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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
- CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - 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, Conselho
Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a
gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas
com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitagdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populacdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do
registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagcdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao
SUS.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia:
Ministério da Saude, 2010

GOVERNO DO

.ﬁ- conitec SUS‘:‘ MINISTEF;IAOOg: “.rl- 4

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Comparagdes encontradas nos estudos incluidos..........ccovcvveeeiiiieiiiiiieeeeciiee e, 23
Figura 2. Modelo conceitual do tipo Markov para a avaliacdo econdmica. ........cccceeevveeeecnnneen. 36

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da ezetimiba.........cccovveeeeiiiicciiiiieee e, 17
Quadro 2. Ficha com a descri¢ao técnica da ezetimiba + sinvastatina..........cccccoevveiiiiiien e, 18
Quadro 3. Apresentacado de precos disponiveis para as tecnologias no Brasil e o custo anual de
Tratamento ESEIMATO. ...vuiiii it e e e e e e et b ba e e e e e e e e eaarrbaaeeeeeeennnns 21
Quadro 4. Pergunta PICOS (populagao, intervengao, comparador, outcomes [desfechos] e study
(8720 L o Jo I LR =T AU o [o 1] | SRR 22

Quadro 5. Avaliacdo da certeza da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco
cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparacdo Ezetimiba/estatinas vs
[ = 1 - [T PP PP P PP PPPT PP 29
Quadro 6. Avaliacdo da certeza da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco
cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparac¢do Ezetimiba/atorvastatina vs
JA\ o] oY 1 = L] I DO PSP TP PPRPPPPPTR 30
Quadro 7. Avaliacdo da certeza da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco
cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparagdo Ezetimiba/sinvastatina vs

LY 1172 13- 11 - 31
Quadro 8. Apresentac¢do dos resultados dos desfechos de eficacia e seguranca avaliados, por
subgrupo de comparagdes entre estatinas.......cccccveiiiiiiee e 33
Quadro 9. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade. ........ccccceeevveiiicrieeennnee. 34
Quadro 10. Numero de pacientes elegiveis na analise de impacto orgamentdrio..................... 41
Quadro 11. Cenario de referéncia do market share utilizado na AlO. ........ccccceeeevcieeeecciee e, 41
Quadro 12. Cenario de alternativo 1 do market share utilizado na AlO. .........ccccecveeeieeeeeennen. 42
Quadro 13. Cenario de alternativo 2 do market share utilizado na AlO. .........ccccecveeeieceeeeennnee. 43
Quadro 14. Cenario de alternativo 3 do market share utilizado na AlO. .........ccccecvveeiecieeeeennee. 44
Quadro 15 - Medicamentos potenciais com acdo antilipidémica para reducdo do risco
cardiovascular em individuos com alto e muito alto risco cardiovascular. .........cccccceeeuveeenneen. 49
Quadro 16. Recomendacgtes das agéncias de ATS. ....ccuiiiieciiee e 55
Quadro 17 - Opinides favoraveis e desfavoraveis a incorporacdo da tecnologia avaliada na CP
L0710 2 TS 60

Quadro 18 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos
positivos/ facilidades e efeitos negativos/dificuldades da tecnologia avaliada na CP 90/2025. 61
Quadro 19 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades de outras tecnologias mencionadas pelos respondentes na CP
107 L0 2T RS 62

GOVERNO DO

.ﬁ. Conitec SUS‘:‘ MlNISTEF;leﬁg,: “.rl- 5

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Resultados para os desfechos primarios incluindo somente estatinas incorporadas ao
SUS (sinvastatina, atorvastatina e pravastating). ......ccccceeeveeeecieeiie e 24
Tabela 2. Resultados para os desfechos primarios incluindo somente estatinas incorporadas ao
SUS (sinvastatina, atorvastatina e pravastating). ......ccccceeeveeeecieciie e 24
Tabela 3. Resultados para o perfil lipidico considerando estatinas que estdo atualmente
disponiveis no SUS (atorvastatina, sinvastatina e pravastating). ......ccccccceeeeviieeeeciiee e, 25
Tabela 4. Resultados para o perfil lipidico por subgrupo de comparagdes entre estatinas....... 26
Tabela 5 - Resultados para os desfechos de efeitos indesejaveis incluindo somente estatinas que

tem no SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastating) .........cccceeeeciieeieciiee e 26
Tabela 6. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a analise de
(ST o =) L= AVl = e [T AU L ] LT =L [T ORI 39
Tabela 7. Resultados da andlise de impacto orgamentario. ........ccoecveeeeeciieeeeciiee e 47
Tabela 8 - Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 90/2025. ........cccceeeveeneee. 59

GOVERNO DO

-ﬁ.COnitec SUS% MlNISTEzleog/; “‘rl- 6

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



SUMARIO

1. APRESENTAGAOD .....vecererrerrererreressessesesssssessesssssssessessssesssssessessesssssssensesssssssssssnssssssssssnss 9
2. CONFLITOS DE INTERESSE ......ccccoitteiiiiiniiiiennieiiensiciiensieiisnsisissnsseisssssssssnsssssssssssssnsssssans 9
3. RESUMO EXECUTIVO .....ciiieeiiiiinniiiienniiienseiiensiosisnssssisnssssisnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnnnes 10
4, 13V 270 0 11 T of Y o 1T 15
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolOgICOS .......ccccvriiiiiiiiiiiiiiniiiisiisisisssssssssssssssssssssssssssssssssnns 15
4.2 Atencao e cuidados da condigdo clinica N0 SUS ........cccciiiiiiiiiiiiiiiissssssssssssssssssssssssnnnns 15
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ......ooveeeeeerreerresnssessssessssssessssessssessssessssssessssensssessssssens 16
5.1 CaracteriStiCas BEIaIS .....ccceeerrrrrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 16
5.2 Precos e custo da tecnOolOgia........cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesssssessssssssssssssssnnes 20
6. EVIDENCIAS CLINICAS .....cueueueuerenrnensnsnsesasesesssassstssstssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 22
6.1 Caracterizagao dos estudos e participantes incluidos ..........ccceeviiiiiiiiiiiiiniisssisssssssnnnns 22
6.2 Efeitos d@SEJAVEIS .cevvrrreereererernnenineeeeieeeeieeeeeememeeieeeseeeeemesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 24
6.3 Efeitos INd@SEJAVEIS ...cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesssssssssssssssssssssssssnnnnnnns 26
7. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA ......couruerreerrreirennssenssessssesessssessssessssssenssses 28
8. BALANGCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS ......ccoeeureermreereresnenssessssesnenennns 32
9. AVALIAGAO ECONOIMICA .......oovereerreerrenseesessssessssessssessssssessssessssssssssessssessosesssssenssnes 34
L= R 1/ =1 ' T [ X3
9.2. Resultados

10. IMPACTO ORGCAMENTARIO ........covereerreereeeenssesessesessessessssnssseessssssssssssssensssensessssssssens 40
10.1 IMIELOMOS ... uucccecciiiiieresssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnssnnnnnnnnnns 40
10.2. RESUIAAOS ... .. s s s s sssssssssssssssssssssnsnnnsnnnnnnns 46
11. ACEITABILIDADE ......cueeteiiiiiiininnneenisiissssnssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssnnsanss 48
12, IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE ........coeeererrersessesessessessessssessesssssesesssssessessessssessesssnes 48
13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO......coueeueirrrerereenerissessessessesnesesenes 48
14. RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS ....coovereeeereerreesnesnesessnesesnens 55
15. PERSPECTIVA DO PACIENTE ......cccoovvumeiiiiiiiisinnntenniisssssssssesssissssssssseessssssssssssssssssssssssnns 55
16. CONSIDERAGOES FINAIS ......coeeereerereraereesessessessesseessessssssessesssssesssssssessesssssssessssssnens 56
17. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO PRELIMINAR .......cceevrvereererrersessesessessessessenes 57
18. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC.......cccerurrerersesersersessessesessessessessesessassessnnes 58
19. CONSULTA PUBLICA .......cectrueerereeresersessessesssssssessessssssssssessessssssssssessessssessessessesssssssensens 58
20. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO FINAL ......ccceevueereererreeseesseeseessessessesssessessens 63
21. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC ....ccuuiiimmniiimmnnsiinnnsnisnessnsnessissssssissssssnssssssnsnssss 64
22. REFERENCIAS .....cueeveueeerreerseessesesessesessessssessssssessssesssssssssssensesenssssssssssesssensssensssessnsenens 65
APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidencias CliNICas ........ccevreeerrerereererererersesessesesesseesnes 88

APENDICE 2 - Processo de sele¢do dos registros
APENDICE 3 - Estudos excluidos na elegibilidade

APENDICE 4 - Caracteristicas dos estudos e participantes incluidos..........c.ceeeeeeeereriereeeennns 107
APENDICE 5 — Resultados detalhados das meta-analises diretas .........ceceeeererrerseseerersessessennes 128
APENDICE 6 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos inCluidos .........cceeeeerrireereeeeseiseeeenennes 142
APENDICE 7 — Detalhamento da estimagio das proporgdes de uso de cada estatina

Lo Ty T =T =T - N 145
APENDICE 8 — Detalhamento dos custos para as analises €CoNOMICas.........ceeeeeueeerrerseeennns 147
APENDICE 9 - Diferencas médias de LDL-c adotadas para a intervengdo e o comparador ....149
APENDICE 10 - Estimativas para incidéncia e mortalidade, por sexo e idade .........c.cceeveenen.. 150
APENDICE 11 — Parametros utilizados na andlise de custo-efetividade...........cerereererrerrereenees 152
APENDICE 12 — Resultados das analises de sensibilidade da avaliagio econdmica ............... 153
APENDICE 13 — Resultados das analises de sensibilidade da analise de impacto orcamentario

.......................................................................................................................................................... 165
APENDICE 14 — Andlises exploratoria - roSUVAStAtina ...........cceeeeeereieeesessesseeesessessessesessesnes 166
Resultados detalhados das meta-analises diretas para rosuvastatina ..........ccceeeviiiiiininiinnnnns 183
APENDICE 15 — Bula d0S MEdIiCAMENTOS ....coeeuereererirresseseesessessessesssssssessessessessssessessessessssenses 204
APENDICE 16 — Pat@NteS.....cceeeeerererrereenessrsssesesesessssssssesesssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssases 208

GOVERNO DO

.ﬁ. Conitec SUS‘:‘ MINISTERIO DA “.rl- 7

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



GOVERNO DO

ﬁo conite SUS+ M|NISTERSIAOOg: MIL 8

‘Comissio Nacional 6o Incorponco
de Tecrologis o Sistema Unico de Saide
DO LADO DO POVO BRASILEIRO




1. APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliagcdo da incorporacdo da ezetimiba para a reducgdo do
risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto risco cardiovascular no Sistema Unico
de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do em Saude do
Ministério da Saude (SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia: Prevencdo de Eventos
Cardiovasculares e Pancreatite. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela
Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
(HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o
Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-
SUS). Os objetivos especificos do presente relatdrio sdo: avaliar a eficacia, a seguranga, a custo-
efetividade e o impacto orcamentario do ezetimiba para a referida populagao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ezetimiba.

Indicagdo: Redugdo do risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto risco
cardiovascular.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Introdugdo: As doencas cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas de
morbidade e mortalidade globalmente, abrangendo todas as condi¢des clinicas de base
aterosclerdtica. Elas podem apresentar-se de maneira aguda, como um infarto do miocardio, ou
de maneira crénica, afetando progressivamente a salde do sistema cardiovascular ao longo do
tempo. O manejo terapéutico para DCV visa a reduzir o colesterol derivado da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c). Entretanto, embora a terapia com estatinas seja a base para a reducdo
do LDL-c, alguns pacientes ndo atingem os objetivos apenas com a terapia com estatinas ou tém
intolerancia parcial ou completa a esses medicamentos. Assim, terapias adjuvantes sdo
necessarias, como o uso de hipolipemiantes. O medicamento ezetimiba pertence a esta classe
terapéutica, inibindo a absorcdo intestinal de colesterol e fitosterois e promovendo a reducao
do seu aporte do intestino para o figado.

Pergunta de pesquisa: Ezetimiba combinada a estatinas é mais eficaz, segura, custo-efetiva e
vidvel orcamentariamente para a reducdo do risco cardiovascular em individuos com alto e
muito alto risco cardiovascular, em comparacdo a monoterapia de estatinas?

Sintese das evidéncias cientificas: Foram identificados 163 registros referentes a 155 ECRs que
avaliaram a combinacdo de ezetimiba com estatinas em comparacdo a monoterapia de
estatinas. Os estudos foram sumarizados por meio de meta-analises, sendo identificado que a
associacdo de ezetimiba+estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) vs estatinas
demonstrou mais eficacia para o desfecho eventos cardiovasculares adversos maiores -MACE
(RR 0,94, IC 95% 0,89 a 0,98; GRADE: alta). No entanto, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos para os desfechos morte geral (RR 0,99, 1C95% 0,92 a 1,06; GRADE:
moderada); morte cardiovascular (RR 1,00, 1C95% 0,89 a 1,12; GRADE: moderada), e eventos
adversos graves (RR 1,03, 1C95% 0,85;1,23; GRADE: moderada). Na comparagao especifica entre
ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina, ndo foi observada diferenca para os desfechos
primarios: MACE (RR 1,07, 1C95% 0,77 a 1,49; GRADE: moderada), morte geral (RR 2,80, 1C95%
0,26 a 30,36; GRADE: moderada), morte cardiovascular (RR 1,03, IC95% 0,31 a 2,99; GRADE:
moderada), e eventos adversos graves (RR 1,13, 1C95% 0,73 a 1,74; GRADE: moderada).
Resultados semelhantes foram observados na comparagdo entre ezetimiba+sinvastatina vs
sinvastatina: MACE (RR 0,99, IC95% 0,75 a 1,30; GRADE: moderada), morte geral (RR 0,99, IC95%
0,92 a 1,06; GRADE: moderada), morte cardiovascular (RR 1,0, 1C95% 0,89 a 1,12; GRADE:
moderada), e eventos adversos graves (RR 1,05, 1C95% 0,78 a 1,42; GRADE: moderada).
Avaliacdo econ6mica: Nas andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, o tratamento com
ezetimiba combinada a estatinas (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) foi comparado a
estatinas isoladas (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina), para um horizonte temporal de
toda vida. As analises sugerem que a ezetimiba+estatinas esta relacionada a um maior beneficio
clinico, de 0,0100 ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e 0,0102 ano de vida (AV) ganho,
e um custo incremental de RS 3.653, gerando razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) de
RS 365.523/QALY e RS 357.325/AV ganho. Ao comparar ezetimiba combinada a uma estatina
especifica com essa estatina, todas andlises apresentaram maior beneficio clinico e um custo
incremental, gerando RCE| acima do limiar de disposicdo a pagar da Conitec (RS 119.402/QALY
ganho e RS 115.936/AV ganho para ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina; RS 355.376/QALY
ganho e RS 388.705/AV ganho; para ezetimiba+pravastatina vs pravastatina; e RS 445.338/QALY
ganho e RS 432.719/AV ganho para ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina). As andlises de
sensibilidade corroboram os resultados do caso base, sendo que apenas para a comparacao de
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ezetimiba+pravastatina vs pravastatina, observou-se potencial de ser custo-efetiva ao
considerar uma reducdo de 20% do custo, na anadlise se sensibilidade deterministica. Por outro
lado, na prevencdo secundaria, a reducdo do LDL-c da intervengao foi o pardmetro que mais
impactou negativamente a RCEl, resultando em um aumento expressivo desse valor em todas
as comparagoes.

Andlise de impacto orgamentdrio: Considerando um horizonte temporal de cinco anos,
utilizando demanda epidemiolégica, foi estimado o quantitativo de pacientes elegiveis ao
tratamento, que variou de 10.492.322 a 10.826.588 de individuos. Ademais, foi estimada uma
taxa de difusdo de 10% ao ano para a tecnologia em analise, e atingindo 50% em cinco anos.
Desta forma, observou-se que a incorporacdo da ezetimiba combinada a estatinas nesses
pacientes pode gerar um incremento acumulado de cerca de RS 2,5 bilhdes em cinco anos. Ao
considerar a incorporacao da ezetimiba com estatinas especificas, para ezetimiba+atorvastatina
observou-se um total acumulado de RS 2 bilhdes, para ezetimiba+pravastatina de RS 13 bilhdes,
e para ezetimiba+sinvastatina de RS 2,7 bilhdes (50% combinacdo fixa e 50% combinacio livre
e RS 1,5 bilhdo (100% combinac3o livre), em cinco anos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas 14 tecnologias potenciais com
acao antilipidémica para reducdo do risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto
risco cardiovascular Sdo eles: agonista do receptor FGF/ligante FGF-21 (pegozafermin);
antagonista do receptor de IL-6 (ziltivekimabe); antagonista APOC3 (olezarsen); antagonista da
apolipoproteina B/inibidor da proteina de transferéncia de éster de colesterol (obicetrapib);
antagonista da apolipoproteina A/inibidor do gene LPA (lepodisirana); inibidores PCSK9
(ebronucimabe, enlicitida, lerodalcibep, tafolecimabe); inibidores do gene LPA (olpasiran,
pelacarsen); inibidor do gene PCSK9 (inclisirana); inibidor do gene APOC3 (plozasiran); inibidor
da ATP citrato liase/estimulador da proteina quinase ativada por AMP (dcido bempedoico).
Desses, a inclisirana ja possui registro nas agéncias regulatérias consultadas Anvisa, EMA e FDA.
O 4cido bempedoico possui registro na EMA e FDA.

Recomendacgodes internacionais: A tecnologia é recomendada pela CDA-AMC (Canada’s Drug
Agency - L’Agence des médicaments du Canada) (Canada), NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) (Reino Unido), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
(Australia) e SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escécia).

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 15/2025 esteve aberta de 10/03/2025 a
19/03/2025 e 3 pessoas se inscreveram. No relato, o participante mencionou que é usudrio com
a condicdo de saude, médico cardiologista e representante de associagao. Desde o inicio de seu
diagndstico de alto risco cardiovascular, foi indicado o uso de estatinas. Iniciou o tratamento
com a rosuvastatina que gerou eventos adversos, como o aumento da hemoglobina glicada. Em
seguida, fez uso da atorvastatina em terapia progressiva, no entanto, nao foi possivel alcangar
a meta de LDL estabelecida por seus médicos. Com isso, alternou para o tratamento com a
atorvastatina em combinagdo a ezetimiba, que permitiu chegar ao resultado esperado.
Consideracoes finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que a associacdo de
ezetimiba+estatinas, quando considerado MACE e alteracdo do perfil lipidico (LDL-c, CT e néo-
HDL-c), é preferivel a monoterapia de estatinas em pacientes com alto e muito alto risco
cardiovascular, apesar da auséncia de diferenca estatisticamente significativa para MACE nas
comparacoes especificas entre ezetimaba+atorvastatina 'S atorvastatina e
ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina. A andlise de custo-efetividade/utilidade mostrou que a
intervencdo investigada esta relacionada a um maior beneficio clinico e um maior custo total
comparado ao tratamento com estatina isolada em todas as comparacdes avaliadas, nao sendo
custo-efetiva para os limiares adotado pelo SUS. A andlise de impacto orcamentdrio da
incorporacdo desta intervencdo no SUS sugere um incremento variando de cerca de RS 2,5 a RS
13 bilhdes no total acumulado em cinco anos de analise, a depender da comparagdo especifica
entre estatinas, em um cenario de difusdo de 10% ao ano.

Discussdao da Conitec na apreciacao inicial: O Comité de Medicamentos considerou que, entre
as estatinas incluidas no estudo técnico, a comparagdo com a atorvastatina deveria ser o foco
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da andlise ja que esse medicamento esta disponivel e é utilizado, com estatina de alta poténcia,
no Sistema Unico de Satude (SUS) para o tratamento da populagio com alto e muito alto risco
cardiovascular. Considerando o efeito relativo da associacdo de ezetimiba a atorvastina em
relacdo a monoterapia com atorvastina observou-se que ndo houve diferenca na reducdo de
risco de eventos cardiovasculares maiores (MACE), desfecho critico nesse contexto clinico. O
Comité entendeu que hd poucos estudos, considerados de pequeno porte e periodo de
acompanhamento relativamente curto, nos quais se utilizou MACE como desfecho decorrente
da utilizacdo da associagdo entre ezetimiba e atorvastina e que isso se constituiria como uma
limitagdo ou fragilidade das evidéncias clinicas. O Comité considerou que a redugdo no risco
relativo de MACE, que variou entre 2 e 11%, observada na andlise agregada, com a inclusao de
todas as estatinas, foi majoritariamente decorrente do efeito isolado de um estudo de maior
porte com a sinvastatina, que, segundo a andlise técnica, sofre de limita¢des clinicas. O Comité
entendeu que o principal efeito da associacdo da ezetimiba com a atorvastina foi uma reducao
nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade e colesterol total. Do ponto de vista da saude
coletiva, o Comité considerou que a utilizacdo da associacdo entre atorvastina e ezetimiba no
SUS representaria uma baixa eficiéncia na alocacao de recursos com razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) acima do limiar de disposicdo a pagar. Ainda do ponto de vista econémico,
considerou a necessidade da mobilizacdo de um alto incremento orcamentario para que se
disponilizasse o tratamento no SUS, e que, do ponto de vista do custo de oportunidade, a baixa
magnitude de beneficio clinico adicional poderia nao justificar o alto investimento.
Recomendacao preliminar da Conitec: No dia 01 de outubro de 2025, os membros do Comite
de Medicamentos da Conitec, presentes na 1452 reunido ordindria da Conitec, deliberaram por
unanimidade a recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao da ezetimiba combinada
a estatinas para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular. Para essa recomendacao
consideraram-se as limitacGes das evidéncias clinicas, a RCEl acima do limiar de disposicdo a
pagar e o elevado impacto orgamentdrio.

Consulta publica: A Consulta Pdblica n°90/2025 contou com 18 contribuicdes validas que foram,
por unanimidade, favordveis a incorporacdo da tecnologia. As opiniGes destacaram a efetividade
da ezetimiba na reducdo de colesterol de baixa densidade (LDL-c), de desfechos
cardiovasculares, além dos beneficios de seu uso em associagao a estatinas e como tratamento
em segunda linha. A incorporagdo também foi considerada uma forma de otimizar os recursos
financeiros do SUS, ao reduzir o gasto com outros tratamentos. Como aspecto positivo do uso,
os participantes mencionaram a tolerabilidade do medicamento e, como negativos, as
dificuldades de acesso devido ao custo elevado na rede privada e a indisponibilidade no SUS.
Outras tecnologias utilizadas para redugdo do risco cardiovascular foram a rosuvastatina e
sinvastatina, ambas consideradas efetivas na redugdo de LDL-c. Em relagao aos aspectos técnico-
cientificos, foram identificadas quatro contribui¢des para evidéncias clinicas, e duas para
evidéncia econGmica (todas favoraveis a incorporacgdo). Os profissionais de salde e pessoas que
convivem ou cuidam de alguém com a condicdo de satde destacam que as recomendacdes da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias (2025) e a evidéncia disponivel na literatura reforgam que a
reducdo proporcional do LDL-c ao risco cardiovascular é o objetivo central do tratamento. Assim,
para pacientes de alto e muito alto risco, recomenda-se fortemente a combina¢do de uma
estatina de alta poténcia com ezetimiba, apoiada por evidéncias robustas que demonstram que
niveis mais baixos de LDL-c (incluindo <70, <50 e <40 mg/dL) reduzem consistentemente eventos
cardiovasculares maiores. No campo econdmico, destacou-se que atingir melhores metas de
LDL-c reduz o risco cardiovascular e, consequentemente, diminui custos associados a infarto,
internacGes e procedimentos de revascularizacdo, que sdo significativamente mais elevados que
os custos dos medicamentos utilizados para prevencao e controle.

Discussao da Conitec na apreciagao final: No decurso do debate, partindo-se da perspectiva de
qgue o impacto orcamentdrio associado a incorporacdo da ezetimiba seria muito alto, discutiu-
se sobre a possibilidade de, em momento posterior, redimensionar a populacdo estimada na
anadlise de impacto orcamentdrio para aplicar critérios mais restritivos de elegibilidade. Alguns
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membros concordaram que a tecnologia deveria ser direcionada para casos com histdrico de
eventos e intervengbes cardiovasculares recorrentes, como aqueles ja submetidos, por
exemplo, a angioplastias e revasculariza¢Ges cardiacas. Para esse racional, ponderou-se que a
instituicdo de tratamento por tempo adequado com a associa¢do entre estatina de alta poténcia
e ezetimiba estaria associado a redugdo agressiva de LDL-c e, por consequéncia, de desfechos
cardiovasculares maiores, quebrando esse ciclo de recorréncia. Em contrapartida, houve
também o entendimento de que o dimensionamento da populacdo fora estimado de forma
correta e que os estudos incluidos na revisdao sistematica foram realizados com participantes
representativos dos casos de muito alto risco, com histérico de intervengdes cardiovasculares e
gue a magnitude do efeito da ezetimiba provavelmente ndo seria maior em subgrupos com
suposto maior risco do que a ja estimada nesses estudos. Independentemente do
posicionamento, ponto consensual foi o reconhecimento de que o impacto orcamentario
projetado para a incorporacao da tecnologia seria muito alto, o que motivou de forma definitiva
a recomendacdo desfavoravel a incorporacao por parte da maioria dos membros.
Recomendacao final da Conitec: Aos 9 (nove) dias do més de dezembro de 2025, reuniu-se o
Comité de Medicamentos da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e 0os membros presentes deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacao da
ezetimiba para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, considerando as limita¢des
das evidéncias clinicas, a RCEl acima do limiar de disposicdo a pagar e o elevado impacto
orcamentario. Foi assinado o registro de deliberagdo n° 1.070/2025.

COMPENDIO ECONOMICO
EZETIMIBA, CONCENTRACAO 10 MG (comprimido): RS 0,28 (menor preco em
compras publicas); RS 1,69 (menor preco Cmed PMVG 18%).
EZETIMIBA + SINVASTATINA, CONCENTRACAO 10 MG (comprimido) +
CONCENTRACAO 10 MG (comprimido): RS 1,24 (menor preco em compras publicas);
RS 2,48 (menor preco Cmed PMVG 18%).

por paciente

:;if;i:;;as EZETIMIBA + SINVASTATINA, CONCENTRAGAO 10 MG (comprimido) +
CONCENTRACAO 20 MG (comprimido): RS 0,30 (menor preco em compras publicas);
RS 2,48 (menor preco Cmed PMVG 18%).
EZETIMIBA + SINVASTATINA, CONCENTRACAO 10 MG (comprimido) +
CONCENTRACAO 40 MG (comprimido): RS 2,05 (menor preco em compras publicas);
RS 4,34 (menor preco Cmed PMVG 18%).

Preco final EZETIMIBA: RS 0,28 por comprimido.

proposto EZETIMIBA+SINVASTATINA (10MG): RS 1,24 por comprimido.

para EZETIMIBA+SINVASTATINA (20MG): RS 0,30 por comprimido.

incorporagdo | EZETIMIBA+SINVASTATINA (40MG): RS 2,05 por comprimido.

Redugao em EZETIMIBA: RS 1,41

relagdo ao EZETIMIBA+SINVASTATINA (10MG): RS 1,24 (50%)

preco Cmed EZETIMIBA+SINVASTATINA (20MG): RS 2,18

(PMVG 18%) | EZETIMIBA+SINVASTATINA (40MG): RS 2,29 (52,76%)

Custo anual Custo anual:

de EZETIMIBA: RS 102,20

tratamento EZETIMIBA+SINVASTATINA (10MG): RS 452,60

EZETIMIBA+SINVASTATINA (20MG): RS 109,50
EZETIMIBA+SINVASTATINA (40MG): RS 748,250

Rela¢bes de Atorvastatina em comparacao com a combinagao entre atorvastatina e ezetimiba:
CUStf"_ R$ 119.402/ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) e RS 115.936/ano de vida
efetividade

. . ganho (AVG)

incrementais

(RCEI) finais

£¥ Conitec
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Pravastatina em comparagio com a combinacg3o entre pravastatina e ezetimiba: RS
355.376/AVAQ e RS 388.705/AVG

Sinvastatina em comparacdo com a combinacdo entre sinvastatina e ezetimiba: RS
445.338/AVAQ e R$ 432.719/AVG

Estatinas (combinagdo proporcional de atorvastatina, pravastatina e sinvastatina)
em comparag¢io com a combinagdo entre estatinas e ezetimiba: R$ 365.523/AVAQ
e R$ 357.325/AVG

Populagao
estimada 2026: 10.492.322; 2027: 10.578.384; 2028: 10.660.842; 2029: 10.743.491; 2030:
para cinco 10.826.588. Acumulado em cinco anos: 53.301.627
anos
Cenario 1, incorporagao da ezetimiba combinada as trés estatinas (atorvastatina,
pravastatina e sinvastatina) market share de 10% a 50%: 2026: R$ 162.733.289;
Impacto 2027: RS 328.136.170; 2028: RS 496.040.970; 2029: RS 666.515.438; 2030: RS
orcamentario | 839.588.344. Acumulado em cinco anos: RS 2.493.014.212
estimado
::Li cinco Cenario 2, incorporag¢do da ezetimiba combinada as trés estatinas (atorvastatina,

pravastatina e sinvastatina) market share de 20% a 100%: 2026: RS 325.466.579;
2027: RS 656.272.341; 2028: RS 992.081.941; 2029: RS 1.333.030.877; 2030: RS
1.679.176.688. Acumulado em cinco anos: RS 4.986.028.425
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As doencas cardiovasculares (DCV) englobam todas as condicdes clinicas de origem
aterosclerdtica, podendo apresentar-se de forma aguda, como um infarto do miocardio, ou
cronica, comprometendo gradualmente a saude do sistema cardiovascular 3. As DCV sdo
consideradas umas das principais causas de morbidade e mortalidade mundialmente. Em 2019,
no mundo, estimou-se que 523 milhdes de pessoas apresentavam DCV, enquanto 18,6 milhdes
de Sbitos foram atrelados a estas doengas *. Em dmbito nacional, neste mesmo ano, estimou-se
uma prevaléncia de 6,1% e 397.993 mortes associadas a DCV °.

A prevencdo e o controle das doencas cardiovasculares envolvem a adog¢do de medidas
nao farmacoldgicas e farmacoldgicas, aliadas ao gerenciamento adequado de condi¢Ges clinicas
associadas, como diabetes e hipertensdo °. Assim, apés o manejo inicial envolvendo
modifica¢des no estilo de vida, como alimenta¢do adequada e atividades fisicas ”~°, recomenda-
se o tratamento medicamentoso de acordo com o risco cardiovascular do paciente e o tipo de

dislipidemia presente %11,

As estatinas sdo a abordagem terapéutica de primeira linha para DCV,
independentemente da presenca de alteragdes lipidicas significativas. Isso se deve ao seu efeito
pleiotrépico, que vai além da simples redu¢dao dos niveis de colesterol LDL. As estatinas
demonstram beneficios na estabilizacdo de placas ateroscleréticas, reducdo da inflamacdo
vascular e melhora da funcédo endotelial. Dessa forma, sua indicacdo ndo se restringe apenas a
individuos com dislipidemia, mas se estende a todos os que apresentam risco cardiovascular

12714 Apesar de

aumentado, reforcando sua relevancia como terapia preventiva em cardiologia
a eficdcia desta classe ja ser bem abordada na literatura, alguns pacientes ndo alcancam as
metas terapéuticas, mesmo com estatinas de alta intensidade, como a atorvastatina®®. Assim,
algumas diretrizes recomendam a terapia combinada com estatinas e outros medicamentos

hipolipemiantes, como a ezetimiba 16718,

4.2 Atencao e cuidados da condigao clinica no SUS

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente, o manejo
terapéutico inclui as estatinas (atorvastatinas, pravastatina e sinvastatina) e os fibratos
(bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato e genfibrozia). Ainda, no PCDT vigente,
menciona-se que, para pacientes de muito alto risco cardiovascular (Escore de Risco de
Framingham superior a 20% em 10 anos ou prevengdo secunddria com manutencao de fatores
de risco maiores), recomenda-se terapia hipolipemiante agressiva com alta dose de estatina (até
as doses maximas preconizadas no Protocolo). Porém, sugere-se que estes casos sejam

avaliados em servicos da Atencdo Tercidria °. Ainda, conforme diretrizes nacionais %2°

9,21

e
internacionais **', as estatinas que sdo de alta intensidade no tratamento hipolipemiantes
consistem na atorvastatina (40 a 80 mg), rosuvastatina (20-40 mg) e a combinacdo de estatina

com ezetimiba, sendo que destas somente a primeira tecnologia encontra-se disponivel no SUS.
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Comparador no SUS

Atualmente, as estatinas sinvastatina, pravastatina e atorvastatina se encontram
padronizadas pela Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), disponiveis no
componente especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS e sdo contempladas
no PCDT vigente de dislipidemia °. Entretanto, apesar de o PCDT vigente n3o direcionar para
uma estatina especifica para pacientes com alto risco, consideraram-se como comparadores,
para a sintese clinica, todas as estatinas, conforme alinhado em reunides prévias de pré-escopo,
escopo e priorizacdo com especialista. Enquanto, para as avaliagbes econ6micas, adotou-se,
como principal comparador, a atorvastatina isolada, conforme diretrizes nacionais %% e

internacionais %%

Historico de recomendagdées da Conitec

Conforme apresentado no relatério n° 376/2018, ezetimiba foi previamente avaliada
para o tratamento da dislipidemia no SUS. Entretanto, a recomendacdo final da Conitec, por
unanimidade, foi de ndo incorporacdo da ezetimiba para o tratamento de dislipidemia, devido
a proposta ter sido abrangente, e as evidéncias cientificas identificadas serem inconsistentes.

No caso dessa nova proposta de avaliacdo, foi considerada, como populacdo alvo,
pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, sendo contempladas mais evidéncias,
principalmente para os desfechos secundarios (alteragdo do perfil lipidico).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais
Ezetimiba

A ezetimiba pertence a uma categoria de agentes hipolipemiantes que inibem a
absorcdo intestinal de colesterol e fitosterdis relacionados. Seu mecanismo de agdo é singular,
diferindo substancialmente de outras classes terapéuticas, como estatinas e fibratos. Este
farmaco atua no transportador de esterol Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsavel pela
captacdo intestinal de colesterol e fitosterdis. Assim, a ezetimiba inibe a absor¢do de colesterol,
diminuindo o transporte de colesterol do intestino para o figado e, consequentemente, reduz o
estoque hepdtico de colesterol e o aumento da depuragdo do colesterol sanguineo.

No Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. a seguir, é apresentada a ficha técnica
dessa tecnologia.
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Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da ezetimiba.
Tipo Medicamento

Principio ativo  Ezetimiba

Ezetimiba é apresentado na forma farmacéutica de comprimido de 10 mg,
Apresentacao contendo 10, 20, 30, 40, 60, 100 (embalagem fracionavel) ou 500 (embalagem
hospitalar) unidades.
Registro 178170882 - COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.
- 61.082.426/0002-07
Registro 135690675 - EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31
Registro 102351132 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65
Registro 167730456/167730407 - LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA - 05.044.984/0001-26
Registro 118190392/118190291 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05
Registro  105830785/105830786 - GERMED FARMACEUTICA LTDA -
45.992.062/0001-65
Registro 109740297/109740234 - BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA -
49.475.833/0001-06
Registro 103700686/103700687 - LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A -
17.159.229/0001-76
Registro 155840553 - BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A -
05.161.069/0001-10
Registro 135170030/135170028 - Althaia S.A Indlstria Farmacéutica
48.344.725/0007-19
Registro 100890406 - MERCK S/A - 33.069.212/0001-84
Registro 100470538 - SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA -
61.286.647/0001-16
Registro 109170123 - MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
17.875.154/0001-20
Registro 100290076/100290214 - ORGANON FARMACEUTICA LTDA.
45.987.013/0001-34
COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. - 61.082.426/0002-
07
EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31
EMS S/A - 57.507.378/0003-65
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26
MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA -
92.265.552/0009-05
GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06
LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 17.159.229/0001-76
BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A - 05.161.069/0001-10
Althaia S.A IndUstria Farmacéutica - 48.344.725/0007-19
MERCK S/A - 33.069.212/0001-84
SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16
MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA. - 17.875.154/0001-20
ORGANON FARMACEUTICA LTDA. - 45.987.013/0001-34
Hipercolesterolemia Primaria: ezetimiba, administrada em associagdo com um
inibidor da enzima HMG-CoA redutase (estatina) ou isoladamente, é indicada como
terapia adjuvante a dieta para a reduc¢do dos niveis elevados de colesterol total (C

Detentores do
registro

Fabricantes

Indicagdo total), de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), da apolipoproteina
aprovada na S . ,
Anvisa B (apo B) e dos triglicérides (TG) e para aumentar o colesterol da lipoproteina de

alta densidade (HDL-c) em pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade)
com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar). A
ezetimiba, administrada em combinag¢do com o fenofibrato, é indicada como
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Indicagao
proposta
Posologia e
Forma de

Administragao

Patentes

terapia adjuvante a dieta para redugdo de niveis elevados de colesterol total, LDL,
Apo B, e ndo HDL-c em pacientes adultos com hiperlipidemia mista.

Redugdo do risco cardiovascular em adultos com alto e muito alto risco
cardiovascular.

O paciente deve estar sob dieta redutora de lipides adequada e deve continud-la
durante o tratamento com ezetimiba.

A dose recomendada de ezetimiba é de 10 mg uma vez ao dia, isoladamente ou em
associagdo com uma estatina ou com o fenofibrato.

A ezetimiba pode ser administrada em qualquer
independentemente do horario de ingestao de alimentos.
BR112012002069 (formulagdo; vigéncia prevista até 24/02/2030); P19611401
(produto (derivado); “sub judice”, vigéncia prevista até 29/10/2016); P19612998
(produto (derivado); “sub judice”, vigéncia prevista até 29/10/2016); P10210866
(produto (derivado); “sub judice”, vigéncia prevista até 29/10/2016).*

hordrio do dia,

Fonte: Bula do medicamento Ezetimiba 22. *Para mais informacdes, consultar o apéndice.

O texto sobre as contraindica¢Oes, adverténcias e precaucdes foi adaptado da bula

registrada na Anvisa 2% e estd no Apéndice 15.

Ezetimiba + sinvastatina

Adicionalmente, ha a apresentacdo de ezetimiba associado a sinvastatina. As estatinas

associadas apresentam mecanismo de agao complementares no metabolismo lipidico, uma vez

que a ezetimiba inibe a absor¢do de colesterol enquanto as estatinas apresentam atividade

inibitdria sobre a HMG-CoA redutase?®. No quadro a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa

tecnologia.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da ezetimiba + sinvastatina.

Tipo
Principio ativo

Nome
comercial
Apresentacao

Detentores do
registro

£¥ Conitec

Medicamento
Ezetimiba+sinvastatina

Coledue S®; Emibazet Sinv®; Posicor Sin®; Sinvatrox Eze®; Sinzetab®; Valcore®;
Vytorin®; Zetsim®

Ha as seguintes apresentagdes:

- Embalagem contendo 30 comprimidos de ezetimiba + sinvastatina 10 mg /20mg.
- Embalagem contendo 30 comprimidos de ezetimiba + sinvastatina 10 mg /40mg
Registro 109740296/109740235/109740308 - BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA
- 49.475.833/0001-06

Registro 155840647 - BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A -
05.161.069/0001-10

Registro 178170947 - COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.
- 61.082.426/0002-07

Registro 102351139 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65

Registro 105830814 - GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65
Registro 167730441/167730529 - LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA - 05.044.984/0001-26

Registro 118190316/118190292/118190425 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO
DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05
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Fabricantes

Indicacao
aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta
Posologia e
Forma de

Administragao

Registro 100290135/100290215 - ORGANON FARMACEUTICA LTDA. -
45.987.013/0001-34

Registro 156510106 - ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA - 05.254.971/0001-81
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A - 05.161.069/0001-10
COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. - 61.082.426/0002-
07

EMS S/A - 57.507.378/0003-65

GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26
MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA -
92.265.552/0009-05

ORGANON FARMACEUTICA LTDA. - 45.987.013/0001-34

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA - 05.254.971/0001-81

Prevenc¢do de doengas cardiovasculares: é indicado para redugdo do risco de
eventos cardiovasculares (morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal,
acidente vascular cerebral ndo fatal, hospitalizagdo por angina instavel ou
necessidade de revascularizagdo) em pacientes com doenga cardiaca coronaria
(DCC).

Prevencgdo de eventos cardiovasculares maiores na doenca renal cronica (DRC): é
indicado para reduzir o risco de eventos cardiovasculares maiores (infarto do
miocardio ndo fatal ou morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ou
qualquer procedimento de revascularizagdo) em pacientes com doenga renal
cronica.

Hipercolesterolemia primaria: é indicado como terapia adjuvante a dieta para
reduzir niveis elevados de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteina de baixa
densidade (colesterol LDL), apolipoproteina B (apo B), triglicérides (TG) e colesterol
ndo ligado a lipoproteina de alta densidade (colesterol ndo HDL) e para aumentar
os niveis de colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL) em
pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) com hipercolesterolemia
primaria (heterozigética familiar e ndo familiar) ou hiperlipidemia mista. A
administragdo concomitante de fenofibrato e ezetimiba + sinvastatina pode ser
feita para pacientes adultos com hiperlipidemia mista que necessitem de redugao
de TG e colesterol ndo HDL e aumento de colesterol HDL adicionais.
Hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo): é indicado para reduzir os
niveis elevados de colesterol total e de colesterol LDL em pacientes adultos e
adolescentes (10 a 17 anos de idade) com HFHo. Os pacientes também podem
receber tratamentos adjuvantes (por exemplo, aférese de LDL-c).

Reducdo do risco cardiovascular em adultos com alto e muito alto risco
cardiovascular.

O paciente deve iniciar uma dieta-padrdo para redugdo de colesterol antes de
receber ezetimiba + sinvastatina e deve manté-la durante o tratamento com
EZETIMIBA + SINVASTATINA. A posologia deve ser individualizada de acordo com o
nivel basal de colesterol LDL, a meta de tratamento recomendada e a resposta do
paciente. Ezetimiba + sinvastatina deve ser tomado em dose Unica diaria a noite,
com ou sem alimentos.

Em pacientes com hiperlipidemia ou hiperlipidemia mista, a variagdao posoldgica é
de 10/10 mg/dia até 10/80 mg/dia de ezetimiba/sinvastatina. A dose inicial usual
recomendada é de 10/20 mg/dia. Pode-se considerar iniciar a terapia com 10/10
mg/dia para pacientes que requeiram redugdo menos agressiva do colesterol LDL.
Os pacientes que necessitam de redugdes maiores (acima de 55%) podem iniciar o
tratamento com 10/40 mg/dia. Duas semanas ou mais apds o inicio da terapia ou
da titulacdo da dose de EZETIMIBA + SINVASTATINA, os niveis lipidicos podem ser
dosados e a posologia pode ser ajustada, se necessario.

Devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, particularmente
durante o primeiro ano de tratamento, o uso da dose 10/80 mg de
ezetimiba/sinvastatina deve ser restrito a pacientes que estdo tomando
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ezetimiba/sinvastatina 10/80 mg de forma continua (por 12 meses ou mais), sem
evidéncias de toxicidade muscular. Pacientes que estdao atualmente tolerando a
dose 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina e que precisam iniciar um medicamento
de interacdo que é contraindicado ou esta associado com uma dose limite de
sinvastatina devem ser mudados para uma estatina alternativa ou regime baseado
em estatina com menor potencial de interagdo medicamentosa
Devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, associado com a
dose de 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina, pacientes incapazes de alcangar as
suas metas de colesterol LDL, utilizando a dose 10/40 mg de ezetimiba +
sinvastatina ndo devem ser titulados para a dose 10/80 mg, mas devem ser
colocados em tratamento(s) alternativo(s) para redugdo de colesterol LDL, que
proporcione redugdo mais intensiva do colesterol LDL. Ezetimiba + sinvastatina
(10/80) ndo esta mais disponivel comercialmente.
Em pacientes com Doencga Cardiaca Corondria, a dose inicial para esses pacientes
foi de 10/40 mg uma vez ao dia, a noite.
Em pacientes com doenga renal cronica e taxa de filtragdo glomerular estimada <60
mL/min/1,73 m2, a dose de ezetimiba + sinvastatina é de 10/20 mg uma vez ao dia
a noite.
A posologia recomendada para pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica é de 10/40 mg/dia de ezetimiba + sinvastatina a noite. Para esses
pacientes, ezetimiba + sinvastatina deve ser usado como adjuvante de outros
tratamentos hipolipemiantes (por exemplo, aférese de LDL-c) ou quando esses
tratamentos ndo estiverem disponiveis.
Em pacientes pediatricos (10 a 17 anos de idade), a dose inicial usual recomendada
é de 10/10 mg, a noite. A variagdo posoldgica recomendada é 10/10 até o maximo
de 10/40 mg/dia. As doses devem ser individualizadas, de acordo com a meta de
tratamento recomendada

Fonte: Bula do medicamento Ezetimiba+sinvastatina 23

O texto sobre as contraindica¢Oes, adverténcias e precaucdes foi adaptado da bula
registrada na Anvisa %3, e estd no Apéndice 15.

5.2 Precos e custo da tecnologia

No dia 23 de julho de 2025, foram conduzidas buscas nas plataformas de precos
praticados em compras publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e
pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) %*. Foram identificados
registros referentes ao periodo de 23 de janeiro de 2024 e 23 de julho de 2025. Ainda, foram
realizadas buscas na lista de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) % no mesmo dia. O custo anual do tratamento foi estimado conforme a posologia em
bula e o preco unitario identificado. Essas informacdes estdo apresentadas no Quadro 3.
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Quadro 3. Apresentacgdo de pregos disponiveis para as tecnologias no Brasil e o custo anual de tratamento

estimado.

Medicamento

Menor preco em compras

publicas 2

CMED - PMVG 18%"

Apresentacao e
e Custo anual Custo unitario Custo anual
unitario
Ezetimiba COTOp;";'dO R$ 0,28 RS 102,20 RS 1,69 RS 616,85
Comprimido RS 1,24 RS 452,60 RS 2,48 R$ 905,20
10 mg+ 10 mg
Ezetimiba+ — Comprimido ¢ 5, RS 109,50 RS 2,48 RS 905,20
sinvastatina 10 mg+ 20 mg
Comprimido
10img+40Img RS 2,05 RS 748,25 RS 4,34 RS 1.584,10

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: CMED: Camara de Regula¢dao do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco Maximo de Venda
ao Governo.

Notas: ? Menor preco identificado em busca no Banco de Preco em Saude no periodo entre 23 de janeiro
de 2024 e 23 de julho de 2025; ® Extraido da CMED publicada em 23 de junho de 2025, sendo incluido o
menor preco identificado para cada apresentacdo.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

No parecer técnico-cientifico (PTC), buscou-se responder a pergunta “ezetimiba
combinado a estatina é mais eficaz, efetiva e segura para a redugdo do risco cardiovascular em
individuos com alto e muito alto risco cardiovascular comparada a estatinas?”, elaborada com
base no acronimo PICOS, apresentado no Quadro 4.

Métodos do PTC sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 4. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdao, comparador, outcomes [desfechos] e study types
[tipos de estudos]).
Populacao Adultos com alto e muito alto risco cardiovascular

Ezetimiba combinada a estatina®
Estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina)®

Desfechos (Outcomes) Primarios:

Mortalidade — geral e por todas as causas
Eventos cardiovasculares maiores (MACE)
Eventos adversos graves

Secundarios:

Alteracdo do perfil lipidico

AVC, IAM, Al

Qualidade de vida relacionada a saude
Eventos adversos gerais

Lo SO ENO A/ Revisbes  sistematicas com meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: Elaboracgdo prépria.

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; Al: angina instavel; IAM: infarto agudo do miocardio; IC:
intervalo de confianga; MACE: eventos cardiovasculares maiores; RR: risco relativo.

Notas: * Recomenda-se que a ezetimiba seja utilizada em combinagdo a estatina, e, por isso, foram
incluidos estudos que apresentavam a combinagdo livre (i.e., dois comprimidos separados, um contendo
ezetimiba e outro contendo estatina, utilizados em conjunto) e combinagdo fixa (i.e., um Unico
comprimido que contém os dois principios ativos); ® considerando que rosuvastatina também esta sendo
avaliada para a incorporagao, foi feita uma analise incluindo também a combinagdo com esta tecnologia,
no entanto, os dados estdo apresentados no Apéndice 14.

Nenhuma revisdo sistematica apresentou os critérios de elegibilidade para consideracdo
de seus resultados neste PTC (Apéndice 2). Dessa forma, a sintese dos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) foi realizada pelos autores deste PTC e é apresentada na sequéncia.

6.1 Caracterizagao dos estudos e participantes incluidos

Foram identificados 163 registros referentes a 155 ECR 26718 publicados de 2002 a 2025
(Apéndice 4 e Apéndice 5). Todos os estudos avaliaram a ezetimiba combinada a estatinas
(rosuvastatina, pravastatina, atorvastatina, sinvastatina) comparada a estatina em
monoterapia. No total, 103 compara¢des envolveram estatinas que ja estdo no SUS
(atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) e 56 comparagdes consideraram a rosuvastatina em
um dos bracos avaliados (intervencdo ou comparador).
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Com relagdo as avaliages das estatinas ja incorporadas ao SUS, 46 estudos compararam
ezetimiba+atorvastatina com  atorvastatina  isolada, 42 estudos compararam
ezetimiba+sinvastatina ~com  sinvastatina isolada e 3 estudos compararam
ezetimiba+pravastatina com pravastatina isolada. Mais detalhes das comparacgées consideradas
nos estudos sdo apresentados no Apéndice 4 e 5.

Comparacdes - terapia combinada vs monoterapia
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Figura 1. Comparacdes encontradas nos estudos incluidos

Fonte: Elaboragao prépria

Legenda: Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: sinvastatina; Prava: pravastatina; Ros: rosuvastatina.
Nota: Em azul escuro refere-se aos estudos que consideraram a mesma estatina para intervengdo e
controle; em azul claro refere-se aos estudos que incluiram diferentes estatinas para intervengdo e
controle. *Mistura refere-se a inclusdo de diferentes estatinas em diferentes doses no mesmo grupo de
comparagao.

Com relagdo as caracteristicas dos pacientes, todos os estudos avaliaram pacientes com
alto e muito alto risco cardiovascular. Destes, 23 estudos incluiram pacientes que utilizaram
ezetimiba como prevenc¢do primaria, 64 como preveng¢do secundaria, 42 misturaram primaria
com secunddria, enquanto os demais ndo apresentaram este dado. Os estudos incluiram
participantes com idade média semelhante (entre 50 e 69 anos), bem como a porcentagem da
populagdo masculina nos grupos intervenc¢do e controle, sendo identificada predominancia de
participantes do sexo masculino e com hipertensdo e diabetes. As demais informacdes sobre os
estudos incluidos estdo no Apéndice 4.
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6.2 Efeitos desejaveis
Desfechos primarios — MACE, mortalidade geral e cardiovascular

Resultados detalhados das meta-analises diretas sdo apresentados no Apéndice 5. Aqui
estdo sumarizados os principais achados para efeitos desejaveis, destacando que sé foram
elegiveis estudos com acompanhamento de pelo menos um ano. Desfechos primarios foram
relatados somente por estudos que avaliaram ezetimiba como prevencdo secundaria. Em geral,
a combinacdo de ezetimiba+estatina foi estatisticamente mais eficaz do que a estatina isolada
apenas para o desfecho eventos cardiovasculares maiores (MACE). Para os desfechos primarios
mortalidade por todas as causas, ou por eventos cardiovasculares, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre as intervenc¢des avaliadas (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados para os desfechos primarios incluindo somente estatinas incorporadas ao SUS

(sinvastatina, atorvastatina e pravastatina).

_ Eze/estatinas vs estatinas
N de estudos (pacientes);

Eze/Ator vs Ator
N de estudos (pacientes);

Eze/Sinva vs Sinva
N de estudos (pacientes);

2ERIED RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
MACE 6 (n=19.518); 3 (n =610); 3 (n = 18.864);
0,94 (0,89 a 0,98) 1,07 (0,77 a 1,49) 1,00 (0,89 a1,12)
Mortalidade por 4 (n=18.518); 2 (n=330); 2 (n=18.188);

todas as causas
Mortalidade por
eventos
cardiovasculares
Fonte: Elaboragdo proépria.
Legenda: MACE: eventos cardiovasculares maiores; Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva:
sinvastatina; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.

0,99 (0,92 a 1,06) 5,11 (0,25 a 103,51) 0,99 (0,92 a 1,06)

6 (n =19.558);
1,00 (0,89 a 1,12)

4 (n = 694);
1,03 (0,31 a 3,45)

2 (n=18.864);
1,00 (0,89 a 1,12)

Desfechos secunddrios — IAM, AVC e Al

Para os desfechos secunddrios, a combinacdo de ezetimiba+estatina foi
estatisticamente mais eficaz do que a estatina isolada apenas para o desfecho de infarto agudo
do miocardio (IAM), mas ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as
intervengdes avaliadas para os desfechos de acidente vascular cerebral (AVC) e angina instavel
(Al) (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados para os desfechos primarios incluindo somente estatinas incorporadas ao SUS
(sinvastatina, atorvastatina e pravastatina).
Eze/estatinas vs estatinas Eze/Sinva vs Sinva \

N de estudos

Eze/Ator vs Ator

N de estudos (pacientes);

Desfecho RR (IC 95%)
6 (n = 19.558);
IAM 0,88 (0,81 a 0,95)
6 (n = 19.558);
AVC 0,88 (0,76 2 1,02)

1,05 (0,84 a 1,31)
Fonte: Elaboragdo prdpria.

¥ Conitec

N de estudos (pacientes);
RR (IC 95%)

4 (n=694);
0,94 (0,43 a 2,05)
4 (n=730);
1,19 (0,65 a 2,19)
1 (n=18.144);
1,06 (0,84 a 1,32)

(pacientes);
RR (IC 95%)

2 (n = 18.864);
0,88 (0,81 a 0,95)
2 (n = 18.864);
0,86 (0,74 a 1,00)
1(n =148);
0,75 (0,17 a 3,24)
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Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; Al: angina instavel; IAM: infarto agudo do miocdrdioEze:
ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: sinvastatina; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.

Além disso, para combinacdo de ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa para nenhum dos desfechos avaliados
(MACE, mortalidade por todas as causas e por eventos cardiovasculares, IAM, AVC e Al).
Informagdes detalhadas das analises estdo no Apéndice 14, onde s3o apresentados os
resultados para rosuvastatina (estatina que esta sendo avaliada para incorpora¢do em outra
demanda).

Perfil lipidico

Dos estudos selecionados, grande parte incluiu dados somente do perfil lipidico. Na
anadlise global, a associacdo de ezetimiba e estatina mostrou maior reducdo estatisticamente
significativa para os niveis de colesterol LDL, colesterol total e ndo-HDL-c, e maior aumento de
colesterol HDL, que a estatina isolada. Esses resultados foram obtidos ao considerar estatinas
que estdo atualmente disponiveis no SUS (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina), conforme
apresentado na Tabela 3, e ao considerar a rosuvastatina (tecnologia que esta sendo avaliada
paraincorporacdo em outra demanda) observou-se maior redugdo estatisticamente significativa
para os niveis de colesterol LDL, colesterol total e ndo-HDL-c — analise apresentada no Apéndice
14). Além disso, as anadlises de subgrupo por nivel de prevencdo demonstraram que
ezetimiba+estatina foi estatisticamente mais eficaz quando comparada a estatina isolada para
todos os desfechos do perfil lipidico, para prevencdo secundaria. No entanto, para prevencao
primaria a maior eficacia foi observada apenas para os desfechos de LDL-c e ndo-HDL-c (Tabela
3). Enquanto a ezetimiba+rosuvastatina foi estatisticamente mais eficaz quando comparada a
rosuvastatina isolada apenas para os desfechos LDL-c e colesterol total, tanto para prevencao
primaria quanto secunddria (Apéndice 14).

Tabela 3. Resultados para o perfil lipidico considerando estatinas que estdo atualmente disponiveis no
SUS (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina).

Global Prevengdo primaria Preven¢do secundaria

PSS N de estudos (pacientes); N de estudos (pacientes); N de estudos (pacientes);
DM (IC 95%) DM (IC 95%) DM (IC 95%)
97 (n=41.408); 11 (n=3.946); 42 (n=20.352);
LDL-c -15,16 mg/dL (-17,97 a -11,29 mg/dL (-22,24 a -14,41mg/dL (-18,33 a
-12,35) -0,33) -10,49)
84 (n=31.081); 13 (n=2.018); 38 (n=19.296);
cT -17,61 mg/dL (-21,53 a -11,24 mg/dL (-22,88 a -17,92 mg/dL (-25,24 a
-13,69) 0,41) -10,60)
HDLc 85 (n=33.474); 14 (n=2.078); 38 (n=19.548);
1,29 mg/dL (0,51 a 2,07) -0,03 mg/dL (-1,57 a 1,50) 2,25 mg/dL (0,78 a 3,72)
- 29 (n=23.973); 5 (n=1.364); 11 (n=16.073);
HDL-c -21,62 mg/dL (-22,57 a -26,09 mg/dL (-31,78 a -22,83 mg/dL (-29,85 a
-17,96) -20,41) -15,82)

Fonte: Elaboragao prépria.
Legenda: CT: colesterol total; DM: diferenga média; IC: intervalo de confianga; HDL-c: lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.
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As analises de subgrupo mostraram maiores reducdes significativas do LDL-c em todas
as comparacdes entre os grupos, independentemente da estatina combinada a ezetimiba ou
isolada (Tabela 3). Tendéncia semelhante foi observada para os desfechos CT e ndo-HDL-c em
todas as comparacgdes. No entanto, para o desfecho HDL-c houve maior eficdcia apenas para as
comparacdes entre ezetimiba+estatinas vs estatina e ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina
(Tabela 4).

Tabela 4. Resultados para o perfil lipidico por subgrupo de comparagdes entre estatinas.

Alternativas N3o-HDL-c

comparadas DM (IC 95%) DM (IC 95%) DM (IC 95%) DM (IC 95%)
Eze/estatinas* vs -15,16 mg/dL -17,61 mg/dL 1,29 mg/dL -21,62 mg/dL
estatinas* (-17,97 a -12,35) (-21,53 a -13,69) (0,51 a2,07) (-22,57 a -17,96)
-15,07 mg/dL -15,62 mg/dL 1,86 mg/dL -19,61 mg/dL
Eze/atorvsAtor 10 352.11,78) (21,43 a-9,81) (0,38a3,34)  (-26,44a-12,78)
. . -18,14 mg/dL -19,48 mg/dL 0,96 mg/dL -27,71 mg/dL
Eze/sinvavsSinva ) 312.11,07) (-26282-12,69)  (0.1122,02)  (-31,28a-24,14)
-17,71 mg/dL -25,45 mg/dL 1,43 mg/dL -19,53 mg/dL

Eze/pravavsPrava ;' 993)  (-50,332-0,58)  (1,342420) (2598 a-13,08)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: CT: colesterol total; DM: diferenga média; IC: intervalo de confianca; HDL-c: lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva:
sinvastatina; Prava: pravastatina.

Nota: * inclui atorvastatina, sinvastatina e pravastatina.

6.3 Efeitos indesejaveis

Os resultados detalhados das meta-andlises diretas sdo apresentados no Apéndice 5. Na
Erro! Fonte de referéncia nao encontrada., estdo sumarizados os principais achados para
efeitos indesejaveis, tais como eventos adversos gerais e graves e descontinuacdo por eventos
adversos. Para todos os desfechos avaliados, ndo houve diferenca estatistica entre as
intervengOes avaliadas (ezetimiba +estatina vs estatina isolada), bem como para as
comparagdes por subgrupo de estatinas.

Tabela 5 - Resultados para os desfechos de efeitos indesejaveis incluindo somente estatinas que tem no
SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina)
Eze/estatinas vs

Eze/Prava vs

Desfecho Eze/Ator vs Ator  Eze/Sinva vs Sinva

estatinas Sinva
N de estudos N de estudos N de estudos N de estudos
(pacientes); (pacientes); (pacientes); (pacientes);
RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
. 46 (n = 26.241); 16 (n = 5.534); 15 (n=12.291); 1 (n=263);
EA gerais
1,00 (0,96 a 1,03) 0,99 (0,91 a1,07) 1,01 (0,96 a 1,06) 1,04 (0,90 a 1,21)
EA graves 38 (n = 24.564); 10 (n = 4.791); 14 (n=11.213); -
1,03 (0,85 a 1,23) 1,12 (0,72 a 1,74) 1,05 (0,78 a 1,42)
Descontinuagdo 44 (n = 38.357); 14 (n=5.678); 18 (n = 25.394); 1 (n =409);
por EA 1,05 (0,97 a 1,13) 1,05 (0,67 a 1,62) 1,05(0,97a1,13) 3,01(0,83 a10,98)

Fonte: Elaboragao prépria.
Legenda: Eze: ezetimiba; Ator: atorvastatina; Sinva: sinvastatina; EA: eventos adversos; IC: intervalo de
confianga; RR: risco relativo.
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Ainda, no Apéndice 14, é apresentado o resultado dos efeitos indesejaveis, para
rosuvastatina (estatina que estd sendo avaliada para incorporagdo em outra demanda). Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo intervencdo e comparador em

nenhum dos desfechos avaliados (EA gerais e graves, e descontinuagdo por EA).
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada para os desfechos primarios, MACE,
mortalidade geral e por eventos cardiovasculares, e eventos adversos graves considerando os
resultados das meta-andlises diretas das comparagbes ezetimiba+estatinas (atorvastatina e
sinvastatina) vs estatinas (atorvastatina e sinvastatina), ezetimiba+atorvastatina vs
atorvastatina e ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina. Nao foram identificados estudos que
comparassem ezetimiba+pravastatina vs pravastatina para os desfechos primarios.

De maneira geral, a certeza da evidéncia manteve-se moderada para os desfechos de
eficacia e seguranca, utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). O principal motivo para rebaixamento da certeza da
evidéncia foi em fungdo da imprecisdo (neste caso, foi assumido o limiar de significancia
estatistica).

As informacgGes da avaliagcdo da certeza da evidéncia para os desfechos de interesse
estdo explicitadas no quadro a seguir. Detalhes da avaliagao de risco de viés sdo apresentados
no Apéndice 6.
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Quadro 5. Avaliagcdo da certeza da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparagao
Ezetimiba/estatinas vs estatinas.

Avaliagao da certeza Ne de pacientes Efeito Certeza Importancia
Nedos Delineamento R::o Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Ezetimiba+ Estatina® Relativo  Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragdes = Estatina* (1C 95%) (1IC 95%)
Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE)
ensaios RR 0,94 17 menos
.. nao o o o 2570/9749 2749/9769 (0,89 por 1,000 DDDD P
6 C|In|(?OS T nao grave nao grave nao grave nenhum (26.4%) (28.1%) - (de3126 Alta CRITICO
randomizados
0,98) menos)
Eventos adversos graves
9 menos
RIS ndo 4288/14347 3734/11894 Rz)légz por1,000 50
38 clinicos ndo grave ndo grave grave? nenhum ! (de 41 CRIiTICO
. grave (29.9%) (31.4%) para Moderada
randomizados menos a 66
1,21) >
mais)
Morte por eventos cardiovasculares
RR 1.00 0 menos
ensaios " ’ por 1,000
6 clinicos nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 544/90767 544/90791 (0,89 (de6 menos OO0 CRIiTICO
. grave (5.6%) (5.6%) para Moderada
randomizados para 7
1,12) °
mais)
Morte geral
RR 0.99 1 menos
ensaios " ! por 1,000
4 clinicos nao ndo grave ndo grave grave? nenhum L IR e (myp (de 11 o000 CRIiTICO
. grave (13.2%) (13.3%) para Moderada
randomizados menos a 8
1,06) )
mais)
Legenda: Cl: Intervalo de confianca; RR: risco relativo
Nota: a. Cruza o limiar de significancia (limiar clinico adotado); * inclui atorvastatina e sinvastatina.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparagdo
Ezetimiba/atorvastatina vs Atorvastatina.

Avaliagao da certeza Ne de pacientes Efeito
Nedos = Delineamento R::O Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Ezetimiba+ . Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes Ator (IC 95%) (IC 95%)
Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE)
ensaios RR0,99 3 menos por
. nio . ndo R 2512/9446  2694/9462 (0,75 1,000 12 11@) )
3 ranzlclar:i(z):dos grave 40 grave grave grave DeLil (26.6%) (28.5%) para (de 71 menos = Moderada CRITICO
1,30) para 85 mais)
Evento adversos graves
ensaios RR1,12 2 menos por
10 clinicos ndo ndo grave ndo grave? nenhum AL ARG 8 1,000 000 CRIiTICO
randomizados grave grave (2.4%) (1.6%) para (de 4 menos | Moderada
1,74) para 12 mais)
Morte por eventos cardiovasculares
ensaios RR1,03 0 menos por
4 clinicos ndo ndo grave ndo grave? nenhum che S/ s 1,000 000 CRIiTICO
randomizados grave grave (1.5%) (1.4%) para (de 10 menos = Moderada
2,99) para 36 mais)
Morte geral
ensaios RR 2,80 0 menos por
2 clinicos nao ndo grave nao graveab nenhum 2t L5 1208 1,000 DOO0 CRIiTICO
randomizados grave grave (1.2%) (0.0%) para (de 0 menos | Moderada
30,36) para 0 mais)
Legenda: Cl: Intervalo de confianca; RR: risco relativo
Nota: a. Cruza o limiar de significancia (limiar clinico adotado); b. amplo intervalo de confianga.
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Quadro 7. Avaliagcdo da certeza da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparagao
Ezetimiba/sinvastatina vs sinvastatina.
Avaliacdo da certeza

Ne de pacientes Efeito

Ne dos Risco . Evidénci Outras L. X ' Importanci
estudo Delineament ::Ie Inconsisténci vi a ! Imprecisio consi:era e Ezetimiba Sinva Relativo Absoluto Certeza P .
odoestudo = C a S P ¢ +Sinva (IC 95%) (IC 95%)
s viés indireta S

Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE)
RR 1,07 13 menos por

3 ilflj;:g: n:-:\(\)/ n3o grave nao rave? nenhum e el b/ 1.000 333% CRITICO
. & & grave & (19,1%) (17,9%) para (de 41 menos
randomizados e . a
1,49) para 88 mais)
Evento adversos graves
. o RR 1,05 1 menos por
ensalos ndo N ndo 143/7419  63/3794 (0,78 1.000 2060 )
14 clinicos grav nado grave grave? nenhum Moderad CRITICO
. grave (1,9%) (1,7%) para (de 4 menos
randomizados e . a
1,42) para 7 mais)
Morte por eventos cardiovasculares
. ~ RR 1,00 0 menos por
ensaios ndo X nio 539/9424  539/944 (0,89 1.000 ®060 )
2 clinicos grav ndo grave grave? nenhum Moderad CRITICO
. grave (5,7%) 0(5,7%) para (de 6 menos
randomizados e . a
1,12) para 7 mais)
Morte geral
1
ensaios n3o . 1232/90 k) menos por [Y11@)
- ~ nao 1216/908 (0,92 1.000 -
2 clinicos grav ndo grave grave? nenhum 99 Moderad CRITICO
. grave 9 (13,4%) para (de 11 menos
randomizados e (13,5%) . a
1,06) para 8 mais)

Legenda: IC: Intervalo de confianga; RR: risco relativo
Nota: a. Cruza o limiar de significancia (limiar clinico adotado)
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8. BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E
INDESEJAVEIS

Embora os eventos cardiovasculares maiores (MACE) sejam clinicamente mais
relevantes, a maioria dos estudos incluidos que avaliaram esse desfecho apresentou seguimento
de até 52 semanas, o que pode limitar a deteccdo de diferencas significativas em desfechos
duros como IAM, AVC, morte geral e cardiovascular. Nesse contexto, a redugdo do LDL-c tem
sido utilizada como desfecho intermediario. Evidéncias de meta-analises demonstram que cada
reducdo de 1 mmol/L (~¥39 mg/dL) no LDL-c esta associada a uma reducdo de aproximadamente
20-25% no risco de eventos cardiovasculares maiores!®’, podendo alcancar 40-50% com
reducdes de 2—-3 mmol/L 18, Além disso, diretrizes e consensos reconhecem que a redugdo do
LDL-c é associada a reducdo do risco de eventos cardiovasculares, ou seja, um parametro de
monitoramento e meta intermedidria para prevencdo cardiovascular 1891%,

Em adultos com alto risco e muito alto risco cardiovascular, o tratamento com estatina
associado a ezetimiba, em comparacdo a estatina isolada, reduz eventos cardiovasculares
adversos maiores - MACE (RR 0,94; IC95% 0,89 a 0,98; GRADE: alta), e melhora o perfil lipidico
(LDL-c, CT, HDL-c e ndo-HDL). Por outro lado, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre ezetimiba+estatina comparada a estatinas isoladas nos desfechos de morte
geral, morte cardiovascular, AVC, Al e IAM. Essa discrepancia entre a significancia do valor global
e das comparagoes especificas se deve, possivelmente ao fato de que ao agrupar os dados de
todos os estudos o tamanho amostral aumento e o intervalo de confianga se estreita.

Em relacdo as comparacdes ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina e
ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina, ndao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas nos desfechos de MACE (RR 1,07; IC95% 0,77;1,49; e RR 0,99; IC95% 0,75;1,30;
GRADE: moderada), morte geral (RR 2,80; 1C95% 0,26;30,36; e RR 0,99; IC95% 0,92;1,06; GRADE:
moderada) e morte cardiovascular (RR 1,03; 1C95% 0,31;2,99; e RR 1,00; IC95% 0,89;1,12;
GRADE: moderada), AVC, Al e IAM.

Para o desfecho de perfil lipidico (LDL-c, CT e ndo-HDL-c), as comparacles
ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina, ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina e
ezetimiba+pravastatina vs pravastatina, a combinacdo de ezetimiba foi associada a uma maior
reducdo dos niveis de LDL-c, CT e ndo-HDL-c, em comparagdo a estatina isolada. No entanto,
para HDL-c esse efeito foi observado apenas nas comparagdes ezetimiba+estatinas vs estatinas
e ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina (Quadro 8).

Em relacdo a seguranca, a terapia combinada ndo foi associada a risco diferente da
monoterapia, para eventos adversos graves (RR 1,07; IC95% 0,84 a 1,38; GRADE: moderada),
bem como para eventos adversos gerais e para descontinuacdo para eventos adversos.
Resultados semelhantes foram observados em eventos adversos graves nas anadlises por
estatina, ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina (RR 1,13 1C95% 0,73;1,74; GRADE:
moderada), ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina (RR 1,05; 1C95% 0,78; 1,42; GRADE:
moderada), bem como para eventos adversos gerais e descontinuacdo por eventos adversos
Quadro 8.
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Quadro 8. Apresentacgdo dos resultados dos desfechos de eficacia e seguranga avaliados, por subgrupo de

comparagdes entre estatinas.

Tamanho do efeito

Desfechos Alternativas comparadas RR (195%) Direcdo do efeito

Eze/estatinas vs estatinas 0,94 (0,89 a 0,98) Favorece Eze/estatinas
MACE Eze/ator vs ator 1,07 (0,77 a 1,49) Sem diferenca entre os grupos
Eze/sinva vs sinva 0,99 (0,75 a 1,30) Sem diferenga entre os grupos
Eze/estatinas vs estatinas 0,99 (0,92 a 1,06) Sem diferenga entre os grupos
Morte geral Eze/ator vs ator 2,80 (0,26 a 30,36) Sem diferenga entre os grupos
Eze/sinva vs sinva 0,99 (0,92 a 1,06) Sem diferenga entre os grupos
Morte Eze/estatinas vs estatinas 1,00(0,89a1,12) Sem diferenca entre os grupos

cardiovascular

Eze/ator vs ator

1,03 (0,31 a 2,99)

Sem diferenca entre os grupos

Eze/sinva vs sinva

1,00 (0,89 a 1,12)

Sem diferenca entre os grupos

Eze/estatinas vs estatinas

0,88 (0,76 a 1,02)

Sem diferenca entre os grupos

Eze/sinva vs sinva

1,01 (0,96 a 1,06)

AVC Eze/ator vs ator 1,19 (0,65 a 2,19) Sem diferenga entre os grupos
Eze/sinva vs sinva 0,86 (0,74 a 1,00) Sem diferenga entre os grupos

Eze/estatinas vs estatinas 1,05 (0,84 a 1,31) Sem diferenga entre os grupos

Al Eze/ator vs ator 0,75 (0,17 a 3,24) Sem diferenga entre os grupos
Eze/sinva vs sinva 1,06 (0,84 a 1,32) Sem diferenga entre os grupos

Eze/estatinas vs estatinas 0,88 (0,81 a 0,95) Sem diferenga entre os grupos

IAM Eze/ator vs ator 0,95 (0,45 a 2,01) Sem diferenga entre os grupos
Eze/sinva vs sinva 0,88 (0,81 a 0,95) Sem diferenga entre os grupos

Eze/estatinas vs estatinas 1,07 (0,84 a 1,38) Sem diferenga entre os grupos

EA graves Eze/ator vs ator 1,13 (0,73 a 1,74) Sem diferenga entre os grupos
Eze/sinva vs sinva 1,05 (0,78 a1,42) Sem diferenga entre os grupos

Eze/estatinas vs estatinas 1,00 (0,97 a 1,04) Sem diferenga entre os grupos

EA gerais Eze/ator vs ator 0,99 (0,91 a1,07) Sem diferenga entre os grupos

Sem diferenga entre os grupos

Eze/prava vs prava

1,04 (0,90 a 1,21)

Sem diferenga entre os grupos

Descontinuagao
por EA

Eze/estatinas vs estatinas

1,05 (0,98 a 1,140

Sem diferenca entre os grupos

Eze/ator vs ator

1,05 (0,67 a 1,62)

Sem diferenca entre os grupos

Eze/sinva vs sinva

1,05 (0,97 a 1,13)

Sem diferenga entre os grupos

Eze/prava vs prava
Alternativas comparadas

30,1 (0,83 a 10,98)
DM* (IC 95%)

Sem diferenga entre os grupos

Diregdo do efeito

-15,16 (-17,97 a -12,35)
-15,07 (-18,35 a -11,78)

Favorece Eze/estatinas
Favorece Eze/ator

Eze/estatinas vs estatinas
Eze/ator vs ator

LDL-c Eze/sinva vs sinva -18,14 (-24,31 a -11,97) Favorece Eze/sinva
Eze/prava vs prava -17,71 (-25,49 a -9,93) Favorece Eze/prava
Eze/estatinas vs estatinas -17,61(-21,53 a -13,69) Favorece Eze/estatinas
P Eze/ator vs ator -15,62 (-21,43 a -9,81) Favorece Eze/ator
Eze/sinva vs sinva -19,48 (-26,28 a -2,69) Favorece Eze/sinva
Eze/prava vs prava -25,45 (-50,33 a -0,58) Favorece Eze/prava
Eze/estatinas vs estatinas 1,29 (0,51 a 2,07) Favorece Eze/estatinas
HDL< Eze/ator vs ator 1,86 (0,38 a 3,34) Favorece Eze/ator
Eze/sinva vs sinva 0,96 (-0,11 a 2,02) Sem diferenca entre os grupos
Eze/prava vs prava 1,43 (-1,34 a 4,20) Sem diferenca entre os grupos
Eze/estatinas vs estatinas -21,62 (-25,27 a -7,96) Favorece Eze/estatinas
. Eze/ator vs ator -19,61 (-26,44 a -2,78) Favorece Eze/ator
Nao-HDL-c

-27,71(-31,28 a -4,14)
-19,53 (-25,98 a -3,08)

Favorece Eze/sinva
Favorece Eze/prava

Eze/sinva vs sinva
Eze/prava vs prava
Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; Al: angina instavel; IAM: infarto agudo do miocardio; EA:
eventos adversos; CT: colesterol total; DM: diferenga média; IC: intervalo de confianga; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; Eze: ezetimiba; Ator:
atorvastatina; Sinva: sinvastatina; Prava: pravastatina; RR: risco relativo; DM: diferengca média.

Nota: * diferenca média apresentada em mg/dL.
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9. AVALIACAO ECONOMICA

Realizou-se uma avaliagdo econGmica (AE) para estimar a relagdo de custo-efetividade
incremental decorrente da comparacdo entre a estratégia terapéutica com ezetimiba
combinada a estatinas, e a estratégia com estatinas isoladas (atorvastatina, pravastatina e
sinvastatina), para o tratamento de pacientes adultos com alto e muito alto risco cardiovascular.

Para a analise foi elaborado um modelo econémico do tipo analise de custo -efetividade
(ACE) e custo-utilidade (ACU) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do
Ministério da Saude (MS) 1. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia
do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 2 e os
principais aspectos da andlise estdo sumarizados no Quadro 9.

Quadro 9. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Populagao-alvo Pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular
Perspectiva de Sistema Unico de Saude (SUS)

analise
Intervengao Ezetimiba + atorvastatina
Ezetimiba + pravastatina
Ezetimiba + sinvastatina
Ezetimiba + estatinas (podendo ser atorvastatina, pravastatina ou sinvastatina)
Comparador Atorvastatina
Pravastatina
Sinvastatina
Estatinas (podendo ser atorvastatina, pravastatina ou sinvastatina)
Horizonte 30 anos (ciclos anuais)
temporal
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de
custos
Moeda

Custos médicos diretos

Real (RS)

Taxa de desconto
Modelo escolhido

5% ao ano para custos e desfechos

Modelo de estados transicionais de Markov
Andlise de Andlises deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) e probabilistica
sensibilidade multivariada (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA).

Fonte: elaboragdo prépria

9.1. Métodos

Populagao de estudo

A populagdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo
econdmica foi constituida por pacientes, de ambos os sexos, com alto e muito alto risco
cardiovascular. Foram definidos, como alto risco, os individuos em prevencdo primaria e
secunddria que apresentam condig¢des agravantes, com base em dados clinicos ou evidéncias de
aterosclerose subclinica, ou LDL-c > 190 mg/dL. Enquanto isso, os individuos com muito alto

risco foram aqueles com doenca aterosclerética significativa com ou sem eventos clinicos %3,
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Consideraram-se pacientes elegiveis para o tratamento como prevencdo primadria
guanto secundaria (aqueles que ja apresentam evento cardiovascular prévio).

A média de idade é de 61 anos, referente a média de idade encontrada pela revisdo
sistematica realizada.

Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do SUS.
Intervengao

Alintervengdo de interesse é a ezetimiba de 10 mg combinada a estatinas. Neste modelo,
foram adotadas as estatinas disponiveis no SUS (atorvastatina pravastatina e sinvastatina) e
recomendadas pelas principais diretrizes disponiveis na literatura *>°>, As doses das estatinas
combinadas a ezetimiba foram definidas conforme meta-andlise realizada dos estudos primarios
incluidos no PTC e doses disponiveis no Brasil: atorvastatina célcica de 10 mg, 20mg, 40mg e
80mg, pravastatina de 20mg e 40 mg e sinvastatina de 10mg, 20mg e 40mg.

Comparador

Embora a atorvastatina cdlcica de 40 mg ou 80 mg seja o tratamento padrdo
recomendado para pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular, conforme as principais

diretrizes disponiveis na literatura 1319

, para essa analise todas as estatinas disponiveis no SUS
foram consideradas comparadores, a saber: atorvastatina calcica de 10 mg, 20mg, 40mg e 80mg,

pravastatina de 20mg e 40 mg e sinvastatina de 10mg, 20mg e 40mg.
Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

O horizonte temporal adotado para o modelo foi de 30 anos (ciclos anuais), o que seria
o equivalente ao de vida inteira (lifetime), visto que a maior parte dos pacientes inicia o
tratamento na faixa etdria de 60 anos (como evidenciado nos ensaios primarios incluidos) e que
a expectativa de vida da populagdo brasileira, de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), é de 76,6 anos °°.

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS 91,

Desfechos em satde

O desfecho utilizado para essa analise foi a efetividade, em termos de anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida (AV).

Mensuragao e valoragao de custos

Neste modelo, foram incluidos somente custos médicos diretos. Assim, os custos foram
compostos por componentes hospitalares e ambulatorial, relacionados aos procedimentos,
exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendacdes do PCDT vigente °.
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Os pregos dos medicamentos considerados na analise foram extraidos, em 23 de julho
de 2025, de acordo com o menor preco de aquisicdo praticado no periodo (18 meses), dos
registros do BPS/SIASG *’. Para isso, consideraram-se duas abordagens distintas: para a
combinacdo de ezetimiba com atorvastatina e pravastatina, foram utilizados os precos de cada
medicamento de forma isolada (ou seja, as apresentag¢des separadas de ezetimiba + estatina),
uma vez que somente esta apresentacdo esta disponivel no mercado brasileiro; ja para a
combinacdo de ezetimiba e sinvastatina, para composicao do custo foi considerado que para
50% dos casos seria utilizado na forma combinada, que corresponde a uma Unica apresentacdo
contendo a combinacdo de ezetimiba+sinvastatina e 50% considerando a combinagdo livre
(duas apresentacdes). Para a composi¢cdo do custo do tratamento com a intervencdo e os
comparadores foi necessario determinar as porcentagens de uso de cada dose de cada estatina
considerada na andlise. As proporg¢des de usudrios para cada dose foram calculadas com base
na média das proporg¢des obtidas a partir dos dados das meta-analise realizada dos estudos
primarios incluidos no PTC e doses disponiveis no Brasil, visando a melhor relagdo com o dado
de eficacia utilizado. Os detalhes desse processo sdo apresentados no Apéndice 7.

Os custos de tratamento da ocorréncia de eventos cardiovasculares foram extraidos do
Sistema de Procedimentos, Medicamentos e Orteses/Proteses e Materiais Especiais do SUS
(SIGTAP) 8 ou do DATASUS via programa Tab para Windows (Tabwin)'*°.

Os custos considerados no modelo estao dispostos de forma detalhada no Apéndice 8.
Moeda, data de pregos e conversoes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), conforme
consultas realizadas em julho de 2025. Nao foram realizadas conversdes de moeda.

Nas andlises de sensibilidade, foi aplicado o fator de corregdo, 2,8, para os custos
provenientes do SigTap 2.

Racional e descricao do modelo

O modelo utilizado foi do tipo Markov (Figura 2), que foi desenvolvido com cinco estados
de saude para capturar os beneficios, consequéncias e custos, desde o inicio do tratamento até
a morte de um paciente com alto e muito alto risco cardiovascular.

.Y o

Vivo semn MACE 12 MACE Vivo com MACE 22 ou+ MACE
prévio ndo fatal Bvi ndo fatal

Figura 2. Modelo conceitual do tipo Markov para a avaliagdo econdmica.
Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores.
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O paciente pode iniciar a coorte em uso de medicamento (intervengao ou comparador),
tanto como prevencdo primaria (estado de saude “Vivo sem MACE prévio”) quanto como
prevencdo secundaria (estado de saude “vivo com MACE prévio”). A partir disso, o paciente
pode permanecer nestes estados ou pode apresentar um evento cardiovascular maior (estados
“12 MACE n3o fatal” ou “22 ou + MACE ndo fatal”) ou vir a 6bito. Apds a ocorréncia de um
segundo (ou mais) MACE, caso ndo va a 6bito, o paciente pode se recuperar e retornar para o
estado de prevencdo secundaria (estado de satude “vivo com MACE prévio”).

Considerando a escassez de estudos que contemplaram o desfecho duro (redugdo de
MACE ou morte cardiovascular), principalmente para pacientes em uso de prevencdo primdria,
foi considerado o desfecho de alteragao LDL-c como desfecho indireto da analise, desfecho esse
gue ja possui correlacdo bem estabelecida com MACE. Assim, assumiu-se que, para cada 1
mmol/L (38,7-mg/dL) que é reduzida de LDL-c, tem-se uma reducdo de evento de MACE de
1,50% (IC 95% 0,50 a 2,60%) em uso de estatina como prevencgdo primaria, e de 4,60% (IC 95%
2,90 a 6,40%) para prevencdo secundaria®®l. A reducdo de LDL-c por ezetimiba combinada a
estatinas e por cada uma das estatinas comparadas foi obtida por meta-andlises dos estudos
primarios incluidos no PTC, sendo apresentadas as diferencas médias utilizadas para cada braco
no Apéndice 9. Desta forma, para a definicdo das probabilidades de ocorréncia de MACE para
cada tratamento sob investigacdo, a reducdo de LDL-c foi aplicada sob os percentuais de
pacientes, com alto e muito alto risco cardiovascular, em tratamento com ezetimiba + estatinas
ou estatinas, em prevencado primaria e secunddria, obtidas pelo estudo de Silverman et al, 2016
201 Para a distribuicdo entre as idades, foi definida a partir da estimac3o das taxas de incidéncia
de doencga cardiovascular de acordo com os dados, extraidos do estudo de Global Burden of
Disease (GBD) 2% (Apéndice 10).

As probabilidades para mortalidade geral e cardiovascular também foram estimadas por
idade, de acordo com os dados de GBD 2%, e sdo apresentadas em detalhes no Apéndice 10. A
distribuicdo entre a populagdo feminina e masculina foi estimada a partir das taxas de
prevaléncia de doenca cardiovascular apresentadas na GBD 22 e da populacdo geral estimada
pelo IBGE (e ajustada pela dados do CENSO 2022 2%3), ambos para o ano de 2019.

A proporcdo de pacientes em prevencdo primaria considerada foi obtida pelo estudo de
Win et al, 2024 2%,

Cada estado de transicdo do modelo recebeu um peso de utilidade para ajustar a
qualidade de vida, sendo baseado em um estudo nacional publicado pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia 2%. Os valores de utilidades e as probabilidades de transi¢do entre os estados s30
detalhados no Apéndice 11.

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas
para a condugao da avaliagdo econOmica. Esses pressupostos podem representar limitagdes a
validade externa da andlise. Dentre estas premissas, destacam-se:

e assumiu-se que ha uma correlagdo direta entre a reducdo do perfil lipidico (no caso LDL-
c) e o desfecho duro — MACE. Este pressuposto foi adotado devido a escassez de dados
na literatura reportando o impacto das tecnologias avaliadas no desfecho duro, e por ja
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haver estudos prévios na literatura que reportam essa correlagdo 2°1. Além disso, este

pressuposto foi encontrado em outros modelos de avaliacdo econémica da literatura
206-208.

’

e para a composicao das proporcdes de uso de cada estatina, foram assumidas as
proporg¢des provenientes das meta-andlises conduzidas neste PTC, sendo que, para as
opcOes disponiveis no BPS, o volume de compra foi usado para variagcdo na andlise de
sensibilidade deterministica.

e 0sdados de prevaléncia, incidéncia e mortalidade obtidas pelo GBD 2% foram para o ano
de 2019, pois era o ultimo dado disponivel no momento desta andlise.

Analises de sensibilidade

As andlises de sensibilidade deterministicas (Deterministic Sensitivity Analysis - DSA)
foram apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base na variacdo identificada nos estudos. Quando a variagdo nao
estava disponivel, uma variacdo de mais ou menos 20% foi assumida. Para os medicamentos
identificados no BPS, a proporcdo de compra das apresentac¢des disponiveis, foi utilizada a
depender da sua relacdo com o valor base (para menos, se valor menor ou para mais, se valor
maior). Ainda, considerou-se o pre¢o da combinacdo de forma isolada (isto &, 2 apresentacdes
referentes a ezetimiba e as estatinas) para o custo da combinacdo de ezetimiba com
sinvastatina. Os custos provenientes do SigTap foram multiplicados pelo fator de corregdo 2,8,
sendo variados no limite superior. Os valores detalhados sdo apresentados nos Apéndices 8 e
11.

Para a analise probabilistica multivariada (probabilistic sensitivity analysis - PSA), foram
executadas 10.000 simulagbes de Monte Carlo de segunda ordem, em que os parametros
variados obedeceram a um comportamento pré-estabelecido por distribuicdes de probabilidade
validadas pela literatura e usando os valores dos limites definidos na andlise deterministica.
Foram consideradas as seguintes distribui¢cGes para representar o comportamento das varidveis:
beta para parametros que variaram independentemente de 0 a 1, Dirichlet para parametros que
variaram dependentemente de 0 a 1, gama ou log-normal para os custos (que variam de 0 a
infinito) e normal para médias. Os resultados foram apresentados em graficos de dispersao,
representando o plano de custo-efetividade incremental, bem como em curvas de
aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de analise narrativa. Para construgédo
das CEAC, foi considerado o valor de limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec (RS
40.000,00 por QALY ganho e RS 35.000,00 por AV ganho) 2%,

Validagao

Ainda, para ajustar os dados, seguindo diretrizes de boas préticas de modelagem 219211,

foirealizada validagdo interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas
as equagbes haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo externa do tipo
dependente, que identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacgdes utilizadas.
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Analise exploratéria

Adicionalmente, de forma exploratdria (detalhes disponiveis no Apéndice 14), foram
realizadas andlises para as seguintes combinacgdes:

e ezetimiba 10 mg + estatinas disponiveis (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) e
ndo disponiveis no SUS (rosuvastatina) comparada as estatinas disponiveis
(atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) e ndo disponiveis no SUS (rosuvastatina);

e comprimido de ezetimiba 10 mg combinado a rosuvastatina comparado a rosuvastatina.

Essa andlise esta justificada pela possibilidade de incorporacdo da rosuvastatina calcica,
tecnologia também em avaliagdo, mas em outra demanda, assim como para compreender o
impacto da combinacdo em uma mesma apresentacdo conforme alinhado em reunido de
escopo.

9.2. Resultados

Para o horizonte temporal por toda vida, a andlise indicou que o tratamento com
ezetimiba combinada a estatinas foi associado a um maior beneficio clinico em todos os casos
(0,0094 QALY e 0,0097 AV para atorvastatina; 0,0074 QALY e 0,0068 AV para pravastatina;
0,0093 QALY e 0,0095 AV para sinvastatina; e 0,0100 QALY e 0,0102 AV para estatinas
combinadas) a um maior custo total (RS 1.126 para atorvastatina; RS 2.640 para pravastatina;
RS 4.123 para sinvastatina; e RS 3.653 para estatinas combinadas), apresenta razdes de custo-
efetividade incremental, acima do limiar de disposicdo a pagar da Conitec, ndo sendo
consideradas custo-efetivas, conforme apresentado na Tabela 6.

Tabela 6. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a analise de custo-
efetividade/utilidade.

Ator Ezetimiba + ator Incremental RCEI
Custo (RS) 5.686 6.811 1.126 -
Efetividade 1 (QALY) 9,3236 9,3330 0,0094 119.402
Efetividade 2 (AV) 12,1806 12,1903 0,0097 115.936
Prava Ezetimiba + prava Incremental RCEI
Custo (RS) 15.508 18.149 2.640 -
Efetividade 1 (QALY) 9,3199 9,3273 0,0074 355.376
Efetividade 2 (AV) 12,1814 12,1882 0,0068 388.705
Sinva Ezetimiba + sinva Incremental RCEI
Custo (RS) 5.538 9.661 4.123 -
Efetividade 1 (QALY) 9,3248 9,3340 0,0093 445.338
Efetividade 2 (AV) 12,1806 12,1901 0,0095 432.719
Estatinas* Ezetimiba + estatinas*  Incremental RCEI
Custo (RS) 5.565 9.218 3.653 -
Efetividade 1 (QALY) 9,3241 9,3341 0,0100 365.523
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Efetividade 2 (AV) 12,1806 12,1908 0,0102 357.325

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: Ator: atorvastatina; AV: anos de vida; Prava: pravastatina; QALY:
anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; Sinva: sinvastatina.
Nota: *termo estatina refere-se a combinacgdo proporcional de atorvastatina, pravastatina e sinvastatina.

Os graficos das andlises de sensibilidade (PSA, CEAC e DSA) sdo apresentados no
Apéndice 12. Os resultados da PSA corroboram com os valores obtidos no caso-base, exceto
para a comparacao de ezetimiba + pravastatina comparada a pravastatina, em que a RCEl base
mostra um resultado ndo custo-efetivo, mas 44,5% das simula¢des estdo dispostas no quadro
inferior direito, apresentado probabilidade de RCEl dominante (maior beneficio e menor custo).
Para as demais comparacbes, 100% das simulacdes apresentam resultados no quadrante
superior direito (maior beneficio e maior custo), em consonancia a RCEl base.

A curva de aceitabilidade gerada a partir da PSA demonstra uma probabilidade da
ezetimiba combinada ser custo-efetiva de 0,1% (para QALY e AV) com atorvastatina, 52,9% (para
QALY) e 52,2% (para AV) com pravastatina, 0,2% (para QALY) e 0,1% (para AV) com sinvastatina,
e 0,2% (para QALY) e 0,1% (para AV) com todas as estatinas, considerando o limiar de disposicdo
a pagar recomendados pela Conitec (RS 40.000/QALY ganho e RS 35.000 por AV/ganho) 2%.

Por meio das DSA, foi possivel observar que o custo da intervencdo (ezetimiba +
pravastatina) é um parametro sensivel, pois quando uma reducdo de 20% do seu custo foi
aplicada, a RCEl se tornou custo-efetiva, considerando o limiar de disposi¢do a pagar do MS (RCEI
de RS 11.263/QALY ganho e RS 12.319/AV ganho). Por outro lado, a redu¢do do valor de LDL-c
da intervengdo em prevengao secundaria foi o parametro que demonstrou maior impacto na
RCEIl, resultando em um aumento expressivo da RCEl para todas as comparagdes avaliadas.

10.  IMPACTO ORCAMENTARIO

10.1 Métodos
Populagao

A populacdo considerada foi a de pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular.

Para o calculo da populagao elegivel, foi utilizada a abordagem epidemioldgica, uma vez
que ndo é possivel obter o registro das estatinas disponibilizadas via componente basico da
Rename.

Desta forma, primeiramente foi considerada a proje¢do da populagdo brasileira, pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para individuos com 218 anos, por sexo. Para
calcular os individuos com risco cardiovascular elevado, utilizou-se o dado de um estudo
transversal brasileiro que utilizou dados da Pesquisa Nacional de Saude, e relatou que 10,4% das
mulheres e 11,2% dos homens apresentaram risco cardiovascular elevado. Além disso, 0 mesmo
estudo também apontou que dentre esses individuos, 63,0% das mulheres e 55,3% dos homens

212 Desta forma, a populacdo elegivel para esta andlise de impacto

recebem tratamento
orcamentdrio, foi a soma da homens e mulheres com risco cardiovascular elevado que estdo em

tratamento no Brasil, como apresentado no Quadro 10.
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Quadro 10. Numero de pacientes elegiveis na analise de impacto orgamentario.
2026 2027 2028 2029 2030
Mulheres adultas IBGE 85.517.147 86.219.591 86.893.302 87.567.273 88.243.479
Mulheres com risco
. 8.893.783 8.966.837 9.036.903 9.106.996 9.177.322
cardiovascular elevado (10,4%)
Mulheres tratadas (63,0%) 5.603.083 5.649.108 5.693.249 5.737.408 5.781.713
Homens adultos IBGE 78.940.171 = 79.586.606 & 80.205.254 @ 80.826.713 81.453.032
Homens com risco
. 8.841.299 8.913.700 8.982.988 9.052.592 9.122.740
cardiovascular elevado (11,2%)
Homens tratados (55,3%) 4.889.238 4.929.276 4.967.593 5.006.083 5.044.875
Populagdo elegivel (mulheres e
homens tratados) *

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: * trata-se da soma de homens e mulheres tratados.

10.492.322 10.578.384 10.660.842 10.743.491 10.826.588

Market share e taxa de difusdo

No cendrio de referéncia, consideraram-se as estatinas disponiveis no SUS
(atorvastatina 10mg, 20mg, 40mg e 80mg; pravastatina 20mg e 40mg; e sinvastatina 10mg,
20mg e 40mg). As porcentagens para cada estatinas disponibilizadas via componente
especializado da assisténcia farmacéutica (atorvastatina e pravastatina) foram estimadas com
base na média anual da produgdo ambulatorial do SUS de 2020 a 2024, obtida via
TabNet/Datasus, exceto para sinvastatina, em que a proporc¢ao foi estimada com base na média
anual de registro de compras publicas via BPS/SIASG para os anos de 2020 a 2024, uma vez que
a sinvastatina estd disponivel no componente basico, ndo possuindo dado disponivel via TabNet.
A taxa de difusdo anual estimada esta apresentada no Quadro 11 e os dados da producdo
ambulatorial e compras publicas utilizados para calculo estao detalhados no Apéndice 7.

Quadro 11. Cenario de referéncia do market share utilizado na AlO.

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Atorvastatina calcica 10mg por comprimido 1,92% 1,92% 1,92% 1,92% 1,92%
Atorvastatina calcica 20mg por comprimido 9,65% 9,65% 9,65% 9,65% 9,65%
Atorvastatina calcica 40mg por comprimido 10,63% 10,63% 10,63% 10,63% 10,63%
Atorvastatina calcica 80mg por comprimido 1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 1,90%

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,003% 0,003% 0,003% 0,003% 0,003%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,72% 2,72% 2,72% 2,72% 2,72%
Sinvastatina 20mg por comprimido 58,24% 58,24% 58,24% 58,24% 58,24%
Sinvastatina 40mg por comprimido 14,91% 14,91% 14,91% 14,91% 14,91%

Fonte: Dados extraidos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025.

O cendrio alternativo 1 (Quadro 12) considerou uma possivel incorporac¢do da ezetimiba
combinada as trés estatinas disponiveis no SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina).
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Desta forma, foi estimada uma taxa de difusdo variando de 10% a 50% ao ano, para a introducao
da ezetimiba. A proporcio de entrada e saida de cada estatina, foi calculada em
proporcionalidade a taxa de difusdo anual, ou seja, para o ano 1 todas as estatinas perderam
10% de parcela de mercado, enquanto todas as combinacdes de ezetimiba + estatina ganharam
10% de parcela de mercado.

Quadro 12. Cenario de alternativo 1 do market share utilizado na AlO.

Atorvastatina cdlcica 10mg por

. 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96%
comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por
L. 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83%
comprimido
Atorvastatina calcica 40mg por
. 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31%
comprimido
Atorvastatina calcica 80mg por
L 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95%
comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36%
Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12%
Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg
L. 0,19% 0,38% 0,58% 0,77% 0,96%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg
L. 0,97% 1,93% 2,90% 3,86% 4,83%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg
L. 1,06% 2,13% 3,19% 4,25% 5,31%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg
0,19% 0,38% 0,57% 0,76% 0,95%

por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg
L. 0,0001% 0,0002%  0,0003% 0,0004% 0,0006%
por comprimido

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg
L 0,001% 0,003% 0,004% 0,006% 0,007%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg
L. 0,0003% 0,0005% 0,0008% 0,0011% 0,0013%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por
comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg
por comprimido

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg

0,001% 0,003% 0,004% 0,005% 0,006%
0,27% 0,54% 0,82% 1,09% 1,36%
5,82% 11,65% 17,47% 23,30% 29,12%

L 1,49% 2,98% 4,47% 5,96% 7,45%
por comprimido

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o
primeiro numero diferente de 0.
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Além disso, foi considerado também um cenario alternativo 2 prevendo uma taxa de
difusdo mais agressiva, ou seja, um aumento de 20% ao ano, chegando em cinco anos a atingir
100% dos pacientes adultos com alto e muito alto risco cardiovascular, conforme apresentado
no Quadro 13.

Quadro 13. Cenario de alternativo 2 do market share utilizado na AlO.

Atorvastatina cdlcica 10mg por

. 1,54% 1,15% 0,77% 0,38% 0,00%
comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por
. 7,72% 5,79% 3,86% 1,93% 0,00%
comprimido
Atorvastatina calcica 40mg por
e 8,50% 6,38% 4,25% 2,13% 0,00%
comprimido
Atorvastatina calcica 80mg por
1,52% 1,14% 0,76% 0,38% 0,00%

comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido 0,0009% 0,0007% 0,0004% 0,0002% 0,00%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,012% 0,009% 0,006% 0,003% 0,00%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,001% 0,0005% 0,00%

Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,008% 0,005% 0,003% 0,00%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,17% 1,63% 1,09% 0,54% 0,00%
Sinvastatina 20mg por comprimido 46,59% 34,95% 23,30% 11,65% 0,00%
Sinvastatina 40mg por comprimido 11,93% 8,94% 5,96% 2,98% 0,00%

Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg
imid 0,38% 0,77% 1,15% 1,54% 1,92%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg
L. 1,93% 3,86% 5,79% 7,72% 9,65%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg
L. 2,13% 4,25% 6,38% 8,50% 10,63%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg
L. 0,38% 0,76% 1,14% 1,52% 1,90%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg
L. 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg
L. 0,00% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg
L. 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por
. 0,00% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg
0,54% 1,09% 1,63% 2,17% 2,72%

por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg
L 11,65% 23,30% 34,95% 46,59% 58,24%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg
L. 2,98% 5,96% 8,94% 11,93% 14,91%
por comprimido
Fonte: elaboragdo prépria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o

primeiro nimero diferente de 0.
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Adicionalmente, um cendrio excludente, considerando a entrada de ezetimiba
combinada a uma estatina especifica também foi elaborado, considerando uma taxa de difusao
variando 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano da andlise. Os dados detalhados estdo
apresentados no Quadro 14.

Quadro 14. Cenario de alternativo 3 do market share utilizado na AlO.

Atorvastatina cdlcica 10mg por

L. 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96%
d
comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por
. e ’ ° ’ o y o ) (] ) (]
comprimido 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83%
imi
Atorvastatina calcica 40mg por
comprimido 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31%
Atorvastatina calcica 80mg por
comprimido 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95%
imi
Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36%
Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12%
Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45%

Cendrio alternativo 3a
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg
L 0,80% 1,60% 2,40% 3,19% 3,99%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg
L. 4,00% 8,01% 12,01% 16,02% 20,02%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg
. 4,41% 8,82% 13,23% 17,64% 22,05%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg
. 0,79% 1,58% 2,36% 3,15% 3,94%
por comprimido
Cenario alternativo 3b
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg
L. 0,60% 1,20% 1,80% 2,40% 3,01%
por comprimido

Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg
L 7,95% 15,89% 23,84% 31,78% 39,73%
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg
L 1,45% 2,91% 4,36% 5,81% 7,26%

por comprimido
Cenario alternativo 3c e 3d*
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por
comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg

por comprimido

0,002% 0,003% 0,005% 0,01% 0,01%

0,36% 0,72% 1,07% 1,43% 1,79%

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg
L. 7,68% 15,35% 23,03% 30,70% 38,38%
por comprimido
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Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg
L 1,96% 3,93% 5,89% 7,86% 9,82%
por comprimido
Fonte: elaboragdo prépria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o
primeiro nimero diferente de 0. * o cendrio alternativo 3c foi realizado considerando 50% dos pacientes
utilizando combinagdo livre (1 comprimido de ezetimiba + 1 comprimido de sinvastatina) e 50%
combinagéo fixa (1 comprimido contendo ezetimiba + sinvastatina), enquanto o cenario 3d foi realizado
aplicando 100% dos pacientes utilizado combinacao livre.

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
de AIO do MS 213,

Custos

O modelo levou em conta apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos (alternativa
e comparadores). A composicado dos custos utilizados nesta andlise esta detalhada no Apéndice
7.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a conduc¢do desta analise de impacto
orcamentario, sendo eles:

e paraacombinagdo do tratamento com a ezetimiba de 10 mg, foram consideradas duas
abordagens distintas: para a combinagdo de ezetimiba com atorvastatina, pravastatina
e sinvastatina 5mg, foram utilizados os precos de cada medicamento de forma isolada
(ou seja, as apresentagbes separadas de ezetimiba + estatina), uma vez que somente
esta apresentagdo estd disponivel no mercado brasileiro; ja para a combinacdo de
ezetimiba e sinvastatina (10mg, 20mg e 40mg), para composicdo do custo foi
considerado que para 50% dos casos seria utilizado na forma combinada, que
corresponde a uma Unica apresentacdo contendo a combinagdo de
ezetimiba+sinvastatina e 50% considerando a combinagao livre (duas apresentagdes).

e adicionalmente, um cendrio considerando 100% de uso de ezetimiba também na forma
de combinagdo livre (1 comprimido de ezetimiba + 1 comprimido de sinvastatina) foi
elaborado, considerando a possibilidade de uma restricdao na incorporagao.

e para a composicdo das proporgdes de uso de cada estatina, foram assumidas as
proporcdes provenientes da producao ambulatorial para atorvastatina e pravastatina e
compras publicas para sinvastatina. E importante considerar que essa equivaléncia foi
necessaria para estimar a taxa de difusdo das multiplas tecnologias.

e A proporgdo de individuos com risco cardiovascular elevado foi estimada utilizando
dados de estudo brasileiro de base populacional. No entanto, o estudo ndo apresenta a
definicdo exata de risco elevado e é sabido que essa definicdo varia entre diferentes
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entidades, nacionais e internacionais. Assim, a populacdo elegivel pode diferir
substancialmente, como demonstrado em um estudo que comparou a elegibilidade
para uso de estatina e a definicdo de risco cardiovascular entre duas diretrizes 214,

Anidlise de sensibilidade

Foi conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a
variacdo do custo acumulado nos cinco anos da analise. Os dados foram apresentados em
diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacao de cada parametro foi de £20% em
caso de ndo haver os intervalos de confianca nos estudos incluidos.

Validagao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem %'>%'1, foi realizada validacdo interna
dos dados, fazendo analises em duplicata para certificar que todas as equag¢des haviam sido
descritas corretamente.

Analise exploratodria

Da mesma forma que para a avaliacdo econOmica, de forma exploratéria (detalhes
disponiveis no Apéndice 14), foram realizadas, considerando a possibilidade de incorporacdo da
rosuvastatina calcica, tecnologia também em avaliacdo em outro relatério.

10.2. Resultados

Os resultados da AlO, apresentados na Tabela 7, para um horizonte temporal de 5 anos,
todos os cendrios mostram que a incorporagao da ezetimiba, combinada as estatinas disponiveis
no SUS, geraria um incremento de custo, ou seja, um impacto econémico positivo, gerando um
total acumulado de RS 2,5 bilhdes e RS 5 bilhdes em cinco anos, para uma market share variando
de 10% a 50% (cenario alternativo 1) e 20% a 100% (cenario alternativo 2), respectivamente.
Para os cenarios que consideram a incorporacdo da ezetimiba combinada a uma estatina
especifica, esta analise demonstra uma total acumulado em cinco anos de RS 2 bilhdes para
ezetimiba combinada a atorvastatina (cendrio alternativo 3a), RS 13 bilhdes para ezetimiba
combinada a pravastatina (cendrio alternativo 3b) e RS 2,7 bilhdes para ezetimiba combinada a
sinvastatina considerando ambas as formas de combinagdo dos medicamentos (cendrio
alternativo 3c) e RS 1,5 bilhdes considerando apenas combinac3o livre (cendrio alternativo 3d).
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Tabela 7. Resultados da andlise de impacto orgamentario.

Acumulado
Ano1(RS) Ano2(R$) Ano3(RS) Ano4(RS) Ano5(RS)
(5 anos) (RS)
Cenario alternativo 1
Cenario de
. 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
referéncia
Cenario
) 294.494.710 460.978.344 629.918.644 801.431.013 975.547.438 3.162.370.149
alternativo 1
Impacto
L. 162.733.289 328.136.170 496.040.970 666.515.438 839.588.344 2.493.014.212
orcamentario
Cenario alternativo 2
Cenario de
.. 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
referéncia
Cenario 1.125.959.6 1.467.946.4
) 457.227.999 789.114.515 1.815.135.781 5.655.384.361
alternativo 2 15 51
Impacto 1.333.030.8 1.679.176.68
L. 325.466.579 656.272.341 992.081.941 4.986.028.425
or¢amentario 77 8
Cenario alternativo 3a
Cenario de
.. 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
referéncia
Cenario
. 261.186.777 393.816.073 528.389.946 665.009.932 803.702.132 2.652.104.860
alternativo 3a
Impacto
.. 129.425.357 260.973.899 394.512.272  530.094.358 667.743.038 1.982.748.923
or¢amentario
Cenario alternativo 3b
Cenario de
. 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
referéncia
Cenario 1.001.771.5 2.785.828.5 3.698.262.7 13.997.591.94
i 1.887.134.749 4.624.594.394
alternativo 3b 77 10 15 4
Impacto 1.754.292.57 2.651.950.8 3.563.347.1 4.488.635.30 13.328.236.00
L. 870.010.157
or¢amentario 5 36 40 0 8
Cenario alternativo 3c
Cenario de
. 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
referéncia
Cenario
) 304.901.569 481.962.785 661.640.665 844.054.945 1.029.239.452 3.321.799.416
alternativo 3c
Impacto
L. 173.140.149 349.120.611 527.762.991 709.139.370 893.280.358 2.652.443.480
or¢amentario
Cenario alternativo 3d
Cenario de
. 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
referéncia
Cenario
) 231.759.687 334.479.149 438.690.766  544.483.824 651.879.218 2.201.292.644
alternativo 3c
Impacto
99.998.266 201.636.975 304.813.092 409.568.249 515.920.125 1.531.936.708

or¢gamentario
Fonte: elaboragao prépria.

Na DSA, representada pelo gréfico de tornado do Apéndice 13, é possivel observar que
os parametros incluidos ndo apresentam grande impacto no valor acumulado em cinco anos.
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11. ACEITABILIDADE

Estima-se que haverd boa aceitabilidade pelos profissionais de saude, pacientes e
cuidadores para a incorporacdo desta tecnologia, devido as evidéncias apresentadas neste
relatério, bem com ser uma tecnologia recomendada por outras agéncias de tecnologia em
saude. Ademais, trata-se de demanda que surgiu no ambito da reunido de escopo de atualizacdo
da PCDT de dislipidemia, que contou com a presenca de representantes de profissionais de
saude, pacientes e cuidadores.

12. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Ezetimiba apresenta diversos registros validos, entretanto, ainda ndo esta disponivel no
SUS para nenhuma condicdo clinica, sendo necessdrio o planejamento da incorporacao desta
tecnologia, pensando no ciclo de assisténcia farmacéutica (incluindo aquisicdo,
armazenamento, distribuicdo, prescricdo, dispensa¢do e administracdo da tecnologia). Com
relacdo a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econ6mica e de impacto orgamentdrio
apontam um impacto econémico positivo considerdvel.

13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE
TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados da Anvisa-Ensaios clinicos, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim
de se localizar medicamentos potenciais para redugao do risco cardiovascular em individuos
com alto e muito alto risco cardiovascular. A busca foi realizada em margo de 2025,
utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E78, fases de estudo 3, 4 (1);

(2) ClinicalTrials: dyslipidemias | Other terms: High Cardiovascular Risk | Not yet
recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies
| Phase: 3, 4| Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (2);

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Lipid metabolism disorder) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("High
AND Cardiovascular AND Risk") (3).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de estudos clinicos
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (4, 5, 6).
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Foram excluidas as tecnologias constantes no “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Dislipidemia: prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite” vigente
(Portaria Conjunta n2 8, de 30 de julho de 2019). A Conitec avaliou a ezetimiba em 2018 para
tratamento adjuvante ou em monoterapia em pacientes com dislipidemia ou em situagdes
clinicas de alto risco para eventos cardiovasculares, com recomendagdo desfavoravel (7).

Informacgbes sobre recomendacdes por agéncias de avaliagdo de tecnologias em
saude foram consultadas no National Institute for Health and Care Excellence (Nice) (8) e

Canada’s Drug Agency (CDA) (9).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 14 tecnologias
potenciais com acdo antilipidémica para reducdo do risco cardiovascular em individuos com
alto e muito alto risco cardiovascular (Quadro 15).

Quadro 15 - Medicamentos potenciais com ag¢do antilipidémica para redugdo do risco cardiovascular em

individuos com alto e muito alto risco cardiovascular.

Aprovagdo Recomendagao
Principio Mecanismo de Via de Estudos de paraa de agéncia fie
ativo acao administracdao Eficacia populagdo em gATS
analise
_ Anvisa (2023) . ,
Inclisirana |r;:);dp0£s(?<(; Subcutdnea Fase4? FDA (2021) Nlce(.:fDaX.o_raveI
& EMA (2020) '
Inibidor da ATP L
citrato liase; b?r:eéjcc)ligs N
Acido estimulador da oral Fase 4" FDA (2020) ezgtimiba-
bempedoico proteina EMA (2020) . ’
quinase ativada favoravel (2021)
por AMP CDA: -
Ebronucimabe | Inibidor PCSK9 Subcutdnea Fase3P® - -
Enlicitida Inibidor PCSK9 Oral Fase3? - -
Antagonista da
.. apolipoproteina . .
Lepodisirana A; inibidor do Subcutanea Fase 3
gene LPA
Intravenosa
Lerodalcibep Inibidor PCSK9 e Fase 32b¢c - -
Subcutanea
Antagonista da
apolipoproteina
B; Inibidor da
Obicetrapib proteina de Oral Fase 3 b.cd - -
transferéncia
de éster de
colesterol
Antagonista R c
Olezarsen APOC3 Subcutanea Fase 3
Olpasiran Iglebrlzcl)_rl;io Subcutinea Fase 3¢ - -
Agonista do
Pegozafermin | receptor FGF; Subcutanea Fase 3¢ - -
ligante FGF-21
Inibidord R
Pelacarsen nibidor do Subcutanea Fase 32b.cd - -
gene LPA
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Inibidor do

Plozasiran gene APOC3 Subcutdnea Fase 3 a¢cd - -
Intravenosa

Tafolecimabe Inibidor PCSK9 e Fase4°© - -
Subcutanea

Antagonista do Intravenosa e

Fase 3° - -
receptor de IL-6 Subcutanea ase 3

Ziltivekimabe

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
margo de 2025.

Legenda: Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS - avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s
Drug Agency; PCSK9 - proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9; ATP - adenosina trifosfato; AMP - monofosfato de adenosina;
LPA - lipoproteina A; FGF - fator de crescimento de fibroblastos; APOC3 — apolipoproteina C3; IL - interleucina

2 Recrutando

bCompleto

¢ Ativo, ainda ndo recrutando

4 N3o recrutando mais

Ainclisirana é uma molécula biolégica, lider de uma série de medicamentos da classe
de “RNA interferente curto” ou “RNA silenciador” (siRNA) que silenciam o gene da
proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). No FDA o medicamento estd
aprovado como um complemento a dieta e a terapia com estatinas de tolerancia maxima
para o tratamento de adultos com doenca cardiovascular aterosclerdtica clinica, incluindo
doenca cardiaca coronaria, doenga cerebrovascular isquémica ou doenca arterial periférica,
ou hipercolesterolemia familiar heterozigdtica que requerem reducao adicional do colesterol
de lipoproteina A de baixa densidade. Na EMA, estd aprovado para o tratamento de adultos
com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e ndo familiar) ou dislipidemia
mista, como um complemento a dieta: em combinagdo com uma estatina ou estatina com
outras terapias hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir as metas de colesterol
com lipoproteina A de baixa densidade com a dose maxima tolerada de uma estatina, ou
sozinho ou em combinagdo com outras terapias hipolipemiantes em pacientes intolerantes a
estatinas, ou para os quais uma estatina é contraindicada. Na Anvisa, estd aprovada para o
tratamento de adultos com hipercolesterolemia primdaria (familiar heterozigética e nao
familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta: (a) em combinagdo com uma
estatina ou uma estatina com outras terapéuticas hipolipemiantes em pacientes que nao
atingem os valores recomendados de LDL com a dose maxima tolerada de estatina, ou (b)
isoladamente ou em combina¢do com outras terapéuticas hipolipemiantes em pacientes
intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas estejam contraindicadas. No Nice, a
inclisirana estd recomendada como uma opc¢do para o tratamento de hipercolesterolemia
primaria (familiar heterozigdtica e ndao familiar) ou dislipidemia mista como um adjuvante a
dieta em adultos, somente se: (a) ha histérico de algum dos seguintes eventos
cardiovasculares: sindrome coronaria aguda (como infarto do miocardio ou angina instavel
gue necessite de hospitalizacdo); procedimentos de revascularizagdo corondria ou de outras
artérias; doenca cardiaca corondria; acidente vascular cerebral isquémico ou doenca arterial
periférica; (b) as concentracdes de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) sdo
persistentemente de 2,6 mmol/L ou mais, apesar da terapia de reducdo de lipidios maxima
tolerada, ou seja: estatinas maximas toleradas com ou sem outras terapias hipolipemiantes
ou, outras terapias hipolipemiantes quando as estatinas ndo sao toleradas ou sao
contraindicadas (2, 3; 4-6; 8). De acordo com Camara de Regulagao do Mercado de
Medicamentos (CMED), Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, uma seringa
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preenchida do medicamento [189 mg/mL solugdo injetavel com 1,5 ml (284 mg de inclisirana)
custa R$ 9.397,72 reais. Considerando a dose recomendada é de 284 mg, administrada como
uma Unica inje¢ao subcutanea no inicio do tratamento, novamente apds 3 meses e depois a
cada 6 meses, o custo anual por usudrio é de RS 28.193,16 reais, no primeiro ano de
tratamento e apds RS 18.795,44 reais por ano.

O acido bempedoico é um acido graxo de molécula pequena, pré-farmaco inibidor
duplo da sintese de colesterol, ativador de monofosfato de adenosina (AMP) quinase e
inibidor da adenosina trifosfato (ATP) citrato liase. No FDA, o medicamento estd aprovado
como um complemento a dieta e a terapia com estatinas para o tratamento de adultos com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou doenca cardiovascular aterosclerdtica
estabelecida que requerem redugdo adicional do LDL-C. Na EMA, esta aprovado para adultos
com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia
mista, como um complemento a dieta; em combinacdo com uma estatina ou estatina com
outras terapias de reducdo de lipidios em pacientes incapazes de atingir as metas de LDL-C
com a dose maxima tolerada de uma estatina ou; sozinho ou em combinagdo com outras
terapias de reducdo de lipidios em pacientes que sdo intolerantes a estatinas, ou para os quais
uma estatina é contraindicada; para reducdo do risco cardiovascular e redugdo expandida do
LDL-C em pacientes de prevenc¢do primaria e secunddria, independentemente do uso de
estatina. O farmaco isoladamente ndo possui registro na Anvisa; muito recentemente
(17/03/2025) foi registrado uma associa¢do dose fixa do acido bempedoico com ezetimiba.
No Nice o acido bempedoico + ezetimiba é recomendado como uma opgdo para tratar
hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia mista
como um adjuvante a dieta em adultos, somente se as estatinas sdo contraindicadas ou ndo
sdo toleradas ou se a ezetimiba sozinha ndo controla bem o colesterol da lipoproteina A de
baixa densidade (2, 3; 4- 6; 8).

O ebronucimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G
(1gG1), inibidor da proproteina convertase PC9. Em setembro de 2024, o medicamento foi
aprovado na China para o tratamento de hipercolesterolemia primaria (incluindo
hipercolesterolemia familiar heterozigética e hipercolesterolemia ndo familiar) e dislipidemia
mista, como um complemento a dieta em combinagdo com estatinas com outras terapias
hipolipemiantes em pacientes adultos incapazes de atingir as metas de LDL-C apds receber
doses moderadas ou mais do que moderadas de terapia com estatina. Em janeiro de 2025, o
lancamento do medicamento foi planejado. Ndo foram localizados estudos clinicos que
tenham sido desenvolvidos em paises ocidentais, tdo pouco registro sanitario nos mesmos
(2, 3).

O enlicitida é uma molécula bioldgica, inibidor da proproteina convertase PC9, um
regulador chave do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) plasmatico, que
estd em desenvolvimento para o tratamento potencial de hipercolesterolemia,
hipercolesterolemia familiar, arteriosclerose e doenca cardiovascular aterosclerdtica. Em
outubro de 2023 foi iniciado um estudo de fase 3 em participantes com alto risco
cardiovascular, incluindo arteriosclerose e hipercolesterolemia. A previsdo de conclusdo do
estudo é novembro de 2029 (2, 3).
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A lepodisirana é uma molécula biolégica, um siRNA, antagonista da apolipoproteina
A e inibidor do gene lipoproteina A (LPA) que estd em desenvolvimento para a prevencdo
potencial de doencas cardiovasculares em individuos com altos niveis de expressdao de LPA e
doencgas cardiometabdlicas, disturbio do metabolismo de lipoproteinas. Também esta
desenvolvimento para o tratamento potencial de doenca arterial corondria, estenose
carotidea, doenca arterial periférica (DAP) e hipercolesterolemia familiar. Em margo de
2024, foi iniciado um estudo de fase 3, controlado por placebo para avaliar a eficacia da
lepodisirana na reducao do risco cardiovascular em participantes com niveis lipoproteina alta
que tém doenca cardiovascular ou estdo em risco de ataque cardiaco ou derrame. O Brasil
estd participando desse estudo, em cooperacdo estrangeira. A previsdao de conclusdo do
estudo é margo de 2029 (2, 3).

O lerodalcibep é uma molécula bioldgica, inibidor da proproteina convertase PC9,
qgue foi desenvolvido para o tratamento potencial de hipercolesterolemia, doenca
cardiovascular, incluindo acidente vascular cerebral, e hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica e hipercolesterolemia familiar homozigdtica. A tecnologia esta em fase de pré-
inscricdo no FDA e EMA para o tratamento de pacientes com doenga cardiovascular
aterosclerdtica ou risco muito alto ou alto de doenga cardiovascular aterosclerdtica, e
hiperlipidemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica e
hipercolesterolemia familiar homozigética (2, 3, 5, 6).

O obicetrapib é uma molécula pequena, antagonista da apolipoproteina B e inibidor
da proteina de transferéncia de éster de colesterol, que aumenta o colesterol HDL e diminui
o colesterol LDL, que estd em desenvolvimento para o potencial tratamento de dislipidemia,
doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida, hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica e hipercolesterolemia. Estudos de fase 3 estdo em andamento desde 2021,
com dados preliminares positivos, com previsdes de conclusdao em maio e novembro de 2026.
Dos estudos de fase 3 ja finalizados (maio e setembro de 2024), os resultados de eficdcia e
seguranca foram favoraveis (2, 3).

O olezarsen é uma molécula bioldgica, inibidor da producdo de apolipoproteina C3,
desenvolvida para o tratamento da sindrome de quilomicronemia familiar. Também esta em
desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia, incluindo aterosclerose. No FDA,
o medicamento foi registrado em dezembro de 2024 como um complemento a dieta para
reduzir triglicerideos em adultos com sindrome de quilomicronemia familiar. Um estudo de
fase 3, controlado por placebo, foi iniciado em novembro de 2022 para avaliar o olezarsen
em participantes com hipertrigliceridemia e doenca cardiovascular aterosclerdtica, ou com
hipertrigliceridemia grave. A previsdo de conclusdo do estudo é junho de 2025 (2, 3).

O olpasiran é uma molécula bioldgica, siRNA, que silencia o gene da apolipoproteina
A, que estd em desenvolvimento para o tratamento de doencas cardiovasculares em
pacientes com lipoproteina A elevada, aterosclerose, doenca cardiovascular, doenca arterial
coronaria, infarto do miocardio e disturbio do metabolismo da lipoproteina. Em dezembro
de 2022, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar o olpasiran
em eventos cardiovasculares importantes (doenga arterial coronaria, infarto do miocardio)
em participantes com doenca cardiovascular aterosclerética e niveis elevados de lipoproteina
A. A previsdo de conclusdo do estudo é dezembro de 2026 (2, 3).
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O pegozafermin é uma molécula bioldgica, analogo glicopeguilado de acdo
prolongada do fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF-21), que estd em
desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia grave, entre outros. Em junho de
2023, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar a eficicia e a
seguranca da pegozafermin em individuos com hipertrigliceridemia grave. A previsdo de
conclusdo do estudo é setembro de 2026 (2, 3).

O pelacarsen é uma molécula bioldgica, inibidor do gene LPA, que estda em
desenvolvimento para o tratamento de doencas cardiovasculares, incluindo aterosclerose,
doencga cardiaca coronaria, doenca arterial periférica, estenose da valva adrtica, ataque
cardiaco e acidente vascular cerebral. Um estudo de fase 3 foi iniciado em dezembro de 2019
(com previsdo de conclusdo em fevereiro de 2026) e outro em agosto de 2022 (finalizado em
janeiro de 2025; ainda sem resultados divulgados), em pacientes com hiperlipoproteinemia
e doenca cardiovascular estabelecida. Em abril de 2024, um estudo de fase 3 em pacientes
com doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida e niveis elevados de liproproteina A
foiiniciado, com previsao de conclusdo em margo de 2027 (2, 3).

O plozasiran é uma molécula bioldgica, inibidor do gene apolipoproteina C3 (APOC3),
gue estd em desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia (HTG), sindrome de
qguilomicronemia familiar, dislipidemia e hiperlipidemia mista. Estudos de fase 3 foram
iniciados em 2024 e 2025 em pacientes com hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia grave,
hiperlipidemia mista e risco de doenga cardiovascular aterosclerética, com previsGes de
conclusdo a partir de 2026 (2, 3).

O tafolecimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G
(IgG2), inibidor da proproteina convertase PC9, desenvolvido para o tratamento de doencas
cardiovasculares devido a hiperlipidemia e hipercolesterolemia. Em dezembro de 2023, o
medicamento foi lancado na China para o tratamento de pacientes adultos com
hipercolesterolemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar e ndo familiar
heterozigética e dislipidemia mista. Ndo ha estudos clinicos desenvolvidos e/ou registro em
paises ocidentais (2, 3).

O ziltivekimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G
(IgG1k), antagonista do receptor de interleucina 6 (IL-6), que esta em desenvolvimento para
reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos importantes em pacientes com doencga
renal cronica com doenca cardiovascular aterosclerética e inflamacgao, insuficiéncia cardiaca
e infarto agudo do miocardio, inflamacdo cardiovascular, aterosclerose, doenca arterial
coronaria, doenga cerebrovascular, doenca arterial periférica sintomatica. Em agosto de
2021, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado em pacientes com doencgas
cardiovasculares, doenca renal crbénica e inflamacgdo, a fim de avaliar o ziltivekimabe na
reducdo de risco de eventos cardiovasculares (por exemplo, ataque cardiaco e derrame). A
previsdo de conclusdo é janeiro de 2026 (2, 3).
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14. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS
DE ATS

Foi realizada busca em maio de 2024 nas seguintes agéncias internacionais de ATS:
ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica)
(Argentina), CDA-AMC (Canada’s Drugs Agency) (Canada), NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) (Reino Unido), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
(Australia) e SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escécia). Os resultados encontrados sdo
apresentados a seguir.

Quadro 16. Recomendagdes das agéncias de ATS.

Agéncia de

ATS LET Recomendagao
ANMAT 23 Argentina N3o foi encontrado recomendacdo referente a esta tecnologia
Ezetimiba é recomendada como monoterapia ou combinada com
CDA-AMC P

216 Canada estatina para a redugdo dos niveis elevados de colesterol
(hipercolesterolemia)
Ezetimiba é recomendada como tratamento para reduzir o risco de
doenga cardiovascular
Ezetimiba é indicada para administragdo em combinagdo com a dose
mdxima tolerada de uma estatina com beneficio cardiovascular
comprovado em pacientes com doenca cardiaca coronaria e historia
de sindrome coronariana aguda que necessitam de redugdo adicional
de LDL-c na expectativa de uma reducdo adicional modesta no risco
de eventos cardiovasculares apds pelo menos um ano de terapia
A ezetimiba pode ser considerada em combinagdo com uma estatina
para pacientes que ndo conseguiram atingir os niveis alvo de
smc® Escécia colesterol, apesar do tratamento apenas com estatinas
tituladas/otimizadas. Também pode ser considerada monoterapia
quando as estatinas sdo inadequadas ou mal toleradas.

NICE?Y Reino Unido

PBAC 218 Australia

Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: ANMAT: Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; CDA-AMC:
Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada; NICE: National Institute for Health and
Care Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines
Consortium.

15. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 15/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/03/2025 a
19/03/2025 e recebeu 3 inscri¢bes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir
de sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagao
enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante, usudrio com a condi¢do de saude, também é médico cardiologista e
representante de uma associagao de ensino e pesquisa de hipertensos. Em sua apresentacdo
indicou que possui uma lesao que o caracteriza como paciente de alto risco cardiovascular, uma
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vez que, em caso de obstrucdo, pode sofrer uma perda associada ao ventriculo esquerdo. Além
disso, informou que é paciente diabético.

Desde o inicio, foi indicado o tratamento com estatinas e a primeira utilizada foi a
rosuvastatina, contudo, teve aumento da hemoglobina glicada (que aponta o baixo controle
glicémico). Com isso, realizou a troca de medicamentos e iniciou o uso da atorvastatina em
terapia progressiva, com o aumento gradual da dose, em vista de alcancar o nivel de 50 mg/dL
de Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL). No entanto, nao foi possivel atingir essa meta com
apenas um medicamento. Assim, iniciou o tratamento com a atorvastatina em combinacao a
ezetimiba, que permitiu chegar ao resultado esperado. Associado a isso, o representante
afirmou que é necessdria a reabilitacdo cardiovascular, com uma rotina de exercicios fisicos e
uma dieta regulada.

Os membros do Comité de Medicamentos questionaram, em sua experiéncia como
usudrio e como representante de associacdo, como se dd a combinacdo de mais de um
medicamento e o acesso a reabilitacdo cardiaca, considerando os cuidados envolvidos. O
representante informou que a maior dificuldade é o acesso a ezetimiba pela rede privada,
considerando que grande parcela da populacdo ndo tem os recursos financeiros para tanto. Em
geral, o que conseguem em termos de tratamento é alcancar a dose méxima da atorvastatina,
que atualmente estd disponivel no SUS. Além disso, hd uma dificuldade de acesso aos servicos
do sistema publico de saude, como agendamento de consultas e terapias. Em seu ponto de vista,

a incorporacdo da ezetimiba beneficiaria esses usuarios.

16. CONSIDERAGCOES FINAIS

Os estudos sugerem que a associagao de estatina e ezetimiba seja a opg¢do preferida em
comparag¢do a monoterapia de estatina para a melhora do desfecho de perfil lipidico (LDL-c, CT
e ndo-HDL-c) e sem prejuizo em relagdo aos eventos adversos. Ainda, a inclusdo de ezetimiba
demonstrou impactar em desfechos duros como MACE no acompanhamento de doze meses. As
evidéncias foram avaliadas também para subgrupos por comparacGes de estatinas, com
resultados semelhantes para as comparagbes ezetimiba+atorvastatina vs atorvastatina e
ezetimiba+sinvastatina vs sinvastatina.

Na analise de custo-efetividade/utilidade, para o horizonte temporal por toda vida, o
tratamento de pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular com ezetimiba combinada a
estatinas disponiveis no SUS estd relacionado a um maior beneficio clinico e um maior custo
total comparado ao tratamento padrdo, ndo sendo uma tecnologia custo-efetiva conforme
limiar adotado pela Conitec para QALY e AV ganho.

Os resultados da PSA demonstram uma probabilidade de 52,9% para QALY e 52,2% para
AV o tratamento com ezetimiba + pravastatina ser custo-efetivo, considerando os valores de
limiares de custo-efetividade recomendados pela Conitec 2®°. Ademais, o pardmetro mais
sensivel, apontado pela DSA, foi a reducdo do valor do LDL-c da intervencdo na prevengao
secunddria. para todas as comparagdes, com aumento expressivo da RCEI.

Algumas premissas que podem representar limitacdes quanto a validade externa da
anadlise sdo: (a) a probabilidade de ocorréncia de MACE foi baseada na correlacdo direta com a
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reducdo do perfil lipidico LDL-c; (b) os dados de prevaléncia, incidéncia e mortalidade obtidas
pelo GBD 2% foram para o ano de 2019, pois era o ultimo dado disponivel no momento desta
analise, porém podem ser considerados ideais para referéncia por serem anteriores a pandemia
de COVID-19, que causou humeros atipicos para doenca cardiovascular 2%,

Na andlise de impacto orcamentario, sugere-se um incremento em cinco anos variando
de RS 1,5 a RS 13 bilhdes, a depender da comparacdo e do tipo de combinagdo dos
medicamentos considerados. Além das limitacdes apontadas na analise econOmica, estdo
também presentes: (a) a taxa de difusdo para cendrio atual e proposto foram baseados em
suposicoes baseados em perfil de utilizagdao e compras; e (b) nesta AlO, considerou-se somente
a incorporacdo da nova tecnologia e ndo o progresso da doenca, fato que poderia diminuir no
custo incremental.

Ademais, acredita-se que, apesar de a tecnologia ainda ndo estar disponivel no SUS para
nenhuma condicdo clinica, aspectos como a variedade de registros vdlidos na Anvisa,
administracdo via oral e priorizacdo em reunido de escopo por especialistas do tema, havera
uma boa aceitabilidade, implementagdo e viabilidade da inclusdo.

17. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO
PRELIMINAR

O Comité de Medicamentos considerou que, entre as estatinas incluidas no estudo
técnico, a comparagdao com a atorvastatina deveria ser o foco da analise ja que esse
medicamento esta disponivel e é utilizado, com estatina de alta poténcia, no Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento da populagdo com alto e muito alto risco cardiovascular.
Considerando o efeito relativo da associagdo de ezetimiba a atorvastina em relagdo a
monoterapia com atorvastina observou-se que ndo houve diferenca na reducdo de risco de
eventos cardiovasculares maiores (MACE), desfecho critico nesse contexto clinico. O Comité
entendeu que hd poucos estudos, considerados de pequeno porte e periodo de
acompanhamento relativamente curto, nos quais se utilizou MACE como desfecho decorrente
da utilizagao da associagao entre ezetimiba e atorvastina e que isso se constituiria como uma
limitacdo ou fragilidade das evidéncias clinicas. O Comité considerou que a redug¢do no risco
relativo de MACE, que variou entre 2 e 11%, observada na andlise agregada, com a inclusdo de
todas as estatinas, foi majoritariamente decorrente do efeito isolado de um estudo de maior
porte com a sinvastatina, que, segundo a analise técnica, sofre de limitagdes clinicas. O Comité
entendeu que o principal efeito da associacdo da ezetimiba com a atorvastina foi uma reducao
nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade e colesterol total. Do ponto de vista da saude
coletiva, o Comité considerou que a utilizagdo da associa¢do entre atorvastina e ezetimiba no
SUS representaria uma baixa eficiéncia na alocacdo de recursos com razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) acima do limiar de disposi¢do a pagar. Ainda do ponto de vista econdmico,
considerou a necessidade da mobilizagdo de um alto incremento orgamentdrio para que se
disponilizasse o tratamento no SUS, e que, do ponto de vista do custo de oportunidade, a baixa
magnitude de beneficio clinico adicional poderia ndo justificar o alto investimento.

GOVERNO DO

.ﬁ. cOnitec SUS‘:‘ MINISTEl:IAOug: “.r|- 57

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



18. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 01 de outubro de 2025, os membros do Comite de medicamentos da Conitec,
presentes na 1452 reunido ordinaria da Conitec, deliberaram por unanimidade a recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporagdo da ezetimiba combinada a estatinas para pacientes com
alto e muito alto risco cardiovascular. Para essa recomendacdo consideraram-se as limitagdes
das evidéncias clinicas, a RCEl acima do limiar de disposicdo a pagar e o elevado impacto
orcamentario.

19. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 90/2025 ficou disponivel entre 04/11/2025 e 24/11/2025. Foram
recebidas 19 contribuicGes e todas discordaram da recomendacao inicial da Conitec, que foi
desfavoravel a incorporacdo. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no
periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes é estruturado em blocos de espaco de contribuicdes
quanto: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3)
Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias Econémicas.

19.1. Método de andlise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na Consulta Publica (CP) n2
90/2025, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados
Qualitativos (SADQ) NVivo®.

19.2. Analise

A Consulta Publica n° 90/2025 esteve aberta entre os dias 4/11/2025 e 24/11/2025,
recebeu 19 contribui¢des e 18 foram consideradas validas por tratarem do tema em avaliagdo. O
segmento de profissional de salde (83%; n = 15) representou a maioria das contribui¢cdes. Os
participantes se identificaram como mulher cisgénero (56%; n = 10), homem cisgénero (44%; n =
8) e brancos (89%; n = 16). As principais faixas etarias dos respondentes foram de 25 a 39 anos
(44%; n = 8) e de 40 a 59 anos (33%; n = 6). Com relagdo a distribui¢do geografica, a maioria das
contribui¢Oes sdo oriundas das regides Sudeste (56%; n = 10) e Centro-Oeste (33%; n = 6) (Tabela
8).
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Tabela 8 - Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 90/2025.
Caracteristicas n (18) %

Contribui¢do por segmento

Profissional de saude 15 83

Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude 3 17
Género

Mulher cisgénero 10 56

Homem cisgénero 8 44
Faixa etdria

Menor de 18 anos 1 6

25a39 anos 8 44

40 a 59 anos 6 33

60 anos ou mais 3 17
Cor ou etnia

Branco 16 89

Pardo 1 5,5

Preto 1 5,5
Regides brasileiras

Sudeste 10 56

Centro-Oeste 6 33

Sul 2 11

Fonte: Consulta Publica n° 90/2025, Conitec.

Os participantes da CP n2 90/2025 foram, por unanimidade, favoraveis a incorporacdo da
tecnologia. Os argumentos apresentados (Quadro 17), destacaram a efetividade do medicamento
em reduzir o colesterol de baixa densidade (LDL-c) e os desfechos cardiovasculares, o seu
funcionamento em associagdo a estatinas e como via de tratamento em segunda linha. Além
disso, as contribuicdes consideraram a incorporacdo uma forma de otimizar o uso de recursos do
SUS, uma vez que gastos com demais tratamentos e procedimentos seriam reduzidos. A ezetimiba
foi considerada um medicamento com boa tolerabilidade, com raros eventos adversos, contudo,
o0 seu custo elevado foi colocado como uma dificuldade de acesso.
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Quadro 17 - Opinides favoraveis e desfavoraveis a incorporacdo da tecnologia avaliada na CP 90/2025.

Cadigos

Trechos ilustrativos

Redugdo do LDL-c

“Meu pai, atualmente com 67 anos de idade, faz tratamento para
dislipidemia com a associacdo de rosuvastatina e ezetimiba. Ele possui
histérico de doenca cardiovascular ha 20 anos, ja passou por dois
infartos agudos do miocardio, [...] é classificado como risco
cardiovascular extremo. Neste contexto, segundo a diretriz, a meta de
LDL-c é <40 mm/dL. Desde o segundo evento, ocorrido em 2015, o
tratamento apenas com atorvastatina ndo foi suficiente para atingir as
metas desejadas de LDL-c, mesmo com boa adesdo ao medicamento e
as adaptacgdes de estilo de vida. Em 2024, o tratamento foi substituido
para rosuvastatina + ezetimiba e, pela primeira vez em toda sua
trajetoria clinica, a meta de LDL-c foi atingida e esta mantida até
entdo.” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de
saude)

Reducgao de
desfechos
cardiovasculares

Efetividade

“Medicacdo de extrema importancia para reducdo de desfechos
cardiovasculares.” (Profissional de saude)

Potencializagao
da ac¢ao das
estatinas

“Sua principal vantagem é o mecanismo de agao complementar — ao
inibir a absorc¢do intestinal de colesterol, potencializa o efeito das
estatinas sobre a sintese hepatica, permitindo reducGes adicionais de
20% a 25% do LDL-c sem necessidade de aumentar a dose da estatina,
o que reduz o risco de efeitos adversos musculares.” (Profissional de
saude)

Tratamento de 22
linha

“De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevengdo
da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2023), a
ezetimiba é fortemente recomendada como terapia de segunda linha
para pacientes que ndo atingem a meta de LDL-colesterol com estatina
em dose maxima tolerada (Grau de recomendacdo |, nivel de evidéncia
A).” (Profissional de saude)

Otimizagao do uso de recursos

“Trata-se de uma decisdo que pode salvar vidas e reduzir os custos
orcamentarios com internagdes, idas constantes aos servicos de saude
e intervengdes cirurgicas necessarias para corrigir eventos
cardiovasculares maiores, como IAM e AVC, que podem levar a morte
dos pacientes ou trazer sequelas que prejudiquem totalmente a
qualidade de vida dos mesmos.” (Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condic¢do de saude)

Custo elevado

“0 principal impacto negativo da mudanca de tratamento foi
financeiro, devido a indisponibilidade do tratamento no SUS. Somente
este medicamento custa cerca de RS 150 por més.” (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude)

Boa

Seguranca tolerabilidade

“Outro aspecto positivo é a boa tolerabilidade, com raros efeitos
colaterais e praticamente sem impacto em enzimas hepdaticas ou
sintomas musculares, o que facilita a adesdo e amplia as possibilidades
terapéuticas em pacientes com intolerancia parcial a estatinas.”
(Profissional de satde)

Fonte: Consulta Publica n° 90/2025, Conitec.

Entre os participantes, 67% (n = 12) indicaram possuir experiéncia com a ezetimiba. Essas

contribuicOes reafirmaram a sua efetividade na redugdo de LDL-c, com o alcance de metas em

pacientes com alto risco cardiovascular, na reducdao de morbimortalidade e no seu uso em

associagao com estatinas e como tratamento em segunda linha. Entre os aspectos negativos,
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foram destacadas dificuldades

relacionadas a necessidade de associagdo com outros

medicamentos e ao acesso a tecnologia, devido ao seu custo elevado na rede privada e a sua

indisponibilidade no SUS (Quadro 18).

Quadro 18 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos
positivos/ facilidades e efeitos negativos/dificuldades da tecnologia avaliada na CP 90/2025.

Cadigos Trechos ilustrativos
“Pela primeira vez em mais de 20 anos de
o tratamento foi atingida a meta de LDL-c, mesmo
Redugao do LDL-c . .g ” .
em paciente com risco extremo.” (Profissional de
saude)
“E muito comum utilizar desta medicac¢do quando
Tratamento de 22 ~ . §90 9
Efetividade | linha ndo conseguimos controlar o colesterol com
Efeitos estatinas.” (Profissional de saude)
::)ost;%w;s e Uso associado a “Maior alcance, com associagao medicamentosa,
acilidades . das metas de risco cardiovascular.” (Profissional de
estatinas .
saude)
Redugao de “Redugdo de morbimortalidade.” (Profissional de
morbimortalidade saude)
“A ezetimiba é muito bem tolerada. Nao tive que
Boa tolerabilidade suspender em nenhum paciente por efeito
adverso.” (Profissional de saude)
Custo elevado “0O custo para os pacientes manterem o
Efeitos Obstaculos tratamento a longo prazo.” (Profissional de satde)
. a0 acesso Indisponibilidade “Por ainda n3o estar no SUS muitos pacientes ndo
negativos e ” _ .
o no SUS conseguem fazer uso.” (Profissional de saude)
dificuldades p - - - —,
- . Necessita muitas vezes de associar com estatina.
Associacdo com estatinas o .
(Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 90/2025, Conitec.

Além da experiéncia com a ezetimiba, os participantes indicaram ter experiéncia com o

medicamento rosuvastatina (Quadro 19). Também mencionaram o uso de atorvastatina,

sinvastatina e de estatinas em geral. Entre os efeitos positivos experienciados com a

rosuvastatina, foi citada a efetividade na redu¢do do LDL-c e, como dificuldade, o custo elevado

do medicamento.
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Quadro 19 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades de outras tecnologias mencionadas pelos respondentes na CP
90/2025.

Codigos Tecnologias Trechos ilustrativos

Efeitos positivos Reducsio do LDL- “Atingimento das metas de LDL colesterol e

e facilidades c rosuvastatina | evitar eventos cardiovasculares.” (Profissional
de saude)

Efeitos negativos | |hdisponibilidade . PR ito.” (Profissional id
e dificuldades 1o SUS rosuvastatina | “N3o é gratuito.” (Profissional de satde)

Fonte: Consulta Publica n° 90/2025, Conitec.

Assim, na opinido dos participantes da Consulta Publica n2 90/2025, a incorporagdo da
ezetimiba para reduc¢do do risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto risco
cardiovascular é necessdria para garantir o acesso ao tratamento pelo SUS. Especialmente
considerando a sua efetividade na reducdo do LDL-c, de desfechos cardiovasculares e seu uso
terapéutico em associacdo a estatinas e op¢do para a segunda linha. Em sua recomendacao inicial,
o Comité de Medicamentos da Conitec considerou as limitagdes das evidéncias clinicas e que, do
ponto de vista econOmico e em comparacdo as tecnologias atualmente incorporadas, a baixa
magnitude de beneficio clinico adicional poderia ndo justificar o alto investimento. Para os
participantes, a incorporacdo da tecnologia, que gera a reducdo do risco e de eventos
cardiovasculares, diminui os custos com demais tratamentos para eventos maiores.

19.3. Analise das contribui¢Oes técnico-cientificas

A seguir estdo apresentadas as contribuicbes em relacdo aos aspectos técnico-
cientificos. Foram identificadas quatro contribuicGes para evidéncias clinicas, e duas para
evidéncias econémicas (todas favoraveis a incorporagdo).

Uma pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de salde reportou em sua
contribuicdo sobre as recomendacbes da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose (2025), a qual estabelece os niveis de LDL-c como meta para o tratamento da
doenca cardiovascular conforme a estratificacdo de risco. Além dela, este objetivo é utilizado
mundialmente como marcador para a reducdo do risco associado a esta doenca. Diferente da
avaliagdo realizada pela Conitec, a diretriz define que o uso de estatina de alta poténcia associada
a ezetimiba é altamente recomendado para pacientes de alto risco. Além disso, conforme os
proprios estudos apresentados no relatério da Conitec, ha correlacdo direta bem estabelecida
na literatura cientifica entre a reducdo de LDL-c e a redugdo da ocorréncia de eventos maiores.
E outra pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude reforga ser super
necessaria a tecnologia avaliada ser incorporada no SUS.

Um profissional de saude cita o estudo Improve it trial, (Cannon et al., 2015) estudo ja
incluido na sintese de evidéncias.

A Secretaria Estadual de Saude de S3o Paulo (SES/SP) reportou em sua contribui¢do que
a terapia com Ezetimiba, “serd aliada muito importante na nossa continua busca para a redugéo
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do risco cardiovascular de nossos pacientes. A literatura ja revela evidéncia sdlida e robusta de
que a redugdo substancial do LDL-C, aliado ao alcance de valores mais baixos de LDL-C, da ordem
de < 70, < 50 e inclusive < 40 mg/dI para pacientes de alto, muito alto e extremo riscos (vide nova
diretriz), sdo pilares fundamentais na reducdo de desfechos cardiovasculares. A rosuvastatina é
a estatina mais potente de todas, oferecendo redugéo em torno de 70% se associada a ezetimiba.
Embora haja muitos casos em que mesmo tal redu¢do ndo seja suficiente, oferecer essa
combinagcdo é etapa fundamental para conseguirmos atenuar o risco de desfechos
cardiovasculares, que ainda representam a principal causa de morbidade e mortalidade no Brasil
e no mundo.”

Sobre o estudo econ6mico, uma profissional da salde reportou que “Melhores metas de
colesterol reduzem o risco cardiovascular. Em consequéncia, menores custos com infarto,
internagbes e revascularizacdo miocdrdica que tem um custo elevado se comparado com a
medicagdo para prevencéo ou controle”. A Secretaria Estadual de Saide de So Paulo (SES/SP),
enviou uma tabela do impacto orcamentario das demandas atendidas pela SES/SP, considerando
pacientes atendidos por acGes judiciais relacionadas a tecnologia avaliada, totalizando os
pacientes em atendimento (n = 171), o consumo anual da tecnologia (n = 62.254) e o custo anual
(RS 28.332,60).

Considerando que as contribuicdes nao trouxeram evidéncias adicionais, ndo foram
realizadas ajustes ou alteracdes no relatério.

20. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO FINAL

No decurso do debate, partindo-se da perspectiva de que o impacto orcamentario
associado a incorporagao da ezetimiba seria muito alto, discutiu-se sobre a possibilidade de, em
momento posterior, redimensionar a populagao estimada na analise de impacto orgamentario
para aplicar critérios mais restritivos de elegibilidade. Alguns membros concordaram que a
tecnologia deveria ser direcionada para casos com histdrico de eventos e intervengdes
cardiovasculares recorrentes, como aqueles ja submetidos, por exemplo, a angioplastias e
revascularizagGes cardiacas. Para esse racional, ponderou-se que a instituicdo de tratamento
por tempo adequado com a associagao entre estatina de alta poténcia e ezetimiba estaria
associado a reducgdo agressiva de LDL-c e, por consequéncia, de desfechos cardiovasculares
maiores, quebrando esse ciclo de recorréncia. Em contrapartida, houve também o
entendimento de que o dimensionamento da populagao fora estimado de forma correta e que
os estudos incluidos na revisdo sistematica foram realizados com participantes representativos
dos casos de muito alto risco, com histdrico de intervencGes cardiovasculares e que a magnitude
do efeito da ezetimiba provavelmente nao seria maior em subgrupos com suposto maior risco
do que a ja estimada nesses estudos. Independentemente do posicionamento, ponto
consensual foi o reconhecimento de que o impacto orcamentario projetado para a incorporacao
da tecnologia seria muito alto, o que motivou de forma definitiva a recomendacgao desfavoravel
a incorporacdo por parte da maioria dos membros.
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21. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 9 (nove) dias do més de dezembro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes
deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacao da ezetimiba para pacientes
com alto e muito alto risco cardiovascular, considerando as limita¢des das evidéncias clinicas, a
RCEI acima do limiar de disposicdo a pagar e o elevado impacto orcamentdrio. Assim, foi
assinado o Registro de Deliberacdo n2 1.070/2025.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critérios de elegibilidade
Critérios de inclusao

Populagao

A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos, acima de 18 anos, com alto
e muito alto risco cardiovascular. Foram definidos, como alto risco, os individuos em prevencao
primaria que apresentam condi¢des agravantes, com base em dados clinicos ou evidéncias de
aterosclerose subclinica, ou LDL-c =2 190 mg/dL. Enquanto isso, os individuos com muito alto
risco foram aqueles com doenca aterosclerética significativa com ou sem eventos clinicos) 3.

Intervengao

Aintervencdo avaliada neste PTC é a ezetimiba combinada as estatinas sem restri¢cdo de
dosagem e frequéncia de uso. Consideraram-se as estatinas que estdo incorporadas no SUS
(atorvastatina, pravastatina e sinvastatina) e a estatina que estd sendo avaliada para entrar no
SUS (rosuvastatina).

Comparadores

Como comparadores, foram avaliados grupos com estatinas (ja incorporadas no SUS:
atorvastatina, pravastatina e sinvastatina; e a estatina que esta sendo avaliada para entrar no
SUS: rosuvastatina) ou placebo, independentemente da dosagem e frequéncia.

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e
especialistas, foram priorizados os seguintes desfechos:

Desfechos primarios
- Mortalidade por todas as causas;
- Mortalidade por eventos cardiovasculares;

- Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): morte cardiovascular, ndo fatal,
infarto do miocardio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) ndo fatal, hospitalizagdo por angina
instavel ou procedimentos de revascularizagdo coronaria.

- Eventos adversos graves

Desfechos secundarios

- Alteragdo do perfil lipidico: avaliada pela alteragdo de valores no LDL-c, ndo HDL-c, HDL-
c e Colesterol Total (CT).

- Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente utilizando a
definicdo de saude da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), considerando niveis de satisfacdo
fisica, mental e social com o tratamento, bem como seu resultado.

- Acidente vascular cerebral (AVC);
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- Infarto do miocardio (IM).
- Eventos adversos gerais

Apesar das definicdes supracitadas, os estudos podem diferir ou ndo reportar os
conceitos e métodos de avaliagcdo dos desfechos, de forma que as definicdes dos desfechos nao
foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas quanto a potencial
heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados, para inclusdo, revisdes sistematicas atualizadas, sendo definidas
como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) que contemplavam
a populagdo. N3o havendo revisdes sistematicas atualizadas, os ECR foram identificados e
extraidos individualmente para o presente PTC.

Critérios de exclusao

e Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

e Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes (pool
analysis);

e Protocolos de estudos sem publicagdo final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

e RevisOes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;

e RevisOes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de interesse,
identificado em outras revisdes sistematicas;

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos.

Fontes de informacoes e estratégias de busca

Para identificagdo de potenciais revisdes sistematicas e ECRs, foi realizada uma busca
em julho de 2025 nas seguintes plataformas: PubMed CENTRAL e Medline (via PubMed),
EMBASE e Cochrane Library. Quanto ao idioma foram incluidos apenas estudos em caracteres
romanos. Ndo foi aplicado nenhum filtro para restricdo quanto a data de publicagdo, tipo de
estudo ou idioma dos registros.

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre
que necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. No quadro a seguir
(Quadro A1, sdo detalhadas as estratégias de busca realizadas em cada plataforma.

Quadro Al. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em 11 de julho de 2025.
Plataformas  Estratégia de busca
de busca
#1 (ezetimibe[MH] OR ezetimib*[TIAB] OR Ezetrol[TIAB] OR Zetia[TIAB])
#2 (statin[TIAB] OR “rosuvastatin calcium”[MH] OR rosuvastatin[TIAB] OR
PubMed Crestor[TIAB] OR simvastatin[MH] OR simvastatin[TIAB] OR Zocor[TIAB] OR
(n=3.096) Synvinolin[TIAB] OR atorvastatin[MH] OR atorvastatin[TIAB] OR Liptonorm[TIAB] OR
Lipitor[TIAB] OR Vytorin[TIAB] OR Inegy[TIAB])
#1 AND #2
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#1 'ezetimibe'/exp
#2 ('statin (protein)'/exp OR 'rosuvastatin'/exp OR 'simvastatin'/exp OR

(i'l/llBGAsz) 'atorvastatin'/exp) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)) AND
’ (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)
#1 AND #2
Cochrane #1 "ezetimibe" in All Text
Library #2 statin OR rosuvastatin OR simvastatin OR atorvastatin in All Text

(n=1.802) #1 AND #2
Fonte: Elaboragao proépria.

Selecdo dos estudos

Um avaliador realizou a sele¢do das revisOes sistematicas elegiveis, compreendendo as
etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto completo (elegibilidade). A
exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada utilizando o software Rayyan® e,
posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi realizada utilizando o software
Rayyan®, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando planilha de Microsoft Office Excel®.
Em caso de duvidas, um segundo avaliador independente foi consultado.

Todos os ECR incluidos em todas as revisdes sistemdticas foram identificados e lidos na
integra. Apds a selegcdo dos ECR elegiveis, as revisdes sistematicas consideradas atualizadas
(contemplando todos os ECR de interesse, e reportando analises para os desfechos priorizados
neste PTC) foram avaliadas quanto a qualidade metodolégica e, se consideradas de alta
qualidade, seus resultados foram sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como
nenhuma revisdo sistematica foi considerada elegivel, principalmente por ndo apresentar os
critérios da populagdo, este PTC foi conduzido considerando os ECR identificados a partir de
todas as revisdes sistemdticas e da busca nas bases de dados.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas
para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além disso, os registros
no ClinicalTrials.gov #*! foram identificados e todas as publicacdes citadas foram verificadas e
incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Extracao dos dados
A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por um Unico
avaliador com checagem de um segundo. Foram extraidas as seguintes informagdes:

i Caracteristicas dos estudos e intervencdo: autor; ano; pais; tipo do estudo; populagdo

(n); condigédo clinica; randomizagdo (n); intervenc¢ado; comparador e financiamento.
ii. Caracteristicas dos participantes: autor; ano; idade; sexo masculino; média colesterol

total de inicio; média colesterol LDL de inicio; diabete tipo 2; hipertensao; e tabagismo.
iii. Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliagdo do desfecho e resultados

por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., qualidade de vida e
perfil lipidico): diferenca de médias, desvio-padrdo (DP), n; e para desfechos
dicotdmicos (i.e., mortalidade por todas as causas, mortalidade por evento
cardiovascular, MACE, eventos adversos): n com evento, n com a alternativa (populagado
ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio (OR), hazard
ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou p-valor. Para obtencdo
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desses parametros, em alguns casos, foi necessario recorrer a célculos, imputacdes e
deducbes sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando métodos
recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 22

sempre que possivel.

Andlise do risco de viés e qualidade metodolédgica

Para a avaliagcdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas, seria utilizada a
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR2), composta
por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodolégicos para esse tipo de estudo.
A confianca nos resultados é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, seria utilizada a
ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0) para os desfechos primarios e os resultados foram graduados
como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para julgamento de alto
risco de viés foram explicitados.

Sintese e analise de dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes
incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados com estatistica
descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou mediana e intervalo
interquartil [I1Q]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias. Resultados individuais foram
reportados para todos os desfechos extraidos.

Para sintese dos dados, meta-anadlises diretas foram conduzidas por meio da
comparacdo do acrénimo PICO de cada estudo (critérios de inclusdo e exclusdo da populagdo,
defini¢des de subpopulagBes, intervencdo e controles e defini¢des dos desfechos). Sendo
identificadas discrepancias importantes, elas foram discutidas como potenciais limita¢des das
meta-analises.

Quando foram identificados mais de um estudo para a comparag¢ao com ezetimiba,
meta-analises diretas foram conduzidas no software R 4.4.2 e Rstudio 3.6.3. Desfechos
continuos de perfil lipidico foram sumarizados e expressos segundo diferenca de médias,
modelo de efeitos aleatdrios, e respectivos intervalos de confianga (IC) 95%. Desfechos binarios
de mortalidade, eventos cardiovasculares maiores e eventos adversos foram sumarizados em
numero de eventos em relacdo a populacdo do estudo. Os resultados foram expressos em risk
ratio (risco relativo) e modelo de efeitos aleatorios.

Avaliagao da certeza da evidéncia
A certeza geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem GRADE,
conforme recomendado pelo GRADE Working Group.

Os desfechos primarios foram considerados relevantes para paciente e/ou gestores e
foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 - Processo de sele¢do dos registros

Triagem e elegibilidade Identificagio

Inclusdo

Figura Al. Fluxograma de selegdo dos estudos.

Identificagdo de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de
(n=6.549):
PubMed (n = 3.096)
Embase (n=1.651)
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L 4
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{n=5.410)
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Organizagdes (n = 0)
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Lista de referéncia (n = 6)
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L

Registros ndo recuperados
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L 4

Registros excluidos (n=240}):
Populagdo (n=13)
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Comparador (n=15)
Desfecho (n=7)

Tipo de estudo (n=89)
Tipo de publicagdo (n=60)

Registros avaliados para

h 4

Registros ndo
recuperados (n = 0}

elegibilidade (n = &)

A 4

Registros excluidos
(h=0)

Identificagio de estudos por outros métodos

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline

for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 - Estudos excluidos na elegibilidade

Razao de exclusdo: Populagdo (n=13)

1. Ahmed O, Littmann K, Gustafsson U, Pramfalk C, O6rni K, Larsson L, et al. Ezetimibe in
Combination With Simvastatin Reduces Remnant Cholesterol Without Affecting Biliary Lipid
Concentrations in Gallstone Patients. Journal of the American Heart Association. 2018;7(24):e009876.

2. Arai H, Sasaki J, Yokote K, Kuwabara M, Harada K, Imai T, et al. Ezetimibe in prevention of cerebro-
and cardiovascular events in middle- to high-risk, elderly (75 Years Old Or Over) patients with elevated
LDLholesterol: a multicenter, randomized, controlled, open-label trial. Circulation. 2018;138(25):e753.

3. Berneis K, Rizzo M, Berthold HK, Spinas GA, Krone W, Gouni-Berthold I. Ezetimibe alone or in
combination with simvastatin increases small dense low-density lipoproteins in healthy men: a
randomized trial. European heart journal. 2010;31(13):1633-9.

4, Berthold HK, Berneis K, Mantzoros CS, Krone W, Gouni-Berthold |. Effects of simvastatin and
ezetimibe on interleukin-6 and high-sensitivity C-reactive protein. Scand Cardiovasc J Suppl.
2013;47(1):20-7.

5. Berthold HK, Rizzo M, Spenrath N, Montalto G, Krone W, Gouni-Berthold I. Effects of lipid-
lowering drugs on high-density lipoprotein subclasses in healthy men-a randomized trial. PloS one.
2014;9(3):e91565.

6. Berthold HK, Seidah NG, Benjannet S, Gouni-Berthold I. Evidence from a randomized trial that
simvastatin, but not ezetimibe, upregulates circulating PCSK9 levels. PloS one. 2013;8(3):e60095.
7. Gagné C, Gaudet D, Bruckert E. Efficacy and safety of ezetimibe coadministered with atorvastatin

or simvastatin in patients with homozygous familial hypercholesterolemia. Circulation.
2002;105(21):2469-75.

8. Kim H, Choi HY, Kim YH, Bae KS, Jung J, Son H, et al. Pharmacokinetic interactions and tolerability
of rosuvastatin and ezetimibe: an open-label, randomized, multiple-dose, crossover study in healthy male
volunteers. Drug Des Devel Ther. 2018;12:815-21.

9. Maki-Petdja KM, Booth AD, Hall FC, Wallace SM, Brown J, McEniery CM, et al. Ezetimibe and
simvastatin reduce inflammation, disease activity, and aortic stiffness and improve endothelial function
in rheumatoid arthritis. Journal of the American College of Cardiology. 2007;50(9):852-8.

10. Patifio-Rodriguez O, Torres-Roque |, Martinez-Delgado M, Escobedo-Moratilla A, Pérez-Urizar J.
Pharmacokinetic non-interaction analysis in a fixed-dose formulation in combination of atorvastatin and
ezetimibe. Front Pharmacol. 2014;5:261.

11. ray M, Baigent C, Leaper C, Adu D, Altmann P, Armitage J, et al. The second United Kingdom Heart
and Renal Protection (UK-HARP-II) Study: a randomized controlled study of the biochemical safety and
efficacy of adding ezetimibe to simvastatin as initial therapy among patients with CKD. Am J Kidney Dis.
2006;47(3):385-95.

12. Wang L, Luan Y, Jia C, Xie X, Zhang Z, Xie X, et al. Pharmacokinetic Interactions and Tolerability of
Rosuvastatin and Ezetimibe: A Randomized, Phase 1, Crossover Study in Healthy Chinese Participants. Eur
J Drug Metab Pharmacokinet. 2023;48(1):51-62.

13. Bak, S. H., Lee, K. A, Kim, S. S., Kim, S. H., Hong, S. J., & Kim, H. S. Efficacy and safety of low-
dose rosuvastatin/ezetimibe for dyslipidemia in patients with rheumatoid arthritis or osteoarthritis.
Medicine. 2025; 104(27).

Razdo de exclusdo: Intervengdo (n=56)

1. Bissonnette S, Habib R, Sampalis F, Boukas S, Sampalis JS. Efficacy and tolerability of ezetimibe
10 mg/day coadministered with statins in patients with primary hypercholesterolemia who do not achieve
target LDL-C while on statin monotherapy: A Canadian, multicentre, prospective study--the Ezetrol Add-
On Study. Can J Cardiol. 2006;22(12):1035-44.

2. Blom DJ, Hala T, Bolognese M, Lillestol MJ, Toth PD, Burgess L, et al. A 52-week placebo-
controlled trial of evolocumab in hyperlipidemia. N Engl J Med. 2014;370(19):1809-19.
3. Cannon CP, Cariou B, Blom D, McKenney JM, Lorenzato C, Pordy R, et al. Efficacy and safety of

alirocumab in high cardiovascular risk patients with inadequately controlled hypercholesterolaemia on
maximally tolerated doses of statins: the ODYSSEY COMBO Il randomized controlled trial. European heart
journal. 2015;36(19):1186-94.
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4, Dai YY, Zhang HS, Zhang XG, Guan QG, Gao Y, Li YZ, et al. Statin-ezetimibe versus statin lipid-
lowering therapy in patients with acute coronary syndromes undergoing percutaneous coronary
intervention. Journal of Thoracic Disease. 2017;9(5):1345-52.

5. Denke M, Pearson T, McBride P, Gazzara RA, Brady WE, Tershakovec AM. Ezetimibe added to
ongoing statin therapy improves LDL-C goal attainment and lipid profile in patients with diabetes or
metabolic syndrome. Diabetes & vascular disease research. 2006;3(2):93-102.

6. ey AS, Bissonnette S, Boukas S, Rampakakis E, Sampalis JS. Effectiveness and tolerability of
ezetimibe co-administered with statins versus statin dose-doubling in high-risk patients with persistent
hyperlipidemia: The EZE(STAT)2 trial. Archives of Medical Science. 2011;7(5):767-75.

7. Farnier M, Retterstgl K, Steinmetz A, Csaszir A. Comparative efficacy and safety of
fenofibrate/pravastatin plus ezetimibe triple therapy and simvastatin/ezetimibe dual therapy in type 2
diabetic patients with mixed hyperlipidaemia and cardiovascular disease. Diabetes & vascular disease
research. 2012;9(3):205-15.

8. Fleg JL, Mete M, Howard BV, Umans JG, Roman MJ, Ratner RE, et al. Effect of statins alone versus
statins plus ezetimibe on carotid atherosclerosis in type 2 diabetes: the SANDS (Stop Atherosclerosis in
Native Diabetics Study) trial. J Am Coll Cardiol. 2008;52(25):2198-205.

9. Gagné C, Bays HE, Weiss SR, Mata P, Quinto K, Melino M, et al. Efficacy and safety of ezetimibe
added to ongoing statin therapy for treatment of patients with primary hypercholesterolemia. American
journal of cardiology. 2002;90(10):1084-91.

10. Geiss HC, Otto C, Hund-Wissner E, Parhofer KG. Effects of ezetimibe on plasma lipoproteins in
severely hypercholesterolemic patients treated with regular LDL-apheresis and statins. Atherosclerosis.
2005;180(1):107-12.

11. Geiss HC, Otto C, Parhofer KG. Effect of ezetimibe on low-density lipoprotein subtype
distribution: results of a placebo-controlled, double-blind trial in patients treated by regular low-density
lipoprotein apheresis and statins. Metabolism: clinical and experimental. 2006;55(5):599-604.

12. Giugliano RP, Desai NR, Kohli P, Rogers WJ, Somaratne R, Huang F, et al. Efficacy, safety, and
tolerability of a monoclonal antibody to proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 in combination with
a statin in patients with hypercholesterolaemia (LAPLACE-TIMI 57): a randomised, placebo-controlled,
dose-ranging, phase 2 study. Lancet. 2012;380(9858):2007-17.

13. Gonzalez CA, Rubio-Guerra AF, Pavia A, Redding FJ, Cervantes JL, Zacarias JL, et al. Effectiveness
and safety of ezetimibe added to statin therapy in patients with primary dyslipidaemia not achieving the
LDL-C treatment goal on statin monotherapy. Clin Drug Investig. 2007;27(5):333-7.

14. Gounari P, Tousoulis D, Antoniades C, Kampoli AM, Stougiannos P, Papageorgiou N, et al.
Rosuvastatin but not ezetimibe improves endothelial function in patients with heart failure, by
mechanisms independent of lipid lowering. International journal of cardiology. 2010;142(1):87-91.

15. Guyton JR, Brown BG, Fazio S, Polis A, Tomassini JE, Tershakovec AM. Lipid-altering efficacy and
safety of ezetimibe/simvastatin coadministered with extended-release niacin in patients with type lla or
type llb hyperlipidemia. J Am Coll Cardiol. 2008;51(16):1564-72.

16. Guyton JR, Fazio S, Adewale AJ, Jensen E, Tomassini JE, Shah A, et al. Effect of extended-release
niacin on new-onset diabetes among hyperlipidemic patients treated with ezetimibe/simvastatin in a
randomized controlled trial. Diabetes Care. 2012;35(4):857-60.

17. Hagiwara N, Kawada-Watanabe E, Koyanagi R, Arashi H, Yamaguchi J, Nakao K, et al. Low-density
lipoprotein cholesterol targeting with pitavastatin + ezetimibe for patients with acute coronary syndrome
and dyslipidaemia: the HIJ-PROPER study, a prospective, open-label, randomized trial. European heart
journal. 2017;38(29):2264-76.

18. Hibi K, Sonoda S, Kawasaki M, Otsuji Y, Murohara T, Ishii H, et al. Effects of Ezetimibe-Statin
Combination Therapy on Coronary Atherosclerosis in Acute Coronary Syndrome. Circ J. 2018;82(3):757-
66.

19. Hirayama A, Honarpour N, Yoshida M, Yamashita S, Huang F, Wasserman SM, et al. Effects of
evolocumab (AMG 145), a monoclonal antibody to PCSK9, in hypercholesterolemic, statin-treated
Japanese patients at high cardiovascular risk--primary results from the phase 2 YUKAWA study. Circ J.
2014,78(5):1073-82.

20. Kanazawa I, Yamaguchi T, Yamauchi M, Sugimoto T. Rosuvastatin increased serum osteocalcin
levels independent of its serum cholesterol-lowering effect in patients with type 2 diabetes and
hypercholesterolemia. Internal medicine (Tokyo, Japan). 2009;48(21):1869-73.

21. Kater ALA, Batista MC, Ferreira SRG. Synergistic effect of simvastatin and ezetimibe on lipid and
pro-inflammatory profiles in pre-diabetic subjects. Diabetology and Metabolic Syndrome. 2010;2(1).

GOVERNO DO

.ﬁ.conitec SUS‘:‘ MINISTEF:AOU[;: “.rl- 94

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



22. Kawagoe Y, Hattori Y, Nakano A, Aoki C, Tanaka S, Ohta S, et al. Comparative study between high-
dose fluvastatin and low-dose fluvastatin and ezetimibe with regard to the effect on endothelial function
in diabetic patients. Endocrine journal. 2011;58(3):171-5.

23. Kerzner B, Corbelli J, Sharp S, Lipka LJ, Melani L, LeBeaut A, et al. Efficacy and safety of ezetimibe
coadministered with lovastatin in primary hypercholesterolemia. American journal of cardiology.
2003;91(4):418-24.

24, Koren MJ, Scott R, Kim JB, Knusel B, Liu T, Lei L, et al. Efficacy, safety, and tolerability of a
monoclonal antibody to proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 as monotherapy in patients with
hypercholesterolaemia (MENDEL): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. Lancet
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27. Krysiak R, Zmuda W, Okopien B. The effect of simvastatin-ezetimibe combination therapy on
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APENDICE 4 - Caracteristicas dos estudos e participantes incluidos

Quadro A2. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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MINISTERIO DA
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SuUs é

Prevengao
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Primaria e
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Intervengao vs comparador
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Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 10 mg

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg
Eze/Ator 10/10, 20, 40 ou 80 mg vs
Ator 10, 20, 40 ou 80 mg

Eze/Ator 10/10, 20, 40 ou 80 mg vs
Ator 10, 20, 40 ou 80 mg

Eze/Sinva 10/10 -- 20 -- 40 -- 80 mg
vs Eze/Sinva 10/20 -- 40 -- 40 —80
vs Ator 10 --20--40--80 mg
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Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg
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Bays, 2004 3’
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multicéntrico

ECR, duplo-cego,
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multicéntrico
ECR, centro Unico

ECR, duplo-cego,
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Prevengdo

NR

(LDL-c entre 145 e 250 mg e TG < 350 mg/dL)

Pacientes com hipercolesterolemia primaria e
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DCV ou risco

Pacientes com DCV

Pacientes com hipercolesterolemia com ou sem

DCV

Pacientes hospitalizados com SCA

Pacientes com IAM

Pacientes com alto risco cardiovascular

Pacientes com alto risco cardiovascular

Pacientes com DM2

Pacientes com DCV

Pacientes com hiperlipemia primaria e DCV

Pacientes com hipercolesterolemia primaria

Pacientes com comprometimento
cardiovascular e DM2

Pacientes com DCV

SuUs %

MINISTERIO DA

SAUDE

Primaria e
Secundaria
Primaria e
secundaria

Secundaria

Primaria e
secundaria

Secundaria
Secundaria

Secundaria
Primaria
NR
Secundaria
Secundaria

Primaria e
Secundaria

Secundaria

Secundaria

GOVERNO DO

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

Intervengao vs comparador

Eze/Sinva 10/10, 20,40, 80 mg vs
Sinva 10, 20, 40, 80 mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg
ou Rosu 10 mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 10mg

Eze/Sinva 10/10, 20 mg vs Sinva 10,
20 mg

Eze/Sinva 10/20 ou 40 mg vs Ator
10, 20 ou 40 mg

Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg

Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg

Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 40 mg

Eze/Sinva 10/20 mg vs Eze/Sinva
10/40 mg vs Ator 20 mg
Eze/Ator 10/10, 20 mg vs Ator
10,20 mg

Eze/Prava 10/40 mg vs Prava 40 mg
Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 80 mg vs
Sinva 10, 20, 40, 80 mg

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 80 mg

Eze/Sinva 10/10, 20 mg vs Sinva 10,
20 mg

Eze/Sinva 10/10 vs Eze/Sinva 10/20
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Autor, ano

Florentin, 2011 7*
Garcia, 20167°

Gaudiani, 2005 ¢

Goldberg, 2006 >3

Goldberg, 2004 >2

Hamdan, 201174

Hougaard,
2017160

Jackowska, 2016
156

Japaridze, 2016 e
2017 157,158

Kanat, 2009 162

Kastelein, 2008
163

Ki, 2025 183
Kim, 2024 18

Kouvelos 2013 ¢’

NCT00932620
NCT01241097

NR

(VYTAL)

NR

NR

NCT01385631
(OCTIVUS)

NR

NR

NR

NCT00552097
(ENHANCE)

NCT05970679
NCT05657574

NR

Tipo de estudo
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto, centro

Unico

ECR, duplo-cego,
centro Unico
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, centro Unico

ECR, duplo cego,
centro Unico

ECR, centro Unico

ECR, aberto, centro

unico

ECR, aberto,
multicéntrico,
crossover

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, duplo-cego

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto

£ Conitec

Populagdo Prevengdo

Pacientes com DCV ou risco de desenvolver Primaria e

DCV secundaria

Pacientes com hipercolesterolemia primaria NR

Mulheres com IMC > 25 kg/m2 e LDL-c > 100 NR

mg/dL

Pacientes com DM2 NR
Primaria e

Pacientes com hipercolesterolemia e DM2 L.
Secundaria

Pacientes hipercolesterolemia primdria, com
alteragdo nas enzimas hepdticas e
creatinofosfoquinase

Primaria

Pacientes com SCA Secundaria

Pacientes com histérico prévio de IAM Secundaria

Pacientes com IM ou ICP e/ou cirurgia de

e Secundaria
revascularizagdao miocardica

Pacientes hospitalizados com SCA Secundaria

Pacientes com DM2 e DCV prévia Secundaria
. . . - Primaria e
Pacientes com hipercolesterolemia familiar -
secunddria
Pacientes com dislipidemia e LDL-C e £250 Primaria e
mg/dL e triglicerideos (TG) < 500 mg/dL. secunddria
Pacientes hipercolesterolemia e LDL-C <250 Primaria e
mg/dL e triacilglicerdis (TAG) <500 mg/dL secundaria
Pacientes submetidos a cirurgia vascular eletiva Pr|mar|rj1 ?
secunddria

GOVERNO DO

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

MINISTERIO DA
SAUDE

SuUs é

Intervengao vs comparador

Ezi/Sinva 10/40 vs Sinva 20 mg
Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 40 mg
Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80 mg

Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 40 mg

Eze/Sinva 10/20 - 40 mg / Eze/sinva
10/20 mg vs Eze/sinval0/40 mg
Ator 10, 20 - 40 mg vs Ator 10 mg
vs Ator 20 mg vs Ator 40mg

Eze/Sinva 10/10, 20, 40, 80 mg vs
Sinva 10, 20, 40, 80 mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg

Eze/Ator 10/80 mg vs Ator 80 mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg

Eze/Ator 10/20 --20, 20 -- 40 mg vs
Ator 40 --40, 40 -- 80 mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 80 mg

Eze/Sinva 10/80 vs Sinva 10/80
Eze/Ator 10/5 mg vs Ator 5 mg
Eze/Ator 10/5 mg vs Ator 5 mg

Eze/Ator 10/80 mg vs Estatinas

109
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Autor, ano

Krysiak, 2012 (1)

153

Krysiak, 2012 (2)

f1i52

Krysiak, 2012 (3)

154

Lee, 2011 168
Lee, 2013 8
Lee, 2016 223

Lee, 2017 *>°

Lee, 2012 51
Leiter,

2008/Bays, 2010

146,147

Liberopoulos,
2013 7”7

Lin, 2017 3°

Lins, 2014 4
Ling, 2012 177

Liu, 2008 43

Liu, 2017 4
Liu, 2018 4

Luo, 2014 138

Luo, 2016 ©3

Cadigo

NR

NR

NR

NR

NCT01185236

NCT01857843

NCT02942602

NR

NCT00276484

NR

NR

NR

NCT00782184

NR

NR
NR

NR

NR

Tipo de estudo
ECR, duplo-cego,
centro Unico

ECR, duplo-cego

ECR, duplo-cego
ECR, aberto, centro
Unico

ECR, aberto, centro
Unico

ECR, aberto, centro
Unico

ECR

ECR, aberto

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto

ECR, multicéntrico

ECR, cegamento
Unico, centro Unico
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR

ECR, centro Unico
ECR, centro Unico

ECR, centro Unico

ECR, centro Unico

£3¥ Conitec

Populagdo

Pacientes com CT> 200 mg/dL, LDL-c >130

mg/dL e TG<150 mg/dL

Pacientes com hipercolesterolemia primaria
isolada (LDL-c >130, TG<150 e CT>200 mg/dL)
Pacientes com hipercolesterolemia isolada

(LDL-c >130, TG<150 mg/dL)

Pacientes com LDL-c >130 mg/dL e TG < 400

mg/dL
Pacientes com DM2 (HbA1lc <8,5%) e

hipercolesterolemia (LDL-c >100 mg/dL)

Pacientes com SCA

Pacientes com DCV prévia, DM ou alto risco CV
Pacientes com hipercolesterolemia familiar

Pacientes com hipercolesterolemia, tratados
com estatinas e com alto risco de DCV

Pacientes com hipercolesterolemia primaria

Pacientes com SCA

Pacientes com alto risco de DCV

Pacientes com alto risco de DCV e
hipercolesterolemia primdria

Pacientes com dislipidemia, mas sem doenca

cardiovascular documentada
Pacientes idosos com SCA

Pacientes com hipercolesterolemia e DCV

Pacientes idosos com hipercolesterolemia

Pacientes com DCC

SuUs %

MINISTERIO DA
SAUDE

Prevengdo
Primaria
Primaria e
secundaria
NR
Primaria
Primaria e
Secundaria
Secundaria
Primaria e
Secundaria
Primaria
Primaria e
secundaria
Primaria
Secundaria
Primaria e
secundaria
NR
Primaria
Secundaria
Secundaria
Primaria e
secundaria
Secundaria

GOVERNO DO

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

Intervengao vs comparador

Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg
Eze/Ator 5/5 mg vs Ator 20 mg
Eze/Sinva 10/20 mg vs Ator 20 mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Prava 20 mg

Eze/Ator 10/5mg vs Ator 20mg

Eze/Ator 5/5mg vs Ator 20mg

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 80 mg

Eze/Sinva 10/10mg vs Sinva 40mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Ator 40 mg

Eze/Sinva 10/10mg vs Sinva 40mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg
Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 30 mg

Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg

Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+Z&cauthor_id=28177908
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Autor, ano

Madan, 2012 72

Malina, 2015 %*

Masana, 2005 ¢

Matsue, 2013 ¢/

McCormack,
2010 %8

McKenney, 2007
69

Meaney, 2009 7°

Melani, 200378

Miklishanskaya,
2015

Namal, 2011°°

Nicholls, 2017 °¢

Oh, 2021 &

Okada, 2011 e

2012 (extensao)
99,100

Ose, 2007 %2

Cadigo

NR

NR

NR

UMINO000022
97

NCT 00462748

NCT00079638
(COMPELL)

(VYCTOR)
NR
NR

NR

NR

NR

NR

NCT00092664

Tipo de estudo

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, cegamento
Unico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto, centro
Unico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto,
multicéntrico
ECR, aberto,
multicéntrico
ECR, duplo cego,
multicéntrico

ECR, centro Unico

ECR

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto, centro
Unico
ECR, aberto,

multicéntrico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

£ Conitec

Populagdo

Pacientes com hipercolesterolemia primaria,

DAC ou DM

Pacientes em prevengdo de DCV primaria ou
secundario e com indicagdo ao uso conforme

NCEP

Pacientes com hipercolesterolemia primaria

Pacientes com DAC e LDL-c >70 mg/dl (apesar

Prevengdo

Secundaria

Primaria e
secundaria

Primaria

Secundaria

do uso de 10 mg de atorvastatina por >1 més)

Pacientes com DCV, DM ou alto risco de DCV

(com uso de sinvastatina 40 mg por ¥ 6

semanas)

Pacientes elegiveis conforme NCEP

Pacientes com alto risco de DAC.

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c entre

3,8-6,5 mmol/L) e TG< 400 mg/dL

Pacientes com DCV prévia

Pacientes com SCA, IM, angina instavel

Primaria e
secundaria

NR

NR

Primaria e
Secundaria

Secundaria

Secundaria

Pacientes com DCA (estenose corondria, IM ou
Al, revascularizagdo coronariana, doenga

aterosclerdtica ndo coronariana, DM 1 ou 2)

Pacientes com suspeita de angina pectoria

estavel

Pacientes com DAC e LDL-c 2100 mg/dL

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c entre

145-250 mg/dLe TG < 350 mg/dL)

SuUs é

MINISTERIO DA

SAUDE

Secundaria

Secundaria
Secundaria

NR

GOVERNO DO

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

Intervengao vs comparador

Eze/Ator 10/10, 20, 40, 80 mg vs
Ator 10, 20, 40, 80 mg

Eze/Ator 10/40 mg vs Ator 40 mg

Eze/Sinva 10/40mg vs
Sinva/placebo 40mg

Eze/Ator 10/10mg vs Ator 20mg

Eze/Sinva 10/40mg vs Ator 40mg vs
Rosu 5-10 mg

Eze/Sinva 10/ 20 -- 20 -- 40 mg vs
Rosu 10 --20 --40 mg

Eze/Prava 10/40 mg vs Sinva 40/80
mg vs Eze/Sinva 10/20, 40 mg
Eze/Prava 10/10, 20, 40 mg vs
Prava 10, 20, 40 mg

Eze/Sinva 10/20 -- 40 --80 mg vs
Sinva 20 -- 40 --80 mg

Eze/Sinva 10/10mg vs Ator 20mg vs
Rosu 10mg

Eze/Ator 10/40mg vs Ator 80mg vs
Ator 40mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg

Eze/Ator ou Rosu 10/10 ou 2,5 mg
vs Ator 20 mg ou Rosu 5 mg

Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 10 mg
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Autor, ano Cadigo Tipo de estudo Populagdo
ISRCTN341106 ECR, duplo-cego,

Prevengao Intervengao vs comparador

102 . . . ..

Ostad, 2009 82 (CESAR) multicantrico Pacientes com DAC e hipercolesterolemia Secundaria Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 80 mg
ECR Iticéntri Paci DA hi | lemi

Patel, 2006 °* NR % el a.C|eln'Fes el D SIS il Secundéria Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 20mg
duplo-cego primaria

Eze/ator 10/10, 20,40, 80 mg vs

Ator 10, 20, 40, 80 mg

Eze/Sinva 10/ 10, 20, 40, 80 mg vs

Sinva 10, 20, 40, 80 mg

Eze/Prava 10/20, 40 mg vs Prava

20,40 mg

Eze/Sinva 10/10, 10/20, 10/40,

10/80mg vs Eze/Sinva

Pacientes com hipercolesterolemia primaria Primaria 10/10,10/20,10/40,10/80mg vs
Sinva 10,20,40,80mg vs Ator
10,20,40,80mg

ECR, duplo-cego,

Pearson, 2005 8¢ (EASE) o
multicéntrico

Pacientes com hipercolesterolemia Primaria

ECR, multicéntrico,

Pearson, 2007 °2 NR
duplo-cego

ECR, duplo-cego, Pacientes com DAC documentada

Pesaro, 2011%’ NR . . ) . ,
centro Unico angiograficamente, e angina estével.

Primaria Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 80mg

:‘;orkowskl, 2007 NR ECR, centro dnico Pacientes com DAC clinicamente estavel e LD-c Secundaria Eze/Ator 10/40mg vs Ator 40mg
L 2,5 mmol/L
1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80
Pacientes com DM NR mg
2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg
1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80
Pacientes com SM NR mg
2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg
1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80
Primaria mg 2)
Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg

ECR, duplo-cego,

Polis, 2009 *7° NR o
multicéntrico

Pacientes sem nenhuma das condigGes
(DM/SM)

GOVERNO DO
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Autor, ano

Pytel, 2017 &

Pytel, 2016 0!

Qian, 2022 &

Rodney, 2006 1%

Roeters, 2008 1°7

Rosen, 2013 (1)

Rosen, 2013 (2)
108,180

Rotella, 2010 '°

Ruggenenti, 2010
110

Rudofsky, 2012
111

Sasaki, 2012 18!

Shankar, 2007 13

Settergren, 2008
114

Settergren, 2009
115

Sharp, 2010 *°

Stein, 2004 7

NR

NR

CTR20190172

NR

NR

NCT00862251

NCT00423488
NCT00423579

NCT00157482

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Tipo de estudo

ECR, centro Unico
ECR

ECR, multicéntrico,
duplo-cego
ECR, multicéntrico,
duplo-cego

ECR, multicéntrico
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR duplo-cego,
multicéntrico
ECR duplo-cego,
multicéntrico
ECR duplo-cego,
centro Unico

ECR, multicéntrico

ECR, multicéntrico,
duplo-cego

ECR duplo cego,
centro Unico

ECR
ECR multicéntrico

ECR multicéntrico

¥ Conitec

Populagdo

Pacientes com DAC, ndo fumante e IM antes de

6 meses e pacientes saudaveis.

Pacientes com DAC

Pacientes com hipercolesterolemia nao

controlada

Pacientes com hipercolesterolemia primaria

Pacientes com DM2 estavel controlado (> 3

meses) e/ou doenca coronariana

Pacientes com DM1 ou DM2 (HbA1c <8,5%) e

DCV sintomatica/evidente.

Prevengdo

Secundaria
Secundaria

Primaria e
secundaria

Primaria

Primaria e
secundaria

Secundaria

Pacientes com DCC isoladamente com ou sem

DM2.

Pacientes com dislipidemia, DM2, tratamento

prévio

Pacientes com DM2 (HbA1lc entre 6,0% e 9,0%,

Secundaria

Primaria

Primaria

e LDL-c > 100 mg/dL), sem tratamento prévio.

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c 2120

mg/dL apds tratamento prévio.

Pacientes com hipercolesterolemia primaria

Primaria

Primaria

Pacientes com DM2 ou tolerancia diminuida a
glicose (IGT), e DAC, sem tratamento com

estatinas.

Pacientes com dislipidemia e DAC, sem
tratamento com estatinas.

Pacientes com DRC, em pré-dialise ou dialise.
Pacientes com hipercolesterolemia primaria e

doenca coronariana.

SuUs é

MINISTERIO DA
SAUDE

Secundaria

Secundaria
Primaria

Secundaria

GOVERNO DO

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

Intervengao vs comparador
Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg
vs Rosu 20 mg vs Controle
Eze/Ator 10/10mg vs Rosu 15mg vs
Ator 40mg

Eze/Ator 10/10mg vs Eze/Ator
10/20mg vs

Ator 20mg vs Ator 40mg

Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 20mg

Eze/Sinva 10/20mg vs Estatina
(Sinva/ator 40/20mg)

Eze/Sinva 10/20 mg vs Estatina
dose duplicada (sinva/ator/
prava/fluva) vs Rosu 10mg

Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 40 mg

Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg

Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80mg
vs Placebo

Ez/Prava 10/5 vs Dose duplicada
Prav 10mg

Eze/Sinva 10/10mg vs Sinva 10mg

Ez/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80mg

Eze/Sinva 10/10 mg vs Sinva 80 mg
Eze/Sinva 10/20 mg vs Sinva 10mg

Eze/Ator 10/10 vs Ator 10 mg
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Autor, ano Tipo de estudo Populagdo Prevengdo Intervengao vs comparador
Tan, 2021 & NR ECR Pacientes com SCA Secundaria Eze/Ator 10/20mg vs Ator 40mg
T , 2012 ECR, b . . .
91eramoto 0 NR ¢ 'fibﬁert(? Pacientes com hipercolesterolemia NR Eze/Ator 10/20mg vs Ator 20mg
multicéntrico
. 123 ECR, single blind, . L.
Tsujita, 2015 NCT01043380 A Pacientes com DCV. Secundaria Eze/Ator 10/10 vs Ator 10
multicéntrico
Paci ICP eleti hi | lemi Ez/Ator 10/10--2 Ator 10--
Ueda, 2017 119 NR ECR, multicéntrico acientes com ICP eletiva e hipercolesterolemia Secundaria z/Ator 10/10--20mg vs Ator 10
(LDL-c >100 mg/dL). 20mg
Undas, 2011 21 NCT00725829 ECR dupl)lo. cego, Pacientes com SCA ou doenca coronariana Secundéria Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg
centro Unico documentada. / placebo
i i DM2
Wang, 2017 1?6 NR ECR, centro Unico ;?;entes Gl EIEEE s CEIRe ey R G Secundaria Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 20 mg
Wang, 2022 % NR ECR Pacientes com doenca cerebrovascular Secundaria Eze/Ator 10/20mg vs Ator 40mg
ECR, duplo- L. L. . .
West, 2011 %7 NCT00587678 cent'rouupn(i)cciego’ Pacientes com doenca arterial periférica. Secundaria Eze/Sinva 10/40 mg vs Sinva 40 mg
. 128 ECR, aberto, . . .
Winkler, 2012 NR A Pacientes com DM2 NR Eze/Sinva 10/20mg vs Sinva 20mg
multicéntrico
Wu, 2018 12° NR ECR, aberto centro Pacientes com DCV (DAC ou doenca arterial Secundaria  Eze/Ator 10/20 mg vs Ator 40 mg
Unico carétida), sem tratamento prévio.
ECR, duplo-cego (um  Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c 2100  Primdria e
Yokote, 2017 132 NCT02055976 ’ . Eze/Ator 10/NR At
okote braco aberto) mg/dL e TG <400 mg/dL) Secunddria ze/Ator 10/NR mg vs Ator
ECR. aberto Pacientes com hipercolesterolemia (ndo Primaria e Eze/Sinva ou ator ou prava 10/20,
Yu, 2012 133 NCT00652327 muI:cicéntric'o atingiram as metas de tratamento de LDL-c Secundaria 10, 20 mg vs Sinva, ator, prava 40,
recomendadas pelo NCEP ATP Ill) 20, 40 mg
NCT00418834 -
Zieve. 2010 135 ELDerly ECR, duplo-cego, Pacientes com alto risco de DCV com ou sem Primaria e Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 -- 40
[ZETELD] multicéntrico doencga aterosclerdtica vascular Secundaria mg
. ECR, duplo-cego Pacientes com LDL-c entre 2,6 e 4,1 mmol/L e Primaria e . .
Zubaid, 2008 3¢ NR . ! ! ! L. Eze/S S
ubal multicéntrico TG <3,99 mmol/L Secundaria 22/ W 5 ST

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: Al: angina instavel; Ator: atorvastatina; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenga arterial coronariana; DCC: doenga cardiaca coronariana; DCR: doencga
renal crénica; DCV: doenca cardiovascular; DM: diabete melito; DM1: diabete melito tipo 1; DM2: diabete melito tipo 2; ECR: ensaio clinico randomizado; Eze:
ezetimiba; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervencdo corondria percutanea; IM: infarto do miocardio; LDL-c: colesterol
de lipoproteinas de baixa densidade; NCEP: National Cholesterol Education Program; NCEP-ATP lll: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill;
NR: ndo reportado; Prava: pravastatina; Rosu: rosuvastatina; SCA: sindrome coronaria aguda; Sinva: sinvastatina; SM: sindrome metabdlica; TG: triglicerideos.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=28641407

Quadro A3. Caracteristicas dos participantes incluidos.

Estudo

Intervengdo (n)

Idade média (I vs

Sexo masculino

Baseline LDL-c

Baseline Colesterol

DM (%)

HAS (%)

Fumantes

(autor, ano)

Comparador (n)
Eze/Sinva 10/20 mg

C) (média + DP)

(1vs C) (%)

mg/dL (média + DP)

Total (média + DP)

(%)

%% Conitec

MINISTERIO DA
SUS+ SAUDE

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

+ 9 + +
Avema, 2010 (no60) 61+8,4 53,60% 125,9+ 16,3 201,24 22,6 NR NR NR
Sinva 40 mg (n=60) 62+7,8 57,10% 201,2 4226 201,7 + 19,4 NR NR NR
Eze/Sinva 10/10 mg
N N 2 +42 280,82 + 46.34 NR NR NR
e, P Tl R R 00,69 + 42,83 80,82 + 46.3
Sinva 80 mg (n=12) NR NR 109,83 + 37,33 288,04 + 42,23 NR NR NR
Eze/Ator 10/10 mg
+ o + + [ [ o
Arimura, 2012 (ne25) 69+9 73% 179,87 + 31,45 103,53 + 29,8 32% 82% 59%
Ator 10 mg (n=25) 69 +8 68% 181,13 + 36,48 103,53 + 32,94 27% 68% 59%
Eze/Ator 10/40 mg
+ o, + + o, o, o,
Azar, 2011 et 64+8 88% 102429 176+ 35 36% 70% 28%
Ator 40 mg (n=50) 65+ 11 82% 99 + 21 168 £ 26 42% 76% 24%
Eze/Ator 10/40 mg
+ 0, + + 0, 0, 0,
Azar, 2010 (n=50) 64+8 88% 102429 176+ 35 36% 70% 28%
Ator 40 mg (n=50) 65+ 11 82% 99 + 21 168 + 26 42% 76% 24%
Eze/Ator 10/10,20,40 o5, 44 42% 179,8 + 1,55 267,2 +1,55 7% 33% 14%
Ballantyne, ou 80 mg (n=255)
2
003 Ator 10, 20, 40 ou 80 57,8+ 11,7 38% 179,8 + 1,55 268,7 +1,55 4% 32% 13%
mg (n=248)
Eze/Ator 10/10, 20, 40 . .
- + + 0, 0, 0,
Ballantyne 2004 ou 80 mg (ne201) 57,6 (26-86) 39% 181,75 + 23,2 266,8 + 27,07 7% 34% 13%
1
(1) Ator 10, 20, 40 ou 80 58,5 (34-76) 51% 185,6 + 23,2 270,7 + 27,07 2% 42% 9%
mg (n=45)
Eze/Sinva 10/10 -- 20 --
+ 9 + +
PP 59,4 +10,62 52,60% 180,0 + 41,3 265,6 +45,9 NR NR NR
Ballantyne, Eze/Sinva 10/20 -- 40 --
+ 9 + +
B A 59,9 + 10,88 52,50% 179,2 + 41,7 264,0 + 43,7 NR NR NR
Ator 10 -- 20 - 40 - 80 60,8+9,99 50% 180,6 + 45,6 266,8 + 49,8 NR NR NR
mg (n=262)
Eze/Sinva 10/10,20,40, ¢g 5, 106 52,20% 177,7 £ 41,3 264,2 + 42,0 NR NR NR
Ballantyne, 80 mg (n=923)
2005 ﬁff’grzl% 20,40,80mg 5o 54 10,2 52,40% 178,9+37,9 264,5 +42,0 NR NR NR
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Estudo Intervengdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
Eze/Ator 10/40 mg s o . . 0 o 0
T 65 (57-71) 41% 94 (75-117) 170 (147-209) 43% 91% 13%
Ator 40 mg (n=45) 60 (5-65)° 47% 89 (71-106)° 175 (147-187) 44% 95% 16%
Eze/Sinva 10/20 mg
+ 9 127,61+ 1 201,08 + 23,2 1009 1,109 NR
Bardini, 2010 (ned2) 65+6,5 56,80% 161+19,33 01,08 + 23, 00% 81,10%
Sinva 20 mg (n=51) 60 (5-65)° 76% 123,74 + 19,33 197,22 +23,2 100% 62% NR
Eze/Sinva 10/20 mg
+ 9 123,36 + 17,4 205,34 + 23,2 26,709 9 NR
—— 63,5+ 9,6 63,80% 3,36+ 17, 05,34 + 23, 6,70%  63,80%
Ator 20 mg (n=214) 63,4+ 10,2 59,80% 125,29 + 18,95 5,39 + 24,75 2480%  54,20%  NR
Eze/Sinva 10/10, 20,40, o/, 44 ¢ 48,60% 176,2 + 24,8 260,8 + 28 5,60% 35% NR
Bays, 2004 80 mg (n=609)
vs, Sinva 10, 20, 40, 80 mg
not22) 54,9+11,2 49,40% 177,5 + 25,3 261,7 28,7 5,80% 38% NR
(Erffﬁgc)’r 10/10 mg 60,4 +9,4 40,80% 121418 203 +25 50,00%  NR NR
Bays, 2013 Ator 20 mg (n=483) 59,6 10,2 47,60% 120+ 17 203 + 23 46,00%  NR NR
Rosu 10 mg (n=944) 59,9+9,7 48,20% 121+18 205 + 24 47,80%  NR NR
Eze/Ator 10/10 mg ) )
i 0, i 1 i 1 0, 0, 20
Blagden, 2007 (ne72) 65+9,4 56% 4,04 +0,54 5,84 + 0,66 4,0% 56% 72%
Ator 10 mg (n=76) 66,1+8,3 61% 4,09 +0,55' 5,89 +0,76" 5,0% 47% 71%
Eze/Sinva 10/10, 20 mg
63,6+ 11,1 69,709 122,2 + 15,74 204,18 + 22,43 NR NR NR
Brohet, 2005 (n=208) ! ! /70% ! ! ! !
Sinva 10, 20 mg (n=210) 62,7 +9,6 75,20% 122,97 + 13,92 203,79 + 22,27 NR NR NR
Eze/Sinva 10/20 ou 40
+ 0, + 0,
Brown. 2016/  mg (ne420) 71,8+5,5 42,6% 165,1429,5 NR 16,0% NR NR
’ 2 1 7
Foody, 2010 f:f’g;g 200u40me 72,0 5,4 34,5% 167,6+31,4 NR 12,5% NR NR
Eze/Sinva 10/40 mg
+ 0, n a _ a 0 0 o
S (s 63,6+9,7 75,50% 93,8 (79-110) 162,7 (144-181) 27,10%  61,60%  32,50%
Sinva 40 mg (n=9.077) 63,6 £9,8 75,90% 93,8 (79-110)° 162,7 (144-181)°  27,30%  61,30%  33,50%
Eze/Sinva 10/40 mg
+ 0 + + 0 o, [
Chenot, 2007 (n20) 64+11 45% 146432 216446 20,0% 60% 65%
Sinva 40 mg (n=20) 61+10 70% 145436 223451 10,0% 60% 75%
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Estudo Intervencgdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
Eze/Ator 10/20 mg
+ 0, + + 0, 0, 1
. T 60,5+ 9,5 66,70% 134 +£23,2 199 £32,2 33,30%  50,00%  27,80%
Ator 20 mg (n=43) 62,6+9,7 57,90% 132,1+30,6 198,5 + 35,3 34,20%  5530%  42,10%
Eze/Ator 10/20 mg
+1 9 12042 203+2 9 19 9
Comard, 2008 (n=8) 56+ 10 59% 0420 03125 0% 91% 33%
Ator 40 mg (n=98) 58+ 10 50% 118+ 17 201+ 22 0% 89% 29%
(Erffész'g)" 310/20mg 62,1 (28-86)° 50,90% 90,49 * 26,3 172,08 + 35,19 100% 7550%  NR
Constance, Eze/Sinva 10/40 m
2007 . & 62,4 (35-84) ° 50,50% 2,43+0,69' 175,95 + 34,03 100% 68,00%  NR
Ator 20 mg (n=219) 61,7 (29-82)° 49,30% 2,48+0,7" 176,72 + 33,64 100% 72,10%  NR
Cruz- Eze/Ator 10/10,20mg ¢35, 93 69% 120,57 + 16,63 204,56 + 22,43 17% 58% NR
Fernandez, (n=220)
2005 Ator 10,20 mg (n=230)  63,4+9,8 68% 3,13+0,4 202,63 + 22,43 18% 54% NR
Eze/Prava 10/40 mg
+ 9 + + 9 9
N sl 53,2 12,2 52% 158,1+ 47,5 250,9 + 51,8 NR 26% 54%
Prava 40 mg (n=50) 57,1+11,1 46% 165,7 £ 29,7 231,1+83,5 NR 32% 52%
Eze/Sinva 10/10, 20,40, o7 ¢ (7 g3 46% 176,3+19,9 264 + NR 3% 30% 14%
. 80 mg (n=274)
Davidson, 2002 ¢, "10, 20, 40, 80 m
eass) € 56,4(25-87)° 42% 178,5+ 20 265 + NR 3% 29% 16%
El-Tamalawy, (E;fé/;;or 10/40 mg 617,1 45% 172 451 25351 100% NR NR
201 -
018 Ator 80 mg (n=32) 62469 30% 180 £ 51 258+ 51 100% NR NR
Eze/Ator 10/40 mg (n=
+ o, o, o [
Farshid, 2025 112) 60,68 + 10,65 46,4% NR NR 43,8% 71,4% 33%
Ator 40 mg (n=112) 59,48 + 9,69 56,3% 56,3% 40,5% 41,1%
Eze/Sinva 10/10, 20 mg
+ 9 + + 9
S 61,211 68,50% 121,42 + 14,69 201,86 + 19,33 12,20%  NR NR
Sinva 10, 20 mg (n=191) 60,8 9,9 69,60% 123,36 + 14,69 203,79 + 19,72 19,40%  NR NR
Eze/Sinva 10/10 (n=251) 61,3 * 10,2 69% 165,1 + 34,3 38 51% NR NR
eldman. 2004 _EZ€/Sinva 10/20 (n=109) 64,098 54% 167,3+33,0 248,8 +37,9 55% NR NR
' Ezi/Sinva 10/40 (n=97) 61,7 £9,8 62% 170,5+ 40,6 252,3+43,7 42% NR NR
Sinva 20 mg (n=253) 62,19,7 62% 173,8 £ 44,7 256,7 + 46,3 45% NR NR
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Estudo Intervengdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
Eze/Sinva 10/10 mg
50+9 669 178+31 264+37 10,09 NR 149
Florentin, 2011  (n=50) i fea i
Sinva 40 mg (n=50) 57+10 68% 172431 254+37 6,0% NR 22%
Eze/Sinva 10/10 mg
48+8,1 149+ 4 225+47 9 9 0
Garcia, 2016 (n=16) 818, 0 9+43 5 6,30% 38% 6,30%
Sinva 80 mg (n=16) 41+8,6 133+ 26 205 £ 29 0% 31% 0%
Eze/Sinva 10/20 mg
7 -80)° 9 7 + 28,62 172 + 40,22 1009 NR NR
Gaudiani, 2005 (n=110) 57,8 (35-80) 59,60% 93,9 8,6 ,08 £ 40, 00%
Sinva 40 mg (n=104) 58,3 (37-78)° 55,50% 91,65 + 24,36 167,83 £ 29,39 100% NR NR
Eze/Sinva 10/20 - 40 mg
(n=494) Eze/sinva 10/20 ¢4 5, 11 5 44,70% 145 vs 144 227,8 vs 229,1 100% NR NR
mg vs Eze/sinval0/40
mg
Goldberg, 2006
oldberg Ator 10,20 -40 mg
(n=735) Ator 10 mg vs 145,2 vs 146,6 vs 230,6 vs 230,9 vs
+ [ 0/0,
Ator 20 mg vs Ator 29,7+10,4 49,10% 145,9 230,2 100%% NR NR
40mg
Eze/Sinva 10/10,20,40, o0 oo 700 48% 175 + 27 260 + 30 6,70% 33,70%  NR
Goldberg, 2004 ElmEHn=ss8)
(Sr:’l‘;i;;) 20,40,80me oo 05 77%  49% 175425 259 + 30 4,30% 28,90% NR
Eze/Ator 10/10 mg ) )
60,99 75% ¢ 3,2+ NR' 5,0+ NR' NR NR NR
Handan, 2011 (n=47) 9% % ! !
Ator 20 mg (n=46) 58,9% 3,4+NR' 54 +NR' NR NR NR
Hougaard - (Erf_efé;m ey mg 55,3+ 11,0 90,70% 143,1+27,1 204,9 34,8 2,30% 16,30%  58,10%
OEMES 20L7 Ator 80 mg (n=44) 57,2+9,1 81,80% 158,5 £ 34,8 220,4 + 38,7 2,30% 18,20% 52,30%
Jackowska, (Erffé/;tor 10/20 mg NR NR 104 £35 183 £ 43 NR NR NR
2016 Ator 40 mg (n=10) NR NR 101,15+ 15 178 £+ 22 NR NR NR
Eze/Ator 10/20 --20, 20
2,21 +11 4,109 109,44 + 21,27 NR 4,809 NR NR
Japaridze, 2016  -- 40 mg (n=146) 62, e Sl 2 ! A
e 2017 Ator 40 -40, 40 -- 80 62,62 + 11,03 53,10% 105,96 + 24,75 NR 1,40% NR NR
mg (n=146)
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Estudo Intervencgdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
Eze/Ator 10/10 mg
+ o, + + o, o, o,
Kanat, 2009 (n250) 45410 48% 146420 219424 100% 72% 8%
Ator 80 mg (n=48) 4549 47% 146+16 221420 100% 73% 10%
Kastelein - Eze/Sinva 10/80 (n=357) 46,1+ 9,0 53,50% 319165 400 + 67,5 2,20% 18,80%  28,60%
ENHANCE 2008  Sinva 10/80 (n=363) 45,7+ 10 49,30% 317,8 + 66,1 400 + 68,3 1,40% 14,00%  28,70%
Ezl‘;/ Ator10/5mg(n=" ¢ 105 55,7% 150,9+32,9 229,9+37,2 55,7% 65,6% 21,3%
Ki, 2025 Ator 5 mg (n= 60) 64,6+10,3 43,3% 152,8+30,8 226,8+35,1 43,3% 71,7% 6,7%
Ator 10 mg (n= 62) 63+10,3 51,6% 152,9427,6 224,4+32,4 41,9% 69,4% 14,5%
ES/ Ator10/5meg (0= ¢ ei155 62,5% 143,80+25,8 216,6£33,0 26,8% 55,4% 12,5%
Kim, 2024 Ator 5 mg (n= 55) 60,9+10,4 61,8% 137,30£25,0 209,2+30,5 34,5% 60% 20%
Ator 10 mg (n= 55) 57,6+12,4 69,1% 133,8+27,4 205,0£29,7 29,1% 70,9% 23,6%
Eze/Sinva 10/40 mg
+ 0, + + 0, 0, 0,
Krysiak, 2012(1)  (n26) 53,9+3,5 60% 181,7+ 10,2 2551+ 13,8 0% 28% 36%
Sinva 40 mg (n=26) 54,2 +3,8 56% 182+ 10,5 249,5+ 12,7 0% 24% 40%
Krysiak, 2012 C28/Sinva10/40 mg 54,2+3,8 60% 181,7+10,2 249,5+12,7 0% 28% 36%
(n=26)
(2) Sinva 40 mg (n=26) 53,9 +3,5 56% 182,0+10,5 255,0+13,8 0% 24% 40%
Krysiak, 2012 (Erffg')"va 10/40 mg 5244 57% 1828 255412 18218 12% 36%
(3) Sinva 40 mg (n=46) 51+4 55% 183£10 259+13 183t10  16% 34%
Lee. 2011 Eze/Ator 5/5 mg (n=30) 60+ 9 33% 181,7+ 10,2 255+ 13,8 13% 43% 7%
’ Ator 20 mg (n=30) 6249 30% 182+ 10,5 249,5+ 12,7 7% 60% 0%
Lee 2012 Eze/Ator 5/5mg (n=32) 62+ 12 50% 159 + 12 241+ 16 9% 41% 6%
’ Ator 20mg (n=28) 63+8 36% 161+ 16 249 + 17 7% 50% 8%
Eze/Sinva 10/20 mg
65,0+ 7,5 39,409 139,3 + 26,8 222,3+29,7 1009 63,609 NR
Lee, 2013 (n=66) L ,40% ) : y ) % ,60%
Ator 20 mg (n=66) 64,2+7,7 51,50% 133,8 + 30,1 216,6 + 38,8 100% 60,60% NR
Eze/Sinva 10/40 mg 60,9 + 10,9 79,40% 111,4 +22 190,8 + 24,7 32,40%  50% 44,10%
Lee, 2016 (n=34)
Prava 20 mg (n=36) 59,3 10,7 75% 119,1+29,9 196,8 + 38,4 25% 58,30%  50%
Lee 2017 Eze/Ator 10/5mg (n=10) 57 + 43,63 90% 134+102,142 200 + 163,211 10% 60% 60%
' Ator 20mg (n=11) 58+ 51,64 82% 110495,155 214 191,261 18% 73% 64%
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Estudo Intervengao (n) Idade média (Ivs  Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
Leiter, 2008 / (E;fégg;r 10/40 mg 61+10 60% 89+ 16 165 + 22 54% 92% NR
Bays, 2010 Ator 80 mg (n=291) 62+9 61% 90+ 16 165 + 23 53% 94% NR
Liberopoulos, (Erf_eg')"va oyl 54412 12% 176 + 48 253453 NR NR 41%
201 —
013 Sinva 40mg (n=25) 58+8 11% 177 +32 266 £ 38 NR NR 38%
L 2017 (Erf_eg')"va 10/40 mg 62,1+ 10 29%¢ 120,26 + 37,12 70,38 + 26,3 57% 74% 52%
Sinva 40 mg (n=29) 62,1£10,4 - 120,65 * 34,03 84,3 £ 22,04 60% 78% 47%
lins. 2014 (Erff;/;;m RO 66 (57-74) ® 48% 95,66 + 31,8 177,33 £ 46,11 24% 91% 19%
Ator 40 mg (n=22) 57 (52-61) ° 45% 90 + 27,73 162,66 * 26,94 32% 95% 19%
Ling, 2012 (Erf_eisz'g)" a10/40mg 58,9 + 10,0 52,50% 122£16.5 202,54 21,1 35% NR NR
Ator 40 mg (n=130) 59,7 18,4 50,00% 119,01 # 15,52 198,6 + 23,11 34,60%  NR NR
(Erfféf)')""a 10/10meg 659+7,2 75% 142,7 +32,5 228,4+23,1 0% 85% 15%
Liu, 2008 Sinva (40mg) 67,1 8,2 80% 143,3 +29,7 220£22,2 0% 90% 20%
Placebo (n=20) 64,3 £10 80% 144,7 +20,3 22,1£18,5 0% 75% 10%
L4 2017 (Erffﬁzc)’r 10/20 mg 84,2+2,9 52,60% 85,07 £ 23,2 NR 40,40%  71,10%  11,40%
Ator 20 mg (n=116) 84,0£18 50,90% 88,94 + 30,94 NR 36,20%  69,00%  13,80%
L0, 2018 (E;fég;or 10/20 mg 60 18,7 66,70% 112,14 + 15,47 177,88 + 19,33 NR 55% 48,30%
Ator 30 mg (n=60) 60 8,5 61,70% 116,01 * 23,2 181,75 + 27,07 NR 58,30%  46,70%
Luo. 2014 (Erffig;or 10/20 mg 67,21%6,40 55% 126,45 + 13,92 222,35+61,1 30% NR NR
Ator 20 mg (n=44) 66,3115,82 50% 128 +17,79 227,38 + 54,91 36% NR NR
Lo 2016 (Erf_e;/:;m 10/20 mg 67,2+ 6,4 55% 138,05 + 14,69 227,38 £ 56,07 4590%  51,40%  40,50%
Ator 20 mg (n=74) 66,3£5,8 50% 136,12 £ 17,79 231,25 + 56,84 40,50%  48,60%  35,10%
Madan, 2012 Z(Z)er/n /;t?r:_l_g)lo' 20,40, 60110 58,80% 2,54+0,53" 4,29+0,62 64,70%  5880%  2,90%
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Estudo

Intervengdo (n)

Idade média (I vs

Sexo masculino

Baseline LDL-c

Baseline Colesterol

DM (%)

HAS (%)

HE N bl HAad Bl BN

Fumantes

(autor, ano)

Comparador (n)
Ator 10, 20, 40, 80 mg

C) (média + DP)

(1vs C) (%)

mg/dL (média + DP)

Total (média + DP)

(%)

(n230) 54+13 70% 2,77+0,68" 4,57+0,95 70% 4330%  10%
Eze/Ator 10/40 mg 0
- a + - a 0, 0, 0,
IS (e 63 (55-64) 35% 89 + 28 158 (146-194) 13% 83% 4%
Ator 40 mg (n=35) 62 (55-68)° 23% 100 + 32 166 (150-205)? 23% 89% 9%
(Erf_egss':)" 2 10/40meg 59 (22-84)° 57% 136,6 + 47,3 216+ 49 NR NR NR
Masana, 2005 Sir:va/ I.acebo (40mg)
e 78';’ 8 61(28-83)" 55% 131,4 £ 45,6 211,3 48,6 NR NR NR
Mateue. 2013 (E;fﬁ;" 10/10mg 69,2+9,3 72,20% 94,4 + 16,8 168,9 + 22,1 36,50%  78,30%  17,40%
Ator (20mg) (n=128)  70,3%9,9 75% 95,1+ 18,4 167,1+21,4 40,60%  81,20%  17,20%
Eze/Sinva 10/40mg . ) 0,8% & vs
+ o + i + i
i 64,7+8,7 61,30% 2,60, 4,7+0,5 1on MR NR
McCormack, . ' 0,4% 8 vs
= + 9 +041 +0,6/
2010 Ator (40mg) (n=263) 64,2+ 8,4 70,30% 2,60, 4,7+0,6 0% " NR NR
B o i i 0,4% & vs
Rosu (5-10mg) (n=262)  63,9+8,6 67,90% 2,50, 4,7+0,6 Do R NR
E(Z)e/ Prava 10/40mg (n= o4, ; 43% 128 %30 207 +31 53% NR NR
\I\InYeCa:(f; oo _Snva40/80me (n=30 5718 40% 130 + 33 215+39 50% NR NR
(Erffg')""a 10/20,40me oo, g 63% 131439 216 + 40 47% NR NR
fj%ii"&;o/ 10,20,40 g 4 (20-86) 41% 177,88 19,33 262,95 + NR 5% 32% 11%
Melani, 2003 Priva 10,20, 40 m
(no205) & 55,1 (23-84)° 49% 177,88 + 23,2 262,95 £ NR 7% 31% 15%
Eze/Sinva 10/20 -- 40 -- 0
- a + + 0, 0, 0,
e, EOuEs 62 (56-69) 74% 157,39 + 40,99 233,95 £ 40,99 14% 94% 70%
201 i 40 -
01> (S:l‘;%)zo 40-80meg ¢ (54.65): 78% 138,82 +32,1 218,1£26,3 14% 90% 52%
Namal. 2011 (Erf_eﬁ')""a 10/10mg 62,96 + 10,9 63,80% 141,4 30,9 NR 44,70%  5530%  61,70%
Ator 20mg (n=45) 62,47 £8,4 62,2% 141,7 + 36,9 NR 48,9% 64,4% 64,4%
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Estudo Intervengdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
Rosu 10mg (n=46) 64,85+ 11,6 73,9% 151,7 £ 32,8 NR 60,9% 67,4% 56,5%
Eze/Ator 10/40mg
. (n=91) vs Ator (80mg) g g g g
+ [ o
Nicholls, 2017 (n= 44) vs Ator (40mg) 63,4+9,2 66,1% 83 (22) NR 50,5% NR NR
(n=40)
oh. 2021 (E;fég;m 10/10 mg 56,3+7,1 72% 107 31,5 171+34,7 33% 56% 28%
Ator 40 mg (n=21) 56,7+8,4 79% 100,6 £ 30,7 167,2 £ 36,5 26% 28,00% 26%
Eze/Ator ou Rosu 10/10
a5 [ + + o o [
Okada, 2011 e ou 2,5 mg (n=100) 66 £ 10 71% 120,3 £ 14,9 200,2 £ 23,6 48% 80% 42%
2012 /:;"(r j?lg"c)g) ouRosU> 6748 76% 117,31+ 16,9 194,7 23,0 51% 74% 36%
Eze/Sinva 10/10 mg s 0
- + + 9 9
Ose, 2007 (n=544) 56 (22-80) 46% 177,88 £ 23,2 262,95 £ 27,07 6,40% 35,30% NR
Sinva 10 mg (n=560) 55 (22-83)® 48% 177,88 + 23,2 262,95 £ 27,07 6,60% 35,20% NR
Eze/Ator 10/10 mg
+ (" + + o o [
Ostad, 2009 (n=24) 64 £ 10 76% 151 +31 237 £41 16% 68% 32%
Ator 80 mg (n=25) 669 79% 148 £ 31 233 +37 25% 88% 17%
(E;féi')"va 10/20meg 65,6 +8,2 62% 4,17 0,53 NR 1,30% 44,20%  33,80%
Patel, 2006 Sinva 20mg + placebo
g*p 65,2+7,6 67% 4,09 £0,51 NR 6,70% 46,70% 38,70%
(n=75)
Eze/Sinva 10, 20, 40 ou
80meg, Prava200u40 o, 5, 445 14,00% NR NR 38% NR NR
Pearson, 2005 mg, Lova, Fluva
. (n=2020)
Placebo + estatina 61,6 +11,5 12,00% NR NR 39,10%  NR NR
(n=1010)
Eze/Sinva 10/10, 10/20,
10/40, 10/80mg 57+11 47,4% 176 £ 24 262 + 28 5,9% NR NR
Pearson, 2007}  (n=1007)
Eze/Sinva10/10,10/20,1
+ 9 + + 9
0/40,10/80mg (n=915) 59+11 51,9% 178 £38 264 +42 23% NR NR
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Estudo
(autor, ano)

Intervencgdo (n)
Comparador (n)
Sinva 10,20,40,80mg

Idade média (I vs
C) (média = DP)

Sexo masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c
mg/dL (média + DP)

Baseline Colesterol
Total (média + DP)

DM (%)

HAS (%)

Fumantes
(%)

(n=1031) 55+11 47,9% 177 £ 24 262 £ 28 4,4% NR NR
fntf; 1170)'20'40'8omg 58 + 10 52,5% 179 +38 265 + 42 21,5% NR NR
besaro, 2011 (Erff‘/lf)')""a oAt 64,5+ 9 68% 99 (89 a 117)° 175(157a195)°  40% 90% 13%
Sinva (80mg) (n=38) 61,7 + 10 55% 101 (85 a 130)® 170,5 (155a195)®  52% 68% 23%
Piorkowski, (Erffé/g;m 10/40me 62+2,1 76,90% 3,61+0,22] NR 15,40%  100% 69,20%
2007 -
Ator 40mg (n=25 61,4+1,8 88% 3,49+0,48' NR 28% 100% 64%
Eze/Sinva 10/40, 10/20,
10/40, 10/80 mg 167,0 £ 34,2 vs
(n=221) vs Ator 10,20, 60,8 + 10,4 vs . ., 1649+33/164,6 .
40 ou 80 mg (n=207) % 59,9 9,3. AT,1% Vs 46,4% | 34 6vs 164, + NR 100% NR NR
alto risco com DA / alto 31,3
risco sem DA
Eze/Sinva 10/40, 10/20,
10/40, 10/80 mg 165,0+ 17,1 vs
(n=190) vs Rosu 10,20 57,5 +10,2 vs 57,8 . ,, 169,4+26,9/ .
ou40mg (n=185) %  +9,7 SL1% Vs 40,5% 15134243 vs NR 100% NR NR
alto risco com DA / alto 169,9 + 26,5
. risco sem DA
Polis, 2009 Eze/Sinva 10/40, 10/20,
10/40, 10/80 mg 172,1+ 33 vs 178,7
(n=309) vs Ator 10, 20, 59,8 + 10,7 vs o o +45,1/159,8 0
40 ou 80 mg (n=308) %  59,4+10,3 49,2% Vs 46,1% 5 avs174,3 ¢ NR 0% NR NR
alto risco com DA / alto 41,4
risco sem DA
2) Eze/Sinva 10/40,
10/20, 10/40, 10/80 mg 173,3 £ 26,2 vs
(n=409) vs Rosu 10, 20 56,5+ 9,7 vs 56,4 0 0 174,2 £ 24,4/ o
ou 40mg (n=431). % +10,0 347%Vs35,5% 17984265 s NR 0% NR NR
alto risco com DA /alto 183,7 £ 27,8
risco sem DA
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Estudo Intervengdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
1) Eze/Sinva 10/40,
10/20, 10/40, 10/80 mg 175,0 £ 46,7 vs
(n=417) vs Ator 10, 20, 57,3+10,3 vs o o 170,5+29,1/ 0
40 ou 80 mg (n=419) %  57,1+10,4 >7,3% Vs 59,2% 19084294 s NR 0% NR NR
alto risco com DA / alto 200,5 + 50,8
risco sem DA
2) Eze/Sinva 10/40,
10/20, 10/40, 10/80 mg 174,2 £ 24,5 vs
(n=867) vs Rosu 10,20 54,9 +10,5 vs 54,7 . ., 181,8%27,3/ .
ou 40mg (n=855) % alto  +10,7 49,9% Vs 458% 19994238 vs NR e NR NR
risco com DA / alto risco 188,0 £ 26,1
sem DA
(Erffé/;or 10/10 mg NR NR 110431 182 +37 NR NR NR
= + +
Pytel, 2017 Ator 40 mg (n=20) NR NR 107 £+ 21 184 + 25 NR NR NR
Rosu 20 mg (n=21) NR NR 113 +28 181 +37 NR NR NR
Contr,OIE. (n=63) NR NR 8219 189 + 38 NR NR NR
saudaveis
Eze/Ator 10/10mg (n=6) NR NR 111 +£37 194 + 45 NR NR NR
Pytel, 2016 Rosu 15mg (n=10) NR NR 118 + 30 203 £ 39 NR NR NR
Ator 40mg (n=12) NR NR 103 + 18 179 + 24 NR NR NR
(Erf_eé:;m 10/10mg 62,4+7,4 51,1% 95,5 +24,6 170,9 + 28,1 NR 65,9% NR
Qian, 2022 (E;fi/;;c)’r 10/20mg 59,4 9,30 75,2% 88,4 21,9 161+ 25,38 NR 66,4% NR
Ator 20mg (n=89) 62,4+8,5 57,3% 96,8 + 25,9 172,9+ 28,2 NR 70,8% NR
Ator 40mg (n=140) 60,6 +£10,3 67,1% 91,9+24,9 164,4 £ 28,3 NR 66,4% NR
Eze/estatina (rosu, ator ¢ o, g 5 50,70% 109,4 £37,3 188,2 £ 43,3 19,90%  NR NR
i ou Sinva) (n=221)
i e e L Estatina (rosu, ator ou
. ! 59,9 £10,2 52,20% 107,7 £ 40,2 187,91+ 44,3 13,30% NR NR
Sinva) (n=558)
Eze/Sinva 10/20mg
55.2+11.6 619 176,5 £ 23,2 256,3 + 26,8 219 NR NR
Rodney, 2006 (n=124) % ! ! ! ! %
Sinva 20mg (n=123) 53.7+ 115 62% 174,7 £ 23,3 253,3+27 16% NR NR
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Estudo Intervengdo (n) Idade média (Ivs Sexo masculino  Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) Fumantes
(autor, ano) Comparador (n) C) (média + DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - . (%)
(Erf_eﬁ'g)" a10/20mg 64+ 10 75% 3,105/ 50+0,6' 11% 39% NR
Roeters, 2008 Es;atina (Sinva/ator
+ 0, + i e i () 0,
o ] 65 £ 10 76% 3,240,5 5+0,6 13% 47% NR
Eze/Sinva 10/20 mg
+ 9 + £
Rosen, 2013 (no322) 64,1+8,38 49,70% 98,88 + 22,04 179,64 + 30,58 NR NR NR
(1)/Rosen, 2013  Estatina dose duplicada o/, o 5 49,40% 97,34 + 21,33 177,29 + 26,86 NR NR NR
(2) —Sinva e Ator (n=162)
Rosu 10mg (n=324) 63,6+8,4 56,20% 97,4 19,73 176,68 + 26,15 NR NR NR
Eze/Sinva 10/20 mg : :
+ o, + i + i o, o, o,
—— 68,8+7,9 55% 3,27+ 0,47 5,18 + 0,58 39,80%  62,40%  17,20%
Sinva 40 mg (n=106) 62,9+7,1 66% 3,29+0,44' 5,184 0,56 47,20%  52,80%  19,80%
(Erf_eﬁ')m’a 10/10 mg 65+9 45,45% 147 £32 NR NR 54,50%  NR
Rudofsky, 2012~ 80mg (n=10) 56+ 10 40% 145+ 9 NR NR 70% NR
Placebo (n=9) 64+9 22,20% 143 + 45 NR NR 66,70%  NR
Ruggenenti, Eze/Sinva 10/40 mg NR NR 99 +31 162 +36 NR NR NR
(n=54)
2010 Sinva 40mg (n=54) NR NR 91+ 28 154 + 30 NR NR NR
Ez/Prava 10/5 (==96) 66,3+9,7 34,40% 142,5+21,5 228,4+ 26,9 36,50%  66,70%  15,60%
Sasaki, 2012 ?g:g‘i‘;f'g';?da Prava 69196 27,40% 133£23,1 218,7+29,5 42,10%  72,60%  8,40%
Settergren, (Elz;)/ e 100 74 (66-77)° 58% 3,1(2,8-3,4)% 4,8 (4,7-5,2)% 100% NR 21%
2 : . .

008 Sinva 80mg (20) 70 (62-74)° 75% 3(2,5-3,7) % 4,8 (4,2-5,6) 85% NR 20%
Settergren, (Erf_eﬁ')"va 10/10 mg 74 (66-77)° 52,9% 3,1(2,8-3,4)° 4,8 (4,7-5,2)° 88,2% NR 17,6%
; -

009 Sinva 80 mg (n=19) 70 (62-74)° 68% 3(2,5-3,7)° 4,8 (4,2-5,6)° 73,7% NR 15,8%

Eze/Sinva 10/10mg

+ 9 + +

ST — 52.19+12.2 61,40% 130,5 + 40,3 264,1+84,9 NR NR NR

Sinva 10mg (n=116) 51,54 + 10,1 63,80% 125,5+35,3 258,9 + 69,5 NR NR NR
Sharp, (Erffﬁ':;’f 10/20 mg 61,2 +11,9¢ 63% ¢ 108 + 34 ¢ 189 + 45 ¢ 22% ¢ NR 13% ¢
2010/2011 -

010/20 Sinva 10mg (n=1054)
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Estudo
(autor, ano)

Intervengdo (n)
Comparador (n)

Idade média (I vs
C) (média + DP)

Sexo masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c
mg/dL (média + DP)

Baseline Colesterol
Total (média + DP)

DM (%)

HAS (%)

Fumantes
(%)

Stein. 2004 Eze/Ator 10/10 (n=305) 53 (54;18-82)' 5% 186,2+2,7 236£2,7 6% 35% 25%
’ Ator 10 (n=316) 51,6 (53;18-80)"  54% 187,3+2,6 264,2+2,7 7% 39% 27%
(Erffg')m’a 10/10-80mg 0 /4 119 51% 178,14 23,8 262,3+29,8 2% 29% NR
Strony, 2008 - :
:Zc(iki‘;/zs)'”va 10-80 60,7184 36% 176,2 + 23,9 264+4,9 18% 32% NR
Tan. 2021 (Erffg’;;m 10/20mg 9.83+9.87 56,04% NR 5,15+0,13' 71,43%  23,08%  42,86%
Ator 40mg (n=92) 48.08 9.0 54,35% NR 5,12£0,14' 68,48%  18,48%  40,22%
Teramoto. 2012 (Erf_eﬁ’;;or 10/20mg 62,7+11,4 46,80% 214,3+37,5 304,9 + 42 44,70%  NR 19,10%
Ator 20mg (n=46) 59,3 +11,8 52,20% 214,14 46,8 398 + 49,7 37% NR 26,10%
Tewiita 2005 _EZe/Ator 10/10 (n=100) 66 £ 10 78% 109,8 + 25,4 177,3 + 32,4 29% 75% 20%
ya, Ator 10 (n=102) 67+ 10 78% 108,3 * 26,3 172,7 32,6 30% 66% 32%
Ueda. 2017 (Erff Astj)r 10/10-20mg 4, 4 ¢ 76% 101 +27 168 + 36 37% 85% 33%
Ator 10--20mg (n=54) 68 +11 81% 100 + 27 162 + 33 31% 80% 41%
250 A0AD W3 58,5+ 1,9 70% 3,25 (0,92) 5,57 (1,29)* 5% 65% 50%
(n=26)
RS ge Sinva 40 mg / placebo
T e/p 56,2+ 1,7 80% 3,37 (0,85) % 5,22 (1,19) 3,80% 46,10%  38,50%
Eze/Ator 10/10-20 mg
ou Eze/Rosu 10/5-10 60,77 +12,96 56,92% 3,26 40,98 NR 20% 49,23%  26,15%
Xuxian, 2024 mg (n= 65)
/;‘gc;::?n"jg 90)” Rosu 62,07 £ 10,79 69,57% 3,12+0,96' NR 21,74%  57,97%  30,43%
Wang, 2017 (Erf_eé/;;m AT 58+ 10 60,80% 136,5 + 33,64 203,4 + 25,91 100% 66,70%  52,90%
Ator 20 mg (n=51) 58+9 61,20% 133,41+ 29 204,18 + 26,68 100% 6530%  51,00%
Wang, 2022 (Erffé/;;m 10/20mg NR NR 532+ 1,01 7,15+ 1,67 NR NR NR
Ator 40mg (n=55) NR NR 523£1,44' 7,27£2,11' NR NR NR
West, 2011 (E;fész')""a 10/40 mg 62+8 56% 118 +9 189 + 10 28% 78% 72%
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Sinva 40 mg (n=22) 59+ 10 69% 118 + 10 194 +11 31% 81% 50%
Winkler. 2012 (Erffﬁ')""a 10/20meg 36+8 71% 110437 225432 NR 10% NR

Sinva 20mg (n=14) 2.6%6.6 50% 106 + 19 21942 NR 12% NR
W 2018 (Erfff;m 10/20 mg 70,1%9,6 72% 128 £ 34,42 189,87 + 36,74 NR NR NR

) -

Ator 40 mg (n=50) 71,8£8,2 73% 123,74 +34,8 186,39 * 28,23 NR NR NR
Yokote. 2017 (Erffé/;;m 10/NR mg 58,2+ 10,7 54,50% 135,36 + 24,75 222,84 £ 25,40 18,20%  3640%  NR

Ator (n=26) 58,2+ 11,2 50% 135,9 + 24,70 222,44 31,32 15,40%  50% NR

Eze/Sinva ou ator ou

prava 10/20,10,20mg 54,2+ 10,9 58,60% 144,6 + 45,8 213,6 48,4 4830%  3450%  NR
Yu, 2012 (n=29)

i'(';":(') :Z'('np_r:;’f 40, 6121105 52,90% 130,9+19,4 207,3 28,8 47,10%  79,40%  NR

Eze/Ator 10/10 mg 71+5 47% 103 +28 183 +32 21% NR NR

(n=526)
Zieve, 2010 ~

Ator 20 -- 40 mg

,02 * o + + ]

(nes27) 71,5245 46% 101 +21 182 + 26 21% NR NR

Jubaid 2008 _EZe/Sinva me (n=60) 55+8 87% 125,68 + 2,32 194,9 +104,8 29% 41% 12%
' Sinva mg (n=60) 52+8 90% 129,93 +2,71 200,7 + 3,87 35% 42% 5%

Fonte: Elaboragao proépria.

Legenda: Ator: atorvastatina; DM1: diabete mellito tipo 1; DM2: diabete mellito tipo 2; Eze: ezetimiba; Fluva: Fluvastatina; Lova: lovastatina; NR: ndo reportado;
Prava: pravastatina; Rosu: rosuvastatina; Sinva: sinvastatina;

Notas:  mediana (IQR); ® média (min-max); ¢ média (IC 95%); ¢ amostra total; ¢ média (EP); f média (mediana, min-max); 8¢ DM1; " DM2; ' Resultados expressos em
mmol/L; | Dados basais foram referentes a todas as estatinas incluidas no estudo.

GOVERNO DO

SUS+ MlNlSTEl;leog: “‘rl- 127

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

£¥ Conitec



APENDICE 5 - Resultados detalhados das meta-analises diretas

Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE)

Experimental
Estudo eventos
Comparagoes = Eze/Sinva vs Sinva
Cannon, 2015 2498 9067
Kastelein - ENHANCE 2008 10 357
‘West, 2011 4 22
Common effect model 9446
Random effects model
Heterogeneity: 1* = 0%, v = 0.0218, p = 0.4246

Comparagdes = Eze/Ator vs Ator

Liu, 2017 25 108
Luo, 2016 9 T4
Tsujita, 2015 24 121
Common effect model 303
Random effects model

Heterogeneity: I* = 0%, +* = 0, p = 0.9082
Common effect model 9749
Random effects model

Heterogeneity: /* = 0.0%, v* =0, p = 0.7664

Control

n eventos n

2685 9077
7 363
2 22

9462

22 1M
9 74
24 122
307

9769

Risk Ratio RR

0.93 [0.89; 0.98]
1.45 [0.56; 3.77]
2,00 [0.41;9.82]
[} 0.93 [0.89; 0.98]
0.99 [0.75; 1.30]

1.17 [0.70; 1.94]
1.00 [0.42; 2.38]
o 1.01 [0.61; 1.67]
1.07 [0.77; 1.49]
1.07 [0.77; 1.49]

0.94 [0.89; 0.98]
[ 0.94 [0.89; 0.98]

| I B
02 05 1 2 5

Ezetimiba + estatina Estatinas
Test for subgroup differences (common effect): -,gi =064, df=1(p =04231)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 0.15, df = 1 (p = 0.7031)

Weight

97.7%
0.3%
0.1%

98.0%

0.8%
0.3%
0.9%
2.0%

100.0%

Weight
95%-Cl (common) (random)

97.8%
0.2%
0.1%

98.1%

0.8%
0.3%
0.8%

1.9%

100.0%

Figura A2. Grifico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
Ezetimiba+estatina comparada a estatina isolada para risco relativo de eventos cardiovasculares maiores.

Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.

Mortalidade por todas as causas

Experimental
Estudo eventos
Comparacgoes = Eze/Sinva vs Sinva
Cannon, 2015 1215 9067
West, 2011 1 22
Common effect model 9089
Random effects model
Heterogeneity: I° = 0%, " = 0, p = 0.9931

Comparagoes = Ezef/Ator vs Ator
Hougaard - OCTIVUS, 2017 2 43
Tsujita, 2015 0 122
Common effect model

Random effects model

Heterogeneity: I° = 0%. ©* = 0. p = 0.5189

164

Common effect model 9254

Random effects model

Heterogeneity: = 0.0%, = 0, p =0.7656

Fonte: Elaboragdo prépria.

Control

n eventos n Risk Ratio RR

1231 9077 0.99 [0.92; 1.06)
1 22 1.00 [0.07; 15.00]
9099 0.99 [0.92; 1.06]
0.99 [0.92; 1.06]
0 44 —] 5.11 [0.25; 103.51]
0 122 1.01 [0.02; 50.40]
166 : 3.05 [0.32; 28.78]
2.80 [0.26; 30.36]
9266 0.99 [0.92; 1.07]
0.99 [0.92; 1.06]

f T T |

0.01 01 1 10 100

Ezetimiba + estatina Estatina
Test for subgroup differences (common effect): ;{2 =097, df =1 (p = 0.3245)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 0.73, df = 1 (p = 0.3924)

Figura A3. Grafico de floresta para a meta-analise direta dos estudos por subgrupo comparando
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de mortalidade por todas as causas.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.

{3 Conitec

Weight

99.8%
0.1%
99.9%

0.0%
0.0%
0.1%

100.0%
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99.8%
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0.0%

0.1%

100.0%;
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Mortalidade por eventos cardiovasculares

Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)

Comparacgdes = Eze/Sinva vs Sinva

Cannon, 2015 537 9067 538 9077 1.00 [0.89; 1.12] 98.6%  98.6%

Kastelein, 2008 2. 357 1 363 —T———  2.03 [0.19; 22.33] 0.2% 0.2%

Common effect model 9424 9440 1.00 [0.89; 1.12] 98.8% .

Random effects model 1.00 [0.89; 1.12] 5 98.8%

Heterogeneity: P= 0%, = 0,p =0.5615

Comparagoes = Eze/Ator vs Ator

Liu, 2017 5 108 5 111 — T 1.03 [0.31; 3.45] 0.9% 0.9%

Luo, 2014 0 40 0 44 1.10 [0.02; 54.11] 0.1% 0.1%

Luo, 2016 0 74 0 74 1.00 [0.02; 49.74) 0.1% 0.1%

Tsujita, 2015 0 122 0 122 1.01 [0.02; 50.40] 0.1% 0.1%

Common effect model 344 352 : 1.03 [0.35; 2.99] 1.2% >

Random effects model 1.03 [0.35; 2.99] . 1.2%

Heterogeneity: =0%, =0, P = 1.0000

Common effect model 9768 9792 1.00 [0.89; 1.12] 100.0% ¢

Random effects model 1.00 [0.89; 1.12] . 100.0%
01 051 2 10

Heterogeneity: 12=0.0%, =0, p =0.9968 Ezetimiba + estatina Estatina

Test for subgroup differences (common effect): 7> = 0.00, df = 1 (p = 0.9595)
Test for subgroup differences (random effects): 75 = 0.00, df = 1 (p = 0.9592)

Figura A4. Grifico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de mortalidade por eventos
cardiovasculares.

Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.

Infarto agudo do miocardio (IAM)

Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)

Comparacdes = Eze/Sinva vs Sinva :|

Cannon, 2015 977 9067 1118 9077 0.87 [0.81; 0.95] 98.7% 98.7%
Kastelein, 2008 3 357 2 363 — 1.53 [0.26; 9.07] 0.2% 0.2%
Common effect model 9424 9440 0.88 [0.81; 0.95] 98.9% o
Random effects model 0.88 [0.81; 0.95] N 98.9%
Heterogeneity: I = 0%, = 0, p = 0.5417
Comparagoes = Eze/Ator vs Ator
Liu, 2017 10 108 11 111 —— 0.93 [0.41; 2.11] 1.0% 1.0%
Luo, 2014 0 40 0 44 1.10 [0.02; 54.11] 0.0% 0.0%
Luo, 2016 0 74 0 74 1.00 [0.02; 49.74] 0.0% 0.0%
Tsujita, 2015 T 121 1 122 —_— 1.01 [0.06; 15.94] 0.1% 0.1%
Common effect model 344 352 : 0.95 [0.45; 2.01] 1.1% .
Random effects model 0.95 [0.45; 2.01] . 1.1%
Heterogeneity: I = 0%, ©* = 0, p = 0.9998
Common effect model 9768 9792 0.88 [0.81; 0.95] 100.0% 8
Random effects model 0.88 [0.81; 0.95] . 100.0%

| IS I E—

01 051 2 10

Heterogeneity: 1> = 0.0%, ©° = 0, p = 0.9947 Ezetimiba + estatina Estatina

Test for subgroup differences (common effect): 12 =0.04,df =1 (p = 0.8362)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 0.04, df = 1 (p = 0.8380)

Figura A5. Grifico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de infarto agudo do miocardio (IAM).
Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Acidente vascular cerebral (AVC)

Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Comparagoes = Eze/Sinva vs Sinva :
Cannon, 2015 296 9067 345 9077 + 0.86 [0.74; 1.00) 94.8%  93.8%
Kastelein, 2008 1 357 1 363 e 1.02 [0.06; 16.19] 0.3% 0.3%
Commeon effect model 9424 9440 § 0.86 [0.74; 1.00] 95.1% .
Random effects model L 0.86 [0.74; 1.00] 94.1%
Heterogeneity: I = 0%, ©* = 0, p = 0.9050 ;
Comparacgoes = Eze/Ator vs Ator E
Liu, 2017 13 108 11 111 —— 1.21 [0.57; 2.59] 3.0% 3.8%
Liu, 2018 0 &0 1 &0 1 0.33 [0.01; 8.02) 0.4% 0.2%
Luo, 2016 6 74 5 T4 T 1.20 [0.38; 3.76] 1.4% 1.7%
Tsujita, 2015 1 121 0 122 4 3.02 [0.12; 73.52) 0.1% 0.2%
Common effect model 363 367 : 1.19 [0.65; 2.16] 4.9% .
Random effects model 1.19 [0.65; 2.19] . 5.9%
Heterogeneity: I = 0%, ©° =0, p = 0.8143 i
Common effect model 9787 9807 4 0.88 [0.76; 1.01] 100.0% .
Random effects model 4 0.88 [0.76; 1.02] 100.0%

| I I I I

01 0512 10
Heterogeneity: /° = 0.0%, t° = 0, p = 0.8471 Ezetimiba + estatina Estatinas
Test for subgroup differences (common effect): ;.52 =1.04,df =1 (p =0.3072)
Test for subgroup differences (random effects): | = 1.05, df = 1 (p = 0.3045)

Figura A6. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
Ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de acidente vascular cerebral (AVC).

Fonte: Elaboragdo prépria.
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.

Angina instavel (Al)

Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Comparagoes = Eze/Sinva vs Sinva |:
Cannon, 2015 156 9067 148 9077 - 1.06 [0.84; 1.32] 97.4% 97.7%
Comparagées = Eze/Ator vs Ator i
Luo, 2016 3 74 4 T4 i 0.75 [0.17; 3.24] 2.6% 2.3%
Common effect model 9141 9151 i 1.05 [0.84;1.31]  100.0% .
Random effects model 1.05 [0.84; 1.31] 100.0%
[ T I T 1
0.2 05 1 2 5
Heterogeneity: /* = 0.0%, = 0, p = 0.6509 Ezetimiba + estatina Estatinas

Test for subgroup differences (common effect): »° = 0.20, df = 1 (p = 0.6500)

Test for subgroup differences (random effects): y? =0.20, df = 1 (p = 0.6509)

Figura A7. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando

ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de angina instavel (Al).
Fonte: Elaboragdo prépria.
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Eventos adversos gerais

Experimental Control
Estudo eventos n eventos n
Comparagdes = Eze/Sinva vs Sinva
Averna, 2010 13 60 13 60
Bardini, 2010 5 42 10 51
Bays, 2004 350 809 332 622
Brohet, 2005 40 208 27 210
Davidsen, 2002 189 274 190 263
Farnier, 2005 27 181 28 19
Feldman, 2004 27T 457 168 253
Gaoldberg, 2004 214 353 219 349
Kastelein, 2008 122 357 107 363
Masana, 2005 265 355 56 T8
Ose, 2007 190 544 193 580
Rodney, 2006 71 124 B9 123
Rotella, 2010 18 102 23 11
Sharp, 2010/2011 430 4193 103 1054
Zubaid, 2008 3 T4 3 70
Common effect model 7933 43158
Random effects model
Heterageneity: I = 0%, t° = 0.0009, p = 0.5858
Comparacoes = Ezef/Ator vs Ator
Ballantyne, 2003 148 255 146 248
Bays, 2013 g 120 57 480
Cho, 2011 1 42 2 43
Conard, 2008 1 96 18 98
Cruz-Fernandez, 2005 34 220 31 230
KI, 2025 2 62 5 125
Kim, 2024 4 58 23 115
Leiter, 2008 63 286 61 289
Madan, 2012 4 34 10 30
Qian, 2022 104 225 98 229
Stein, 2004 193 305 184 316
Tan, 2021 6 91 6 @2
Tsujita, 2015 2 121 2 122
Wang, 2016 3 55 2 48
Yokote, 2017 5 22 13 26
Zieve, 2010 143 526 159 525
Common effect model 2518 3016
Random effects model
Heterageneity: /© = 21.6%, «° = 0.0021, p = 0.2075
Comparacdes = Eze/Prava vs Prava
Melani, 2003 134 204 128 205
Common effect model 10655 7579

Random effects model

Heterageneity: © = 2.2%, ¥ = 0.0003, p = 0.4308
Test for subgroup differences (common effect): x% =1.61,df = 2 (p = 0.4480)
Test for subgroup differences (random effects): i, = 0.45, df = 2 (p = 0.7976)

Ezetimiba + estatina Esftafinas

B “ Nl W Ba.d

Weight Weight

Risk Ratio RR 95%-Cl {(common) (random)

—_—r 1.00 [0.51:1.97] 0.5% 0.3%

—_— 0.61 [0.22; 1.64] 0.3% 0.1%

-] 1.08 [0.97;1.19] 12.7%  13.0%

- 150 [0.95:2.34]  10%  07%

Ed 0.95 [0.86; 1.08] 7.5% 11.2%

—}— 1.02 [0.62; 1.86] 1.1% 0.6%

'E:L 0.91 [0.81;1.02] 8.4% 10.2%

E 0.97 [0.86; 1.09] 8.5% 9.9%

; 1.16 [0.94; 1.44] 4.1% 3.1%

1.04 [0.89;1.21] 3.6% 6.0%

- 1.01 [0.86;1.19] 7.4% 5.3%

-+ 1.02 [0.82;1.27) 2.7% 3.0%

—— 0.85 [0.49; 1.48] 0.9% 0.5%

L 1.05 [0.86; 1.29] 6.4% 3.4%

E— 0.95 [0.20; 4.53] 0.1% 0.1%

1.02 [0.97; 1.07] 65.2% .

1.01 [0.96; 1.06] 67.6%

L ] 0.99 [0.85;1.14] 5.7% 6.4%

—_— 063 [0.32;1.24] 0.9% 0.3%

0.51 [0.05; 5.44] 0.1% 0.0%

— 0.62 [0.31;1.25] 0.7% 0.3%

B 1.15 [0.73; 1.80] 1.2% 0.7%

s — 0.81 [0.16; 4.04] 0.1% 0.1%

—_— 0.34 [0.13; 0.95] 0.6% 0.1%

-+ 1.04 [0.76; 1.43) 2.4% 1.5%

—] 0.35 [0.12;1.01] 0.4% 0.1%

-E- 1.08 [0.88; 1.33] 3.8% 3.4%

+ 1.09 [0.96; 1.23) 7.0% 8.5%

— 1.01 [0.34; 3.02) 0.2% 01%

1.01 [0.14; 7.04) 0.1% 0.0%

e B a— 1.31 [0.23;7.51] 0.1% 0.0%

— 045 [0.19;1.08] 0.5% 0.2%

# 0.90 [0.74;1.09] 6.2% 3.9%

L 0.96 [0.89; 1.04] 29.8% .

0.99 [0.91; 1.07] 25.8%

3 1.04 [0.00: 1.21)] 5.0% 6.6%

1.00 [0.96; 1.04]  100.0% .

| : 1.00 [0.97; 1.04] 100.0%
051 2 10

Figura A8. Grifico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de eventos adversos gerais.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Eventos adversos graves

Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Comparagdes = Eze/Sinva vs Sinva
Averna, 2010 0 60 i 60 ———— 0.33 [0.01; 8.02) 1.3% 0.6%
Bardini, 2010 1 42 0 51 —_—t 3.64 [0.15; 86.96) 0.4% 0.6%
Bays, 2004 9 609 11 622 - 0.84 [0.35; 2.00] 9.2% 8.1%
Brohet, 2005 5 208 0 210 = 11.11 [0.62; 199.57] 0.4% 0.7%
Farnier, 2005 4 181 1 191 ——— 4.22 [0.48; 37.41] 0.8% 1.3%
Feldman, 2004 27 457 12 253 - 1.25 [0.64; 2.42) 13.1%  14.0%
Gaudiani, 2005 5 104 1 110 - 5.29 [0.63; 44.51) 0.8% 1.4%
Goldberg, 2004 3 353 4 349 — 0.74 [017; 3.29] 3.4% 2.8%
Masana, 2005 43 355 i3 78 —-E 0.73 [0.41;, 1.28] 18.1% 19.0%
Ose, 2007 11 544 13 560 —- 0.87 [0.39; 1.93] 10.9% 9.8%
Rodney, 2006 2 124 1 123 —_— 1.98 [0.18; 21.60) 0.9% 1.1%
Rotella, 2010 1 102 1 111 —_— 1.09 [0.07; 17.17] 0.8% 0.8%
Sharp, 2010/2011 12 4193 3 1054 —s— 1.01 [0.28;, 3.56] 4.1% 3.9%
Strony, 2008 20 87 2 2 i 2.53 [0.64; 10.01) 2.7% 3.3%
Common effect model 7419 3794 ¥ 1.15 [0.86; 1.54] 66.8% .
Random effects model L 4 1.05 [0.78; 1.42) . B1.2%
Heterogeneity: I° = 0%, = 0, p = 0.5433
Comparagdes = Eze/Ator vs Ator
Bays, 2013 0 120 13 1419 e 0.44 [0.03; 7.29] 1.8% 0.8%
Conard, 2008 0 96 0 98 1.02 [0.02; 50.83] 0.4% 0.4%
Cruz-Fernandez, 2005 3 220 4 230 —— 0.78 [0.18; 3.48) 3.3% 2.8%
Kl, 2025 o0 682 1 125 0.67 [0.03; 16.20] 0.8% 0.6%
Kim, 2024 0 58 0 118 1.97 [0.04; 98.25] 0.3% 0.4%
Leiter, 2008 9 286 5 289 —f— 182 [0.62, 5.38) 4.2% 5.3%
Liu, 2018 1 60 1 60 f— 1.00 [0.06; 15.62] 0.8% 0.8%
Qian, 2022 12 225 10 229 —f— 122 (054, 2.77] 8.4% 9.2%
Yokote, 2017 o 22 1 26 —-—E— 0.39 [0.02; 9.17) 1.2% 0.6%
Zieve, 2010 15 526 14 525 = 1.07 [0.52; 2.19) 11.9%  11.9%
Common effect model 1676 T 141 [0.72; 1.71] 33.2% .
Random effects model 1.13 [0.73; 1.74] . 32.8%
Heterogenelty: I = 0%, « = 0, p = 0,9898
Commoaon effect model 9095 6911 1.14 [0.89; 1.45]  100.0% .
Random effects model 1.07 [0.84; 1.38] . 100.0%

0.01 01 1 10 100
Heterogenelty: I° = 0.0%, ©* =0, p = 0.9275 Ezetimiba + estatina Estatina
Test for subgroup differences (common effect). ;(2 =0.02, df =1 (p=0.83520)
Test for subgroup differences (random effects): )y = 0.07, df = 1 (p = 0.7922)

Figura A9. Grifico de floresta para a meta-anadlise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de eventos adversos graves.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Descontinuagao por eventos adversos

Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 85%-Cl {commen) {random)
Comparagoes = Eze/Sinva vs Sinva
Avemna, 2010 0 60 1 B0 —————F— 0.33 [0.01; B.02] 0.1% 0.1%
Bardini, 2010 1 42 2 51 —— 061 [0.06; 6.47) 0.2% 0.1%
Bays, 2004 M 609 3 ez 4 1.02 [0.63; 1.66) 2.7% 2.5%
Brohet, 2005 2 208 0 210 e 505 [0.24; 104.51] 0.0% 0.1%
Cannon, 2015 961 9067 a7 807y [« | 105 [0.96 1.14] B80.0% 81.6%
Davidson, 2002 20 274 14 263 —— 1.37 [0.71; 2.66) 1.2% 1.4%
Farnier, 2005 5 181 1 17 —+———— 528 [0.62; 44.73] 0.1% 0.1%
Feldman, 2004 23 457 14 253 == 091 [0.48; 1.74) 1.6% 1.4%
Gaudiani, 2005 2 104 5 110 —_— 042 [0.08, 2.13) 0.4% 0.2%
Geldberg, 2004 16 353 7 349 2.26 [0.84; 543] 0.6% 0.8%
Kastelein, 2008 28 357 34 363 -t 087 [0.54;, 1.39) 29% 2.7%
Krysiak, 2012 1 26 1 26 —_— 1.00 [0.07; 15.15] 0.1% 0.1%
Masana, 2005 26 355 B 78 — 0.71 [0.34; 1.52] 1.1% 1.1%
Ose, 2007 11 544 12 56D . 094 [0.42; 2.12) 1.0% 0.9%
Rodney, 2006 3 124 4 123 —_—t 074 [07, 3.26) 0.4% 0.3%
Strony, 2008 7 87 0 22 ——p—— 3.86 [0.23; 65.03) 0.1% 0.1%
West, 2011 ] 22 1 b S S 0.33 [0.01; 7.75) 0.1% 01%
Zubaid, 2008 2 T4 1 70 m——— 1.89 [0.18; 20.40] 0.1% 0.1%
Common effect model 12944 12450 1.05 [0.97; 1.14] 92.8% .
Randoem effects model 1.05 [0.97; 1.13] . 93.5%
Heterageneity: I* = 0%, v =0, p = L7771
Comparagoes = EzelAtor vs Ator
Ballantyne, 2003 15 255 13 248 e 1.12 [0.55; 2.31] 1.2% 1.1%
Bays, 2013 9 120 9 480 —— 4,00 [1.62; 9.86] 0.3% 0.7%
Conard, 2008 0 a8 2 B —t 0.20 [0.01; 4.20] 0.2% 0.1%
Cruz-Fernandez, 2005 2 220 1 230 R 209 [0.19; 22.90] 0.1% 0.1%
Hamdan, 2011 2 47 10 A6 —_— 0.20 [0.05; 0.85) 0.9% 0.3%
Japaridze, 2016 e 2017 4 148 9 145 —t 044 [0.14; 1.40) 0.8% 0.4%
KI, 2025 1 62 1 125 e 2,02 [0.13; 31.70] 0.1% 0.1%
Kim, 2024 1 58 2 115 —t 0.99 [0.09; 10.71] 0.1% 01%
Leiter, 2008 4 288 6 289 e 067 [019; 2.36] 0.5% 0.4%
Wicholls, 2017 3 127 3 116 —_— 0.93 [0.19; 4.50] 0.3% 0.2%
Qiian, 2022 6 225 5 229 —p— 122 [0.38; 3.94) 0.4% 0.4%
Stein, 2004 13 305 14 316 —— 096 [046, 2.01) 1.2% 1.1%
Tsujita, 2015 2 1 2 122 —_— 101 [014; 7.04] 0.2% 0.2%
Zieve, 2010 14 526 & 525 S 175 [0.74;, 4.13) 0.7% 0.8%
Common effect model 2504 3084 L ] 1.04 [0.78; 1.40) 6.9% .
Random effects model - 1.05 [0.67; 1.62] i 6.1%
Heterogenaity: I° = 32.2%, +* = 0,2397, p = 0.1177
Comparagoes = Eze/Prava vs Prava
Melani, 2003 5 204 3 205 f—t—— 301 [0.83; 10.98) 0.3% 0.4%
Common effect model 15742 15739 1.05 [0.98; 1.14] 100.0% .
Randem effects model | | : | 1.05 [0.98; 1.14] . 100.0%

0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneaity: I = 6.6%, +° =0, p = 0.3594 Ezefimiba + estatina Estafinas

Tesl for subgroup differences (common effect): :,rl- = 2.56, df = 2 (p = 0.2785)
Tast for subgroup diffarences (random affacts): ;= 2.57. df = 2 (p = 0.2766)

Figura A10. Grafico de floresta para a meta-andlise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para risco relativo de descontinuagdo por eventos
adversos.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Desfechos de alteragao do perfil lipidico

Andlise global - LDL-c

[Exparimental
Shudy Tatal  Wean i)
Aradjo, 2010 11 G086 568149
Mrimura, 2012 2 -4353 343080
MAverna, 2000 85 <3395 148353
Mrae, 2010 80 2500 306757
MArar, 2011 50 «2500 306757
Ballantyre 2004 (1} 01 -BASS Z3.2000
Ballantyre, % ATe 175
Ballantyrw, 2004 (2} 525 9382 3672300
Ballantyre, 923 8488 321430
Barbosa, 2013 37 3367 385043
Bardini, 2010 I 4100 184305
Barrios, T 4071 142680
Bays, 2004 604 -0330 Z21.0800
[Erohel, 20& -3365 252314
Brown, 20168Foody, 2010 418 -B361 26.7d62
Cannon, 201 GRE4 4433 286744
Chenat, 20 1400 431856
Cho, 2011 42 -BEo) 31228
Conard, 2008 G2 -AT20 160850
Constance, 2007 425 <1810 243700
Cruz-Femandez. 2005 219 3750 140523
Diagih, 2007 S0 4120 54
Davidson, J0025Meny, 2008 274 -BEID 19,5000
EFTamalawy, 2018 33 -B500 54,7087
Farniar, 2005 e 3080 125213
Farshidi, 2025 112 -1865 458112
Feldman, 2004 446 7153 2000
Florentin, 2011 50 -BEOD 38.8917
Garcia, 2018 16 4500 822415
Gaudiani, 2005 106 -1855 222377
Gaoldharg, 353 830 223880
Hamdan, 2011 43 5T13 BT ES4G
Houwgaard, 2017 39 BESd 411104
Jackpwsia, 2016 & 3500 516824
Japaridze. 20162017 145 ATET 26,0733
Kanat. 2009 S0 -B100 21.1896
Kastelein. 2008 357 17770 BIBIET
Ki, 2025 B1 -7T3T0 40.9011
im. 2024 56 6442 223970
Kouvalos 2013 1% -T230 661375
Krysiak, 2012 (1,2) 25 B150 123148
Krysiak, 2012 (3) 42 -AT00 100000
Lee, 2011 30 -B100 269258
Lea, 2012 32 6800 286358
Lea, 2013 62 -BBT0 41.8160
Lea, 2016 M 4330 267972
Lea, 2017 0 5000 1226571
Later, 2008Bays. 2T 3403 128048
Liberopoulos, 2013 B OBAO0 3T 56
Lin, 2017 B0 425885
Lirrs, 2014 21 2733 35.2030
L, 2008 20 ARB) 374950
L, 2017 83 -3867 32.8098
L, 2018 B 3867 193350
Luo, 2014 40 3712 25.0846
Luo, 2018 T4 5E07 268123
Madan, 2012 M 2820 318316
Malina, 2015 2 -3400 338378
Masuda, 2014 21 -74.50 326098
Matsue, 2013 115 -24.50 225000
McCormack, 2010 %5 -2634 117526
Maansy. 2009 B0 -B150 40 5000
Melani, 2003 24 -6%E0 168500
Midishanskaya, 2015 50 5143 445202
Hamal. 2011 57 4100 3532056
Oh, 2021 1& -46.50 36.7B&5
Okada, 2011 1 2012 T8 -1B&0 303754
O, 2007 539 8552 201794
Oatad, 2009 25 -B400 41.1096
Patal, 2006 77 -BDEZ 22.8198
Pearson, 2005 915 BOEY 405044
Pearson, 2007 1007 BEEE AT 6E32
Pesaro, 2011 40 30X 258547
Piorkowski, 2007 5 S258 108201
Pybel, 2018 000 404559
Dian, 2022 181 -2247 Z0EI00
Rodney, 2006 124 -BOGE 335930
Roedars, 2008 178 -34.58 17.0085
Rosan. 2013 (2] 3z -2ras avaTr
Ruggenand, 2010 53 -3300 38.0132
Eazaki, 2012 o6 -2223 18.1890
Satiergren, 2008 1@ 6058 20.77H
Shankar, 2007 114 -44.37 SH4640
Stein, 2004 293 -AX45 24724
Terameta, 2012 47 -5520 254803
Tsujea, 2015 100 4BE0 301803
Uniza, 2017 54 4000 315061
Untas, 2011 20 SR01 908324
‘Wang, 20107 &1 -T182 37831
‘Wang, 2022 85 14482 441081
Wesl, 2011 18 -50000 134536
Wiriler, 2012 14 4800 407185
Wu, 2018 48 6652 383937
Humian, 2004 B -5815 223638
Yokole, 2017 2 -804 30376
Yu, 2012 29 -ATED 441512
Ziewa, 2010 516 2360 19.BE54

Random offects model 20620
Heterogenety: | = 85 8%, +¥ = 154 4068, o =0

Total

12

REEEBER

[
-

FEZLZBEEEES

2uFuilz
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E Exnzsz

=104 &%

352300

206100

188727

-100 -850 50
Ezntimiba + Estating  Estating
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oo fanSuyyn |

lﬂn+*n‘ﬂ+n+nn“*+

}
= . n%-‘

n*nn“ﬂﬁm+ n"
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100

1367 [-30.11; 58.05]
A300 [-338T; T4

ABEY 24,06 .13 18]
AZ00 [-23.01; 0.59]
AZ00 [-23.04; 0.89]
1549 [-22.99: -7.99]
-21.76 |-21.99-2153]
1435 [-19.85: -8.85]
1385 |-16.83: -10.87]
2101 [ 3775 427

ATSZ [ -20.81; -14.24]
ATIE [-18.24; -16.28]
36 sw:ral

Xl
.2

3, -35.50]
890 [-27.58; 8978
2380 | -2T.08 2042

2100 [-5227; 1027]
20,36 [-31.95;-26.78]
582 [-17E0; 596)

=11,
547 |a1u- a09]
200 [ -B55 555
5260 |-65.25; -39 95]
AGS5T [-28.85 -4.20]
2427 [-31.38 4717
GBS0 [-3213: -DAET]
2010 |.27.38; 42 87|
2600 |.3089;.2101]
400 [-1738; 638]
A300 [3121 &3]
00 [189.42 13.42]
1640 (3147 2133
AT00 [117.57; 38T
493 (1628 -1158]
H00 [-3222 0022
038 [-21 a3
1466 [-36.58; 7.26]
560 [-16.28, 27.48]
387 [-M85 T21]
3BT [-1246 472
1546 [-26.85: -3.97]
2185 | -30.45; -1281]
272 [-1252; 17.96]
AZ00 [-3186; 766
2680 [-A7.44: 576
530 [-21.44: -016]
AR 2101 AT 5]
350 [-1B.28; 2524]
2120 | -26.81; A9.59]
146 [-14.24; 16.56]
486 [-7318; 326]
70 [-27.49 20.00]
630 [-16.25 365)
-P6.50 [-25.89; -24.12]
500 [-17.00; 27.00]
-25.27 |-32.46; -18 08]
1495 [ 1078 18.19)
.05 [ 2274 2935
OB [ 158K 1466]
AED [ 808 B3T|
ST [26.12 15.38]
1331 [-19.88: -6.76]
30063 [-38.19;-23.07]
2065 [-24.08; -17.23]
759 [-1054; -485)
3600 [-51.28;-2072]
A4.38 [-10.84; -913]
733 [-13.85 2831
174 [-23.39: -0.00]
26,35 [-26.72.-25.97]
2206 |-X3.33;-12.50]
B0 [ 20,38 288
400 [-23.70; -4.30]
3518 [92.75 2230]
ATAD [ 3176 -304]
B6.90 | -85.50; -47.30]
1500 [-24.58: -542]
400 [-3097; 11.47]
973 [-3545 -4.01]
1008 | 239 1779
102 [-3207; 1003
445 [S1T1: 280]
551 [ 760 342

B “ Nl W Ba.d

05%-C1 Wight

-15.18 | -17.87; -12.35] 100.0%

Figura All. Grifico de floresta para a meta-andlise direta global dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de LDL-c.
Fonte: elaboracdo prépria.
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B “ Nl W Ba.d

Andlise de subgrupo por estatina - LDL-c

Exparimintal Contrel
Study Totl  Mean S0 Tetal Maan 80 Mean Diffarence MD BTl Weight (%)
Comparaghes = Exe/Simve x Slnva

Aradjo, 2010 11 S0BE 568145 12 0451 504833 —t— 1387 [.30.11; S8.08] 13
Merna, 2010 56 3R60 RS 86 <153 146130 - 188 | 2400 -1398) 38
(Bardini, 2010 I AL0e 164305 50 1080 16.2372 - 4080 | -67.84; -5130M| 35
(Bays. 2004 604 408 M 612 60X 205050 = 206 | -26.55 -21.77) 37
[Brofat, 2005 24 -Xk85 25204 210 580 225867 - 2785 |-324d4; -2306| 36
Carron, 2015 B4 4433 286144 603D 2707 30.1053 1726 [ -18.24: 16,20 37
Cranot, 2007 W TAD0 £3.1856 20 -3E00 SOONT —_— E00 [ H5IE BT F1]
Darvidson, 20025iony, 2008 274 8330 195000 263 5450 20.0000 - ZB0 | 2718 20,42 BT
Famier, 2006 178 3060 125213 186 S1E3 1271 . 936 [ 31.9% 26,78 a7
Feddman, 2004 465 7151 DEZ000 246 GEO4  JA.BEN0 5.4 |-10.38; 0.42) BT
Florentin, 2011 S0 00 3EESIT 50 GTEOD JAG00S e -13.00 |.27.80; 1.80) EL]
Gancs, 2016 16 AR00 B2MIS 16 -3800 549077 —_— -11.00 [ -50.86; BE46) 15
Gaudani, 7005 103 1955 22377 OWT 037 186050 - 1927 | -24.85 -13.69) 36
Goldbarg 2004 353 SRA0 223580 345 4738 24500 - 2573 |-2897. -2248) a7
Kastelnin, 2008 3ET -ATTT0 BIGIET 363 -1P510 ARATI —- 52 60 |-6535 -3995 32
[Wryak, 7042 (1.2) B -E150 12348 25 -H140 1316048 b 00 -7 -12.82) 35
Wrysak, 2012 (1) 42 GETO0 100000 &4 100 118536 - 2600 [ <3055 -21.00) E1
Uberoplas, 2013 2 SL00 T8 25 -To00  85.5508 — B00 |[-3222; 2027) 22
Lin, 2017 2 AR a25a0 20 A58 380505 —_— 1 Fd 3
L, 2017 B AT J2s0ce B9 -BAED 400104 -t 33
Meanay. 2009 W ER00 SDEST 15 -B500 40.5782 —— 8
Mkishanskaya, 2015 50 5143 &45302 50 5259 332080 =1= E1]
Oue, 2007 51% 9557 20178 550 6007 20.1237 - a7
Patol, 2006 77 062 228198 75 5535 223825 - E1
Foarson, 2007 1007 5688 3ITHEIF 1031 82T 3A.07IT B kT
Pasaro, 2011 40 33 255847 38 .ZOET 402358 — E1]
(Recrary, 2006 14 088 3 123 -500F 261526 - 3083 | -3B.9% -Z307) 35
Raggenanti. 2000 55 300 3aan3 S 300 425208 == <3800 |-51.3 -0T72) 1
Sattmrgren, 2008 W A0S0 207TH 20 6782 428557 -T— 733 [-13.65 B 6
Shankar, 207 114 4437 SHABAD 116 -R2ED 240745 —— -1 [-233% 009 33
e, 2011 Fo N T R 26 -Z2 82 084787 ——— -¥5.00 [-82.75 IriT) 1]
W, 2001 18 S000 134536 16 3500 14.8651 —— 500 [ 2458 5.42) 34
Wik, 2012 14 4200 S0TIES 14 SBAD0 254851 om 1400 [-3847; 11.17] 23
Random effects model 11886 11828 * <1814 [-24.31; 4157 1000
Hoterogeneity: /¥ = 97.2%, +* © MA4344, p < 000

Comparagtes = Exelber x Atar

Ademuni, 2012 3 A35 MIE0 22 -3053 366203 —1 1300 [-3347 7.97) 14
Az, 2010 S0 -F500 3DETST 50 1300 25238 — 1200 [-2300; 099 15
Azw, 2011 S0 2500 METST 50 -1300 252359 — 1200 [-23.00; 099 5
Baliantyrs 2004 (1) 01 205 233000 45 -TIdE 23.2000 - <1549 [-z299 -7.99) L
Balantyre, 2003 244 STH0 LNITE 24E TEH L3 N |21 2149 a8
Barbosa, 2013 I CXRAT 3RS043 45 1288 Jasa e 2100 [T 427 .
o, 2011 42 CSL00 NZSEM 43 S0 JG6AZ2 -T- 230 |-12.22; 1882 FAl
Conard, 2008 S C3T20 16088 G2 1300 1ETH - 2420 |-2851; -19.89) 33
Cruz-Fomander. 2008 219 AT MR 18 03 0.3TE ST |- -5 15
El-Tamalawy, 2018 33 ES00 S4T0ET 32 6400 TZLADED —t 100 [-52.27; 10.27] 08
Farshic, 2025 112 1965 455112 112 1383 441028 —t 582 |-1760; 596 24
Hamdan, 2011 41 5TA3 BTES4S 44 5037 93.1TER R — EBE |-34.87; 31.15) 08
Hpaard, 2017 W SR04 410004 41 B0SE 30.7EM —1 798 |-2572; 976 17
Jackmwska, 016 5 3500 518534 B -ZI15 I9.1548 R 1185 |-B144; 37.74] 04
Japaridze, 20162017 148 ATST 607IF 145 -E2O0 2003310 - -15.47  [-2185 -5.08| 31
Kanat, 200% S -E100 108 46 -TEOO 16.TEN - 200 | -0.55 595 30
[ B1 -TRTO0 S08011 123 -ST3 381200 -18.57 [-2885 4.9 4
i, B0 56 fdaz 22370 100 40095 206100 b BT -3 TAT) 30
Lew, 2011 WOEL00 26905 0 O-TIO0 250432 - 400 |-17.38 934 I2
Lee, 2012 T 900 ZEEMSE 28 GBED0 423N — 1300 [|-3.21; 52 17
Lee, 2007 0 S000 1228571 11 3300 ML81Z2 —_— A7.00 [117.57; BLST) 2]
Ledler, 20088ays, 2010 T G201 126048 2TE 850 112736 14.93 [ -16.2% -11.599 EL]
Ling, 2084 21 2733 B 22 28T 381153 —t S14.86 |-36.58 T.26) 14
Liu, 2008 M 460 ITASSS 20 SSEE0 128633 S S50 |.16.28; Z7.48) 14
L, 2018 B0 -EAT 13S0 B0 -3E0 27.6848 - -38T |-12.48 4.77) 28
Lo, 2014 40 -3TAZ 250046 44 7186 206385 —| -15.46 [-2696 -3.97) 5
Lz, 2016 T4 5607 268113 T4 -344T 200293 - -E1.65 | -304% -12.81) I8
Madan, 2012 M BN A8 30 -2901 30.3188 - 272 |-12.52; 17.96) I
Maling, 2015 3 MO0 33EITE 35 2200 402311 —t- -1200 |-3165 TE6) 18
Masuda, 2014 21 7480 d2e0te 19 ATS0 348523 —— 2E80 [-AT44; AT 1.5
Malsue, 2013 118 2450 225000 128 030 25.8500 - 1530 [-21.44; 805 u
Oh, 2021 RS0 M6 TES 0 AZED 370267 — AT [ -2T40 20009 1.2
Owtad, 2009 ZH 00 41000 24 -BOOO 78433 —— S.00 [-17.00; 27.00| 4
Porkowsld, 2007 2 5250 18I0 25 -3fe a05%0 - 1353 [-18ds 437 32
Pyl 2015 10 000 40455% 20 1000 334215 —_— S11.00 | -40.04; 15.04) og
Pytel, 2017 31 .aT00 SEETAE 6 1800 IEATIS 1200 [-8361; 4781 oz
Cian, 2022 181 2247 ZOEEOD 183 16 34.8000 - A3 [-198E BTH 31
Stuin, 2004 1 4Z45 24234 303 1611 22813 F6.35 | -26.7T -35.97) a5
Termmata, 2012 4T 5520 254803 46 3233 26.5421 - 2296 |-333% -12.59 11
Taujita, 2015 100 4660 3180 102 3500 e -] 180 2005 -285) 8
Llesda, 207 S AD00 315081 2600 178642 = A0 23T 400 7
Wang, 2017 51 T8 ITEMa 40 -SA5T I5STHME =t S1TAD 30T 30| Al
Wang, 202 55 1462 40080 §6 -TII2 506043 — £5.90 | -B6.50: 4730 16
Wy, 2018 4§ 6852 36307 50 4679 400002 —— 1073 [-3545 <00 L
Yokote, 2047 2 ZAD 302476 25 702 336687 — S1.02 | -32.07; 10,03 14
Ziewe, 200 S16 Z1G69 108884 509 -1B18  11.7T4ET BT [ T 242 EL]
Random effects model e aren * 1507 [-18.35; 1178 1000
Hieterngeneity: I = 36 1%, +' = TR.TT42, p < 0.0000

Comparagies = ExeiPrava x Prava

(D, 2007 S0 4120 54 50 -3230 319.6704 — 290 |-27.58 9.78) 129
Malari, 2003 04 £4B0 165500 205 4640 20.2100 |+ -F120 |-2681; -19.59) 458
Sasski, 2017 6 ZF23 OIB1EWD  B5  TES 1RETIT [- ] 1438 [-1984; 813 [k
Fantees effocis model 150 350 *> AT [-254%; 0.8 100.0
Hterogenasty: /¥ = 77.2%. ¢ = 21.0062, p » Q.01

Metarngenedty /¥ @ BEES,  © 1S05813 p e D T 1

T or Sulberong Sfeance 12 = 096, & = 2 (5 = 06193 e 500 50 100

Figura A12. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de LDL-c.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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B “ Nl W Ba.d

Andlise global - CT

Experimental Control
Study Total  Mean S0 Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Welght
Aryio, 2010 11 0843 5893367 12 11478 557916 1535 [-31.B3; 62.53] 0.5%
Arimuta, 2012 22 4276 395008 22 3200 416606 10006 [-34.05 13.93] 1.0%
#Averna, 2000 56 3420 207400 56 1694 172233 = AB0T [-2513-11.01]  1.5%
Azar, 2010 50 3100 398246 50 -14.00 328024 AT00 [-303 -270) 1.3%
Azar, 2011 50 -31.00 398246 50 -14.00 328024 SAT00 [-3.30 -270)  1.3%
Ballantyme 2004 (1) 201 -9ZB0 308246 45 7735 308846 S15.45  [-ZB.32; -2.58) 1.4%
Ballantyna, 2003 255 10862 13640 248 8627 13641 2355 [-23.79 23] 1.6%
Ballantyne, 2004 (2) 4048 100,73 403000 282 -BBO4  44.8200 S12E0 [-18000; -6.3T)  1.5%
Barbasa, 2013 37 100 624004 45 1933 455325 2167 |-45.7TE 2.44] 1.0%
Bamios, 2005 297 4230 204160 210 070 21.53F5 -41.60 [-4558:-3762] 1.6%
Bays, 2004 B04 -BEDE 245616 B12 -T249 261527 25,57 |-28.36,-22.78] 1.6%
Brohet, 2005 208 -36.75 118677 210 408 200475 3268 |-3583;-29.52] 1.6%
Cannon, 2015 BBES 4013 362635 6939 19.B0 372484 20,33 [-21.56,-19.10]  1.6%
Chenct, 2007 20 -TEOD BO30TS 20 -4B.00 654370 3000 [-69.00; 9.00) 0.6%
Cha, 2011 42 -BETO 418288 43 6170 440202 300 [-1525 2125 1.2%
Canard, 2008 B2 -40BD 219425 02 1407 193004 -26.53 | -32.50;-20.56) 1.5%
Constance, 2007 439 2705 284900 213 962 28.07E2 S1743 [-22.04;-12.81)  1.5%
Cruz-Femandaz, 2005 219 4091 199627 219 608 199627 -34.83 |-38.57;-31.09) 1.6%
Dagli, 2007 50 -6300 624600 50 -19.80 91417 4320 |-73.89;-1251] 08%
El-Tamatawy, 2018 33 16500 120400 32 18400 384000 2900 |-4292,-15.08] 1.3%
Farshidi, 2025 112 1965 458112 112 2540 B6ATTT 575 [ -8.20 2070] 1.3%
Famier, 2005 179 -34.32 172617 186 082 170322 3513 [-38.65,-31.61] 1.6%
Feldman, 2004 448 5003 369400 246 6531 416520 2072 [-26.95:-14.49]  1.5%
Flarentin, 2011 50 9400 441022 50 -BO.00 458039 <1400 [-31.6Z 362 1.2%
Garcia, 2016 16 4800 T1.5801 16 -39.00 560803 S10000 [ -54.56; 34.56) 0.5%
Gaudiani, 2005 103 -25.81 349670 10T 336 246876 =287 | -3T.26-21.08]  1.5%
Goldbarg, 2004 353 -BBBD 261000 345 6734 26.7000 3148 | -35.38;-27.54) 1.6%
Hougaard, 2017 39 -BZE1T 520232 41 -BS.0B 472033 -TF3 [-205% 1407 1%
Jackowska, 2016 3 3600 580517 8 2400 333017 -1200 [-6T.BT; 4387 04%
Kanat, 2009 50 5400 260000 48 8300 228473 .00 [-10.68 868 14%
Kastelein, 2008 357 -1B2T0 ATOG14 363 -12940 919083 5330 [-B6.44; -40.16)  1.3%
Ki, 2025 61 -BZDD 4E0416 122 -BDED 447800 2131 [-35.7% -6.87] 1.3%
Kim, 2024 56 6630 427014 110 4795 405400 915 [-3266; -5.64] 1.3%
Krysiak, 2012 (1} 25 -5T50 1T4622 25 -BS.BO 161645 28.30 | 18.87: 37.63] 1.5%
Kirysiak, 2012 (2} 25 -BRBO 16645 25 -5TS0D 1T46E2 2830 [-37.63;-18.97)  1.5%
Krysiak, 2012 (3} 42 -0BDD 162TEE 44 -BBO0 230217 30000 | -38.40;-21.60) 1.5%
Lee, 2011 30 -B5O00 27662 30 -B1.00 34.0000 400 [-1957: 11.57) 1.3%
Lee, 2012 32 -B0OD 340000 28 6200 499500 S1800 [-39.94; 3.94) 1.1%
Les, 2013 62 -T1.60 401009 B3 T340 485601 180 [-1532: 1892 1.2%
Lew, 2016 34 6110 390919 36 4350 543766 ATE0 [-39.6% 4.49)  1.1%
Lee, 2017 10 -5E00 2081423 11 -56.00 2308003 200 [-189.74; 185.74]  0.0%
Leiler, 2006/Bays, 2010 225 -2B05 191984 277 .11.55 200606 650 [-20.14;-12.86) 1.6%
Liberapoulos, 2013 25 -B40D 604152 25 -91.00 466154 TOD [-2281: 3681 0A%
Lim, 2017 28 -B51 50014 2% -2243 361220 1382 | -8B J6.64) 1.0%
Ling, 2014 21 -37.33 603015 22 1166 426000 <2567 |-5T.04; 570) 0.8%
Liu, 2008 20 -5B.30 207204 20 -61.20 280834 2080 [-1502 2082 1.2%
Liu, 2018 B0 -50.27 247582 60 4641 356514 -3BE [-14.84; T2 4%
Lug, 2014 40 -30.83 824003 44 2784 755011 309 [-37.00; 30.82) 0O.T%
Lug, 2016 74 3171 801194 T4 2707 801156 <464 [-3046 21.18] 0.9%
Madan, 2012 34 2EET 427408 30 -34B0 415148 619 [-1448 2686 1.1%
Malina, 2015 22 45 40254 35 1133 417425 -24.01  [-4T02 -1.00)  1.0%
Masuda, 2014 21 -T490 414307 19 5120 437905 2370 [-800% 279] 0.9%
McCommack, 2010 128 -2863 164170 258 1508 196759 1454 [-18.26;-1082)  1.6%
Meaney, 2009 3 5500 438406 15 G300 449444 BOD [-19.63; 3563 09%
Meaney, 2000 30 -T400 4BE2E2Z 15 G300 449444 -11.00 [ -39088; 17.68) 0.9%
Miklishanskaya, 2015 50 -B507 487018 50 6342 315349 2165 [-37.7T% -557] 1.3%
Oh, 2021 18 4TBD 398038 19 4160 460027 £.20 [-33.B8; 21.48) 09%
Ose, 2007 539 90092 243468 550 -TI63 242953 26,29 [-2917;-23.42] 1.6%
Dstad, 2009 25 -BEDD S65BEZ 24 10000 458039 1200 [-16.77: 40.77] 0.9%
Pesarg, 2011 40 3333 372154 3 -39.96 550002 583 [-1512 2678 1.1%
Pytel, 2016 0 -ZTO00 502484 20 -BOO0D 353553 5300 | 18.21; 87.79) O.T%
Pytel, 2017 3 3500 582580 § 2000 441022 1500 [-BES5 5695 0.3%
Rodney, 2006 124 -BB.14 238TE1 123 5332 251748 S3RBZ [-38.94;-26.70)  1.5%
Roaters, 2008 178 -34.80 229680 18D 1353 229680 -21.27 | -25.97;-16.57)  1.5%
Rosen, 2013 (2) 181 2273 202874 192 20033 232988 241 [ -T.BO; 2.98) 1.5%
Ruggenenti, 2010 53 -3EDD 4BEE1S 54 400 438634 4200 [-59.21,-24.79] 1.2%
Sasakl, 312 oG -2512 237527 85 -B.75 253905 1638 [-23.35 -9.40) 1.5%
Settergren, 2008 19 6574 266303 20 -T34T 513473 773 [-17.76: 33.22] 08%
Shankar, 2007 114 -B1B7T 6BBSXY 116 -T240 566425 B35 [-256% 693 1.2%
Stain, 2004 293 4533 24516 303 1692 24181 <2821 [-29.60;-28.82) 1.6%
Tan, 2021 91 10596 57136 62 4834 7273 STE2 | -59.49;-5575)  1.6%
Teramoto, 2012 47 -B1.50 532023 46 -TE.00 600094 550 [-2857: 17.57] 1.0%
Tsujta, 2015 100 -25.00 170000 102 1800 18.0000 -TO0 [-11.83; 217 1.5%
Ueda, 2017 54 -Z0D 438282 54 2200 391152 2000 [-3567; -4.33) 1.3%
Undas, 2011 20 -92E1 1027344 26 -40B0 1039323 -2 E2 10311 1727 03%
Wang, 2017 51 -BS46 MTTER 49 3171 358720 5375 [-67.61:-39.89] 1.3%
Wang, 2022 55 14385 679926 55 4022 946368 ~103.63 [-134.43;-72.83) 0.8%
West, 2011 18 5300 156205 16 -42.00 162TEE 1100 [-21.76; -0.24]  14%
Winkler, 2012 14 TEDD 412311 14 4800 388973 <2400 [-53.6% 5.63) 0.8%
W, 2018 48 -GHET 422588 50 4841 372873 L 2 <2320 [-39000; -7.40)  1.3%
Yokote, 2017 2311 425824 25 1352 413319 1750 |-41.66; 6.48] 1.0%
Yu, 2012 29 4486 4T4320 34 2488 282240 S19.88  [-39068; -0.28) 1.1%
Ziave, 2010 515 2562 264384 50B -2184 215124 -378 | 673 -083) 1.6%
Matsue, 2013 115 2770 202000 128 1120 316362 +] S16.50  [-24.15; -8.85) 1.5%
Random effects model 15735 15346 L AT.61 [ «21.53; «13.69] 100.0%

Heteragenaity: I° = 97.0%, «* = 25304588, p = 0
«150 =50 0 50 100150
Ezetimiba + Estatina  Estating
Figura A13. Grafico de floresta para a meta-andlise direta global dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de CT.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Eaprimarttal Cerral

Shady Toial  Mean S0 Total Mean F1] Muan Differance [ B5%-CI Wight (%)
Comparaghes = ExalMor x Ater
Asimun, 2013 2 4276 35008 2T -R2TO 418606 — S00E [-M05 1393 20
Agar, Z000 L ] v d el ] - ATO0 |30 2T 28
Azar, 2011 60 3100 a2 == ATO0 |- 2T %
Balantyne 2004 (1) 2 6280 ¥a a4 - 545|202 -2.58) 26
Balantyne, 2003 255 10082 13841 2388 |23 23| 1]
Barbosa, 2013 LT ] — S2VET [ A5TE 2] 8
Cha, 2011 42 570 - 3100 [-1525 2125 23
Conard, 2008 a2 4080 - -PE5Y | -32.50; -20.58] F1
Cne-Femandez, 2005 218 4091 - SMEY |-3857;-31.08 i
El-Tamalawy, 2018 33 16500 12 - SPAO0 | -4282 1508 25
Farshidi, 2025 112 1985 458112 T 575 [ 20 20700 25
Hougaard, 2017 0 -B2E Sr02az —+- 7Y [-2353 140m 21
dnckowska, 2006 § -3600 S40517 e -l200 [-ETAT: 4387 o8
Kanal, 09 w00 260000 T R 28
Ki, 2025 61 -B200 480416 | =213 |-35.75 687 25
Kim, 2024 56630 427014 -t SRS | -3268: SEd) 28
Lea, 2011 30 8500 -+ 400 [1957; 1157 25
Lea, 2012 12 8000 e B0 [ 288d; 18] 21
Lea, 2017 10 58,00 200 [-180.74; 185.74) a1
Lefer, 200&/Hays, 2010 225 «2H.05 g AESD ([ «20.14; 212 58] o
Lires, 2014 21 .arm e 2EET | AT04; ST 15
L, 08 0 -56.30 T 280 [-150% 20&5 i3
Liu, 7078 B0 5037 4541 356514 - -388 [-1484 TAR ar
Lis, 2014 40 -3003 2784 TEEON b -3 [3T00 AR 15
Lun, 2018 T4 3T 2707 01156 —_ 464 [-304E 2118 1%
Madan, 2013 M -2RET 3480 415148 —— 619 [-14.48; 2658 23
Makna, 3015 22 46 2033 41 aEE —— 0 | ATk 100 in
Masuda, 2014 21 -Tasd 5120 437905 — 2370 [S0e; 279 18
O, 202 LEIE ] -A160 4k 0027 — 430 [-38E; 248 18
Cistad, 208 25 -8R0 10000 458005 —f— TZ00 [-ETT 40T i
Pytel, 2018 W 2700 -80000 353553 —— 8300 | 182 BT.Te 14
Pytal, 2016 10 2700 2000 555732 — 00 [-4528; 1238 13
Pytel, 2017 3 -35.00 0700 430004 e TZOO [ 290 14891) as
Pytal, 2017 3 3500 2000 449022 SO0 [-BE.05; 5595 as
Siddgl, 2013 68 6179 5612 252057 - 56T [-13.86; 251) 28
Sloin, 2004 283 4533 ABAZ 24181 S29E1 | -29060; -28.87) in
Tan, 2021 M 10588 4. T.27 -TEE | -S040 -55TH 1]
Teramete, 2012 aF -850 -TH.00 600004 - 550 (25T 1TAN Fi-]
Taujita, 2015 100 -25.00 1800 180000 - J00 [-1183 217 2%
Unda, 2017 5 4200 2200 ¥AE2 = -200 | -I56T 4XH 25
Wang, J017 B8 - XAt = -SETE [-6T 60 T EN 28
\Wang, 2022 55 14185 4022 54EIGE —— 036D 13443 .T28Y 15
Wu, 2018 a8 5851 4641 ITIETY — 2320 |-38.00; 740 24
Yokote, 2017 2 anm 362 41319 S ATHR [ 4066 648 20
Dve, 2010 B15 2662 2084 218024 - AT | 6T A0 i
Matse, 2013 16 2770 020 3182 - BN | 2008 888 28
Random aMects model 3441 * 156 | -21.43; H.81) 1008
Hatmagansity: I = 0%, o = 304 8147, p =
Comparsghes = Exa/Sinva x Sinva
Amiis, 2010 11 0043 SRI3ET 42 -194TE SETHE —t— 1535 [-3183; 6253 14
Averna 2000 56 -38320 207400 86 1604 17EDA - 80T [-28.103-11.01) a3
Bays, 2004 BO4 -OROE 245616 812 .T240 2527 ~28.57 || -28.38;-22.T8 44
Brohel, 2005 208 -36.TS VUBETT X0 408 2004TH 1268 | -35.83 -2 5E 4d
Cannon, 2015 G864 -80.13 J62635 &A% 1080 3T 24Ba S20EE [ -2056: 19000 EE]
Chanol, 2007 20 -TEOD 80.0TS M 4500 &543T0 o S300 [ ES00 00 18
Farniar. 2005 178 3432 172617 186 0E2  17.0322 - <3513 |-38.65; -31.81) 44
Fadtiman, 3004 485 D003 JE04D0  BME BRI 418520 - 20TE |-26.85; -14.45] 43
Florentin, 2041 50 D400 444022 50 B0 452039 = 400 [-62 383 a4
Garcia, 2016 16 4800 TISEM 16 -3R00 560803 e 000 [ 5456 3455 15
Gaudan, 2005 101 2581 344870 107 336 Z4EETE - 24T |-37.26;-21.08) a4z
(oldbeng, 2004 353 -BRED 260000 ME 674 3000 = -34S |-5.38; 2T ) 44
Kastmien, 2006 35T -1B2.T0 ATO614 363 -120.40 915083 == 5330 | -68.44: 40.16) . ]
Krysiah, 2012 {1} 25 5750 ATae22 25 8580 187845 - B30 | 180T ITEY 4.1
Krynish, 3012 {2) 25 -B560 16.1645 % 5750 1TAe22 = -2B30 -7 6 18T 41
Krynink, 2012 {3} 42 -BB00 16.2THE 44 6800 FIoT o -30.00 |[-38.40; -1 60) 47
Linenpodos, 2013 26 BAO0 BOMIEZ 25 G100 465154 - 700 [-Z2oN; 3681) 24
Lin, 2007 28 A5 BOM3E 29 ZRA3 MZES e 1382 | BBO 354 i
Meaney, 2008 30 TAOD 4BB2EZ 15 5100 445444 e ANO0 [ -33EE; 1768 28
Mikbsharekyya, 2018 50 -BEOT 487018 B0 5342 314349 = 2188|317 47 .13
Osa, 2007 639 082 20468 849 FRE] 24953 2628|2917 2348 44
Pasars, 1001 40 -3333 NS 3 -E 550002 - SE [181 TH 31
Rodnay, 2006 124 -BB14 ZIETET 123 5332 251748 - AZER |-36.04 2670 43
Rugganens, 2010 53 3800 46.BE1S 54 400 433634 - 4200 |[-58:31;-24.79) s
Sisthistgran, 2005 10 6574 JEEINI D -TIAT 513473 e TTE [T 333 F
Shaniar, 2007 114 -B1E67 B2B530 116 -T240 S6.8425 —r B3 [-I560 653 6
Undas. 2008 20 -BLE1 W02TIM 2 4080 1005323 —_— A28 [N 1TEN 10
West, 2011 18 8300 16208 1 -A2.00 182THA -~ 180 |20 D24 40
Winkler, 2012 Ho-T200 AN 14 -AB00 3AASTY —— 2400 [ -S5368; 569 24
Handom sMecls modsl 10433 10041 L} S1RAE | -2%.28; -12.69) 1000
Heterogenety: 1= B1.0%, +” = 2085000, 5 < QL0001
Comparspbis = Eza/Prove x Prave
Dagh, 2007 50 6300 B24600 50 -1BB0 S14117 - 4330 |-T3ER -12.51) EEEY
Sasak, 212 86 2612 ZATEIT 95 AT 253995 [+ 638 [.23.35; 840) B2
Random efecis modedl 146 145 - 2545 | -50.33; 4.58) 1008

- . -
Heterogensity: = 64 %, v = 230 BS61. p = 0U0A

Hatemoganaity: I 67, 1%, «" = 3T

s ]

Tmhmmﬂ- 1.12,df = 2 (g = 05700}

160100 50 0 50 100 18

Ezotimiba + estatira  Estatina

B “ Nl W Ba.d

Andlise de subgrupo por estatinas - CT

Figura Al4. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando

ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de colesterol total - CT.

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Analise global - HDL-c

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Aratjo, 2010 11 0.05 115741 12 -2.26 11.2871 231 [-7.05;1167] 05%
Arimura, 2012 22 192 178464 22 308 21.2244 116 [-12.74; 10.43]  0.4%
Averna, 2010 56 101 105473 56 -0.49 B8.3738 150 [-2.03: 503] 1.4%
Azar, 2010 50 1.00 106301 50 0.00 12.0416 - 100 [-3.45 545 1.2%
Azar, 2011 50 100 106301 50 4.00 13.4536 : 300 [-775 1.75] 1.1%
Ballantyne 2004 (1) 201 000 154680 45 3.87 154680 387 [-887: 1.13) 1.1%
Ballantyne, 2003 255 392 07678 248 218 0.7677 175 [ 161 1.88) 20%
Ballantyne, 2004 (2) 525 490 99700 282 3.28 96900 162 [ 0.20: 3.03) 1.8%
Ballantyne, 2005 923 800 13.0000 927 4.00 15.0000 400 [ 272 528) 1.9%
Barbosa, 2013 37 000 148053 45 0.33 151919 033 [-685 6.19] 08%
Barrios, 2005 217 107 105512 210 -0.00 11.9084 107 [-1.07: 321) 1.7%
Bays, 2004 604 363 114400 612 3.57 10.8240 008 [-1.20: 1.31] 19%
Brohet, 2005 208 001 115846 210 0.01 12.3540 = 000 [-230: 229) 1.7%
Cannon, 2015 6871 10.34 126639 6942 6.00 16.7726 434 [ 384 484) 20%
Cho, 2011 42 120133056 43 0.80 16.4402 040 [-5.95 675] 09%
Conard, 2008 92 153 102388 92 052 10.9620 & 1.01 [-206: 408] 15%
Constance, 2007 439 090 7.7600 213 0.79 10.9927 ‘ 011 [-153 1.76) 18%
Cruz-Femandez, 2005 219 154 10.0920 219 0.00 10.8856 154 [-042. 351) 1.8%
Dagh, 2007 50 -1.60 148661 50 -2.20 13,3799 060 [-494 614) 1.0%
Davidson, 2002/Strony, 2008 274 4.10 10.5847 263 330 9.4863 080 [-0.90: 250] 1.8%
El-Tamalawy, 2018 332100 92136 32 12.00 13,5059 = 9.00 [ 3.36; 1464 1.0%
Famier, 2005 179 1.03 98648 186 0.51 11.0480 052 [-162; 267] 1.7%
Farshidi, 2025 112 418 222091 112 -0.69 28.0516 487 [-1.771151] 0.8%
Feldman, 2004 242 268 90780 246 2.31 9.9680 037 [-1.32: 208] 18%
Florentin, 2011 50 000 197990 50 0.00 18.3848 000 [-7.49: 7.49] 0.7%
Garcia, 2016 16 -200 17.6918 16 2.00 16.2788 . 400 [-15.78: 7.78) 0.4%
Gaudiani, 2005 103 0.10 95196 107 0.15 9.4871 -] 005 [-262° 252) 16%

, 2004 353 408 113100 345 3.92 105600 0.16 [-1.46: 1.78) 1.8%
Hougaard, 2017 39 000 16.4049 41 0.00 16.4049 000 [-7.19; 7.19] 0.7%
Jackowska, 2016 5 400101980 8 2.00 13.0384 2.00 [-10.71, 14.71)  0.3%
Kanat, 2009 50 -5.00 11.4018 48 -5.00 10.6301 0.00 [-4.36; 4.36] 1.2%
Kastelein, 2008 357 420 17.0742 363 3.30 19.7568 = 090 [-1.80; 360] 1.6%
Ki, 2025 61 240 231848 122 2.45 15.7000 - 005 [-650: 6.40] 0.8%
Kim, 2024 56 040 191784 110 3,15 19.2800 —t 275 [-8903 343] 09%
Kouvelos 2013 126 3.80 159402 136 3.40 15,0013 040 [-3.36 4.16]) 1.4%
Krysiak, 2012 (1) 25 180 51614 25 830 52345 = 650 [-9.38-362) 16%
Krysiak, 2012 (2) 25 830 52345 25 180 51614 -] 650 [ 362 9.38) 16%
Krysiak, 2012 (3) 42 900 42426 44 300 50000 = 6.00 [ 404 7.96] 18%
Lee, 2011 30 390 143122 30 -0.80 11.7593 470 [-1.93;11.33] 08%
Lee. 2012 32 008 02775 28 003 0.2258 005 [-0.08: 0.18] 20%
Lee, 2013 62 180159862 63 -0.60 14.9913 = 240 [-3.03 7.83) 1.0%
Lee, 2016 34 180 12.4459 36 1.30 10.8227 + 050 [-4.98 598) 1.0%
Lee, 2017 10 600551381 11 9.00 616273 -3.00 [-52.94; 46.94]  0.0%
Leiter, 2008/Bays, 2010 225 000 10.0661 222 -0.47 9.1480 {: 047 [-1.31; 225] 1.8%
Liberopoulos, 2013 25 100 155563 25 2.00 16.9706 — -1.00 [-10.02 8.02] 0.5%
Lin, 2017 28 155 93144 20 0.77 10.8434 078 [-4.49° 6.05] 1.0%
Lins, 2014 21 000151851 22 0.67 112562 067 [-8689 7.35) 06%
Liu, 2008 20 210 7.8025 20 -0.30 7.3553 240 [-233 7.13] 12%
Liu, 2017 83 0.00 19.3360 89 -3.87 16.4049 : 387 [-151: 9.25] 1.0%
Liv, 2018 60 -3.86 139396 60 -3.87 16.4049 0.01 [-5.44: 548) 1.0%
Luo, 2014 40 10.35 16.9769 44 6.19 23.8266 4.16 [-4.63;1295] 06%
Luo, 2016 74 16.15 176562 74 6.57 24.6135 - 958 [ 268 16.48) 0.8%
Madan, 2012 34 271209557 30 -3.10 16.4410 581 [-3.37.14.99] 0.5%
Malina, 2015 22 -3.00 148661 35 -1.00 14.2127 200 (979 579) 0.7%
Masuda, 2014 21 440 192427 19 2.00 20.3828 240 [-9.92,1472) 0.3%
Matsue, 2013 115 -0.60 16.0702 128 -0.50 16.8315 010 [-424: 404 1.3%
McCormack, 2010 128 -0.01 102300 259 125 9.4089 125 [-336: 0.86) 1.7%
Meaney, 2008 60 -2.00 155000 30 1.00 13.4536 300 [-921: 321] 098%
Miklishanskaya, 2015 50 116 14.3888 50 -5.80 14.3868 6.96 [ 1.32,1260) 1.0%

ossrierfoeth

Oh, 2021 18 -0.50 20.1973 19 -0.50 17.2884 0.00 [-12.14; 12.14] 0.3%
Okada, 2011/2012 92 1.10 17.8751 73 -1.10 15.2388 220 [-286: 7.26) 1.1%
Ose, 2007 539 322 10.0897 559 2.82 10.1314 040 [-0.79. 1.60] 1.9%
Ostad, 2009 25 000 233452 24 1.00 13.4536 -1.00 [-11.62: 962] 0.4%
Patel, 2006 77 492125814 75 424 144843 013 [-4.44; 419] 12%
Pesaro, 2011 40 1.00 11.9501 54 -0.04 -1.5400 1.04 0.0%
Piorkowski, 2007 26 -232 41100 25 155 38325 <387 [-6.05-169] 1.7%
Riggenenti, 2010 53 .300 162788 54 0.00 16.2788 -3.00 [-9.17; 317] 0.9%
Rodney, 2006 124 056 11.9381 123 1.09 11,9300 054 [-351; 244] 1.6%
Roeters, 2008 178 -1.31 11.4402 189 0.50 11.4840 -1.81 [-4.16; 0.54] 1.7%
Rosen, 2013 (2) 141 095 153323 42 1.31 129622 -0.37 [-5.03; 430] 1.2%
Sasaki, 2012 96 250 108252 95 0.80 11.6824 1.70 [-1.49; 490] 1.5%
Settergren, 2008 19 0.00 13.1380 20 -0.04 19.7435 0.04 [-10.44; 10.52] 0.4%
Shankar, 2007 114 251 61138 116 1.25 56729 1.26 [-0.26: 2.79] 1.9%
Stein, 2004 293 105 06356 303 065 06269 040 [ 0.30: 0.50] 2.0%
Tan, 2021 91 1430 31853 92 270 1.6032 11.60 [10.87,1233] 2.0%
Teramoto, 2012 47 270 184131 46 3.10 149255 040 [-7.21; 641] 08%
Tsujta, 2015 100 4.50 152269 102 -6.70 154383 11.20 [ 697, 1543] 1.3%
Ueda, 2017 54 300 224722 54 0.00 142127 -3.00 [-10.09; 4.09]) 0.8%
Undas, 2011 20 -3.57 147031 26 -1.94 139396 -163 [-10.01; 675] 0.6%
Wang, 2022 55 3093 231320 55 -0.78 42.3848 31.71 [18.05;44.47] 0.3%
West, 2011 18 -2.00 50000 16 -1.00 56569 -1.00 [-461; 261] 1.4%
Winkler, 2012 14 530 13.0833 14 3.30 156205 200 [-8.67;,1267] 04%
Wu, 2018 48 270 12.6271 50 3.48 15.8082 -0.78 [-8.45: 489] 1.0%
Yokote, 2017 22 334 139052 25 -3.26 19.7085 6.60 [-3.07, 18.27] 0.5%
Yu, 2012 29 271 8.7451 34 -2.57 11.4454 528 [ 0.29,10.28] 1.1%
Zieve, 2010 515 1.10 11.5668 509 -0.55 10.7562 165 [ 0.28: 3.02] 1.9%
Random effects model 17042 16705 1.29 [ 0.51; 2.07] 100.0%

Heterogenelty: I = 94.9%, 1* = 7.8175, p < 0.0001
40 20 0 20 40
Ezetimiba + Estatina Estatina

Figura A15. Griafico de floresta para a meta-andlise direta global dos estudos comparando

ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de HDL-c.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Andlise de subgrupo por estatinas - HDL-c

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean S0 Mean Difference MD 95%-C| Weight (%)
Comparagoes = Eze/Ator x Ator
Anmura, 2012 22 192 178464 22 308 212244 — -1.16 [-12.74; 10.43] 12
Azar, 2010 50 100 106301 50 000 120416 + 100 [-345, 545 29
Azar, 2011 50 100 106301 50 4.00 134536 = =300 [-775 179 28
Balartyne 2004 (1) 201 000 154680 45 387 154680 = -387 [-887, 113) 28
Ballantyne, 2003 255 392 07678 248 218 07677 175 [ 161, 188 40
Barbosa, 2013 37 000 148053 45 033 151919 -+ 033 (685 619] 23
Cho, 2011 42 120 133056 43 080 16.4402 - 040 [-595 6.75) 23
Conard, 2008 92 153 102384 92 052 109620 ™ 101 [-206, 408 34
Cne-Fermancez, 2005 219 154 100920 219 000 1088% > 154 [-042, 351 37
EXTomalawy, 2018 332100 92136 32 12,00 135059 - 900 [ 336, 1464) 25
Farshidi, 2025 112 4.18 222991 112 -0.69 280516 ot 487 [-1.77,1151] 22
Hougaard, 2017 30 000 164049 41 000 164049 -1 000 [-719, 7.19] 21
Jackowska, 2016 5 4.00 10.1980 8 200 13.0384 — 200 [10.71;14.71) 10
Kanat, 2009 50 500 114018 48 500 106301 T 000 |[-436 436] 30
Ki, 2025 61 240 231948 122 245 157000 = I 005 [-650, 6.40] 23
Kim, 2024 56 040 191784 110 315 192800 - 275 |-893; 343) 24
Lee, 2011 30 390 143122 30 -080 117593 — 470 [-193,1133] 22
Lee, 2012 32 008 02775 28 003 02258 005 [-0.08, 018 40
Lee, 2017 10 6.00551391 11 9.00 616273 -3.00 [-52.94; 46.94] 01
Leiter, 2008/Bays. 2010 225 000 100661 222 -047 91480 r 047 [-131; 225) 38
Lins, 2014 21 000 151851 22 067 112562 - 067 [-869, 735 18
Liu, 2008 20 210 79025 20 030 73583 ™ 240 [-233 T13) 28
Liu, 2018 60 -386 130306 60 -387 16.4049 —+ 001 [-544, 546] 26
Luo, 2014 40 10.35 169769 44 619 238266 - 416 [-463;12.99] LR
Luo, 2016 74 1615 176562 74 657 246135 — 958 [ 268, 16.48] 21
Madcan, 2012 34 271 209557 30 -3.10 164410 T 581 [-3.37,14.09] 16
Malna, 2015 22 <300 148681 35 -1.00 142127 —r 200 (979, 579) 19
Masuda, 2014 21 440 192427 19 200 203828 —— 240 [-992,1472) 11
Matsue, 2013 115 060 160702 128 050 168315 - 010 [-424 404) 31
Oh, 2021 18 -050 209973 19 -0.50 172884 — 0.00 [-12.14; 12.14] 11
Ostad, 2009 25 000233452 24 100 134538 —_ 100 [1162, 962) 13
Plorkowsk), 2007 26 -232 41100 25 155 3832 - 387 [-6.05,-169] 37
Stein, 2004 293 105 0635 303 085 06269 040 [ 030, 050] 40
Ten, 2021 91 1430 31853 92 270 16032 11.60 (1087, 1233] 40
Toramolo, 2012 47 270 w4 46 310 149255 -1 040 [-721, 647) 22
Tsupta, 2015 100 450 152269 102 -6.70 154333 - 1120 [ 6.97, 1543] 30
Ueda, 2017 54 300 224722 54 000 142127 - 300 [10.09, 4.09] 21
Wang, 2022 55 3093 231320 55 -0.78 423848 e 3171 [ 1895 44.47) 10
W, 2018 48 270 262 50 348 158982 - et 078 645 489] 25
Yokote, 2017 22 334 1308052 25 -3.26 19.7085 +— 660 [-3.07,16.27] 15
2, 2010 515 110 115668 509 -055 107562 4 165 [ 028 302 39
Random effects model 3322 3314 ‘ 1.86 [ 0.38; 3.34) 100.0
W:':sm.":usm,wom-
Comparagoes = Eze/Prava x Prava
Dagh, 2007 50 -160 148661 50 -220 133799 - 060 [-494, 6.14] 249
Sasaki, 2012 96 250 108252 95 080 116824 -] 170 [-1.49; 4.90] 751
Random effects model 148 145 o 143 [-1.34; 420) 100.0
Heterogenety 1= 0%, «* = 0, p = 07352
Comparagoes = Eze/Sinva x Sinva
Araijo, 2010 11 005 115741 12 226 112871 —t— 231 [-7.05 1167) 11
Avema, 2010 5 101 105473 56 -049 83738 - 150 [-2.03; 503 35
Bays, 2004 604 363 114400 612 357 108240 006 [-120, 131) 53
Brohet, 2006 208 001 11.5846 210 001 123540 1 000 [-230. 229 45
Cannon, 2015 6871 1034 126639 6942 600 167728 434 [ 384 484) 56
Davidson, 2002/Strony, 2008 274 4.10 105847 263 330 94863 > 080 [-090, 250 50
Famier, 2005 179 103 98648 186 051 110460 r 052 [-162 267 46
Feloman. 2004 242 263 90780 246 231 99680 037 [-1.32, 206 50
Florertn, 2011 50 0.00 197990 50 000 183848 = et 000 |-749 749) 15
Garcia, 2016 16 -200 176918 16 2.00 162738 —t— -400 [-15.78; 7.78) 07
Gaudiani, 2005 103 010 95196 107 015 9487 T 005 |-262, 252] 43
Goiberg, 2004 353 408 113100 345 3.92 105600 016 [-1.46; 1.78] 50
Kastolain, 2008 357 420 170742 363 330 197568 o 090 [-180; 360] 42
Krysiak, 2012 (1) 25 180 51614 25 830 52345 - 650 [-9.38,-362] 40
Krysiak, 2012 (2) 25 830 52345 25 180 51614 - 650 [ 362 938 40
Krysiak, 2012 (3) 42 900 42426 44 300 50000 - 600 [ 404 7.96] 48
Liberopoutos, 2013 25 100 155563 25 200 169706 -t <100 [-1002, 802] LR
Lin, 2017 28 155 93144 29 077 109434 -+ 078 [-4.49, 6.05] 24
Liu, 2017 43 0.00 193360 89 -3.87 164049 - 387 [-151; 925) 23
Midishanskaya, 2015 50 116 143868 50 -580 143868 — 696 [ 132 1260 22
Osa, 2007 530 322 100897 559 282 101314 040 [-079. 160] 53
Patel, 2008 77T 412 125814 75 424 144843 -+ 013 [-444; 419] 29
Pesaro, 2011 40 1.00 11.9501 5 004 1500 T 104 [-269, 4.76) 34
Riggenenti, 2010 53 -300 162788 54 000 162788 —t 300 [-917, 3.47) 20
Rocnay, 2006 124 056 119381 123 1.09 119300 + 054 [-351; 244] 39
Setlergren, 2008 19 000 131380 20 -004 197435 — 004 [-1044, 1052] 09
Shankar, 2007 114 251 61138 116 125 56729 4 126 (026, 279) 51
Undas, 2011 20 -357 147031 28 104 1393% — 163 [-1001, 675) 13
West, 2011 18 -200 50000 16 -100 56569 <+ -100 [-461; 261] 34
Winkler, 2012 14 530 130633 14 330 156205 e 200 [-867,1267) 08
Random effects model 10620 10752 ) 0.96 [-0.11; 2.02) 100.0
Meterogensty. (= 847%, ©* = 52088, p <0.0001

| S S E—

Heterogenety ° =95 5%, ¢ =9 0081, p < 00001
Test for subgoup dllerences: 13 =005, & =2 (p =06213) 40 20 0 20 40
Ezetimiba + estating  Estatina

Figura A16. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de HDL-c.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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Anadlise global - Ndo-HDL-c

Experimental Control

Estudo n  mean sSD n mean sSD Mean Difference MD 95%-Cl Weight (%)
Arimura, 2012 22 -46.57 32.1005 22 -38.51 36.5906 —a— -8.07 [-28.40; 12.27] 19
Ballantyne, 2004 (2) 525 -105.18 37.3700 282 -91.44 42.0500 . -13.74 [-19.80; -7.89) 4.0
Barrios, 2005 217 -4255 18.0795 210 -25.97 19.1688 = -16.58 [-20.12;-13.05) 4.3
Bays, 2004 604 -101.57 24.3100 612 -75.68 23.8000 -25.90 [-28.60;-23.19) 4.3
Brohet, 2005 208 -36.81 188724 210 -4.42 16.4998 -32.39 [-35.79; -28.99] 4.3
Brown, 2016/Foody, 2010 418 -100.95 27.1680 249 -83.32 30.1462 -17.63 [-22.19; -13.07) 4.1
Cannon, 2015 6368 -47.00 33.2244 6427 -26.00 35.2198 u -21.00 [-22.19;-19.81] 4.4
Cho, 2011 42 -57.20 44.2109 43 -60.00 46.8017 —_— 2.80 [-16.55; 22.15) 2.0
Conard, 2008 92 -41.04 19.8912 92 -14,90 18.2336 = -26.14 [-31.65; -20.63] 4.0
Constance, 2007 439 -27.85 246800 213 -9.48 258049 = -18.37 [-22.53; -14.20] 4.2
Cruz-Fernandez, 2005 219 -42.26 17.9568 219 -4.83 17.9777 [ -37.44 [-40.80; -34.07] 43
El-Tamalawy, 2018 33 -109.00 57.2120 32 -75.00 729178 —_— -34.00 [-65.93; -2.07] 10
Farnier, 2005 179 -34.00 174759 186 092 15.9047 -+ -34.92 [-38.35; -31.48) 4.3
Feldman, 2004 446 -93.47 349800 246 -71.64 40.7331 = -21.83 [-27.87:-15.79] 4.0
Flerentin, 2011 50 -93.00 39.9625 50 -78.00 40.8044 —Hl— -15.00 [-30.83; 0.83) 24
Goldberg, 2004 353 -101.85 259470 345 -71.61 25.8600 -] -30.24 [-34.08; -26.40] 4.2
Ki, 2025 61 -84.40 428632 122 -63.09 41.4400 —— -21.31 [-34.34; -8.28) 28
Kim, 2024 56 -66.70 39.5386 117 -47.55 37.3400 —=— -19.15 [-31.52; 6.78] 29
Leiter, 2008/Bays, 2010 225 -2691 17.4342 222 -10.62 18.2512 = -16.29 [-19.60; -12.98) 4.3
Malina, 2015 22 -33.00 224722 35 -5.00 16.4012 + -28.00 [-38.85;-17.15) 3.2
Masuda, 2014 21 -TT7.10 37.5755 19 -53.40 43.3296 ——— -23.70 [-48.96; 1.56) 1.4
Ose, 2007 539 -103.37 23.7052 559 -75.93 23.6429 -27.44 [-30.24; -24.64] 4.3
Rodney, 2006 124 -8671 240134 123 -54.21 24 7586 _-— -32.50 [-38.59; -26.42) 39
Rosen, 2013 (2) 77 -25.45 261038 42 -17.82 257294 — -7.63 [-17.36; 2.09) 34
Sasaki, 2012 96 -27.61 228494 95 -8.08 226325 '“- -19.53 [-25.98; -13.08] 39
Stein, 2004 293 -46.68 24970 303 1672 2.3™T1 [ -29.97 [-30.36; -29.58] 4.4
Wu, 2018 48 -TB.11 42,7989 50 -67.28 54.6966 — -10.83 [-30.23; B.57] 20
Yokote, 2017 22 -91.43 436673 25 -76.04 39.3307 — -15.39 [-39.28; 8.50] 15
Zieve, 2010 515 -20.48 23.8173 509 -20.32 19.2450 [+ -0.16  [-2.81; 2.49] 4.3
Random effects model 12314 11659 L J -21.62 [-25.27; -17.96] 100.0
Prediction interval [-40.17; -3.07]
Heterogeneity: I* = 96.9%, +* = 78.5295, p < 0.0001 b oo

60 -40 -20 0 20 40 80
Ezetimiba + estatina Estatinas

Figura Al17. Gréfico de floresta para a meta-andlise direta global dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenca de média de ndo-HDL-c.
Fonte: elaboragdo prépria.
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B “ Nl W Ba.d

Andlise de subgrupo por estatina - Nao-HDL-c

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean 5D Mean Difference MD 95%-Cl Weight (%)
Comparagdes = EzelAtor x Ator
Arimura, 2012 22 -46.57 32.1005 22 -38.51 36.5906 — -8.07 [-28.40; 12.27] 53
Cho, 2011 42 -57.20 44.2109 43 -60.00 46.8017 e — 2.80 [-16.55; 22.15] 5.6
Conard, 2008 92 -41.04 19.8912 92 -14.80 18.2336 - -26.14 [-31.65; -20.63) 9.4
Cruz-Femandez, 2005 219 -42.26 17.9568 219 -4.83 17.9777 - -37.44 [-40.80; -34.07] 9.8
El-Tamalawy, 2018 33 -109.00 57.2120 32 -75.00 729178 _— -34.00 [-65.93; -2.07] 31
Ki, 2025 61 -84.40 42,8632 122 -63.09 41.4400 — -21.31 [-34.34; -8.28) 7.3
Kim, 2024 56 -66.70 39.5386 117 -47.55 37.3400 —_—— -19.15  [-31.52; -6.78] 75
Leiter, 2008/Bays, 2010 225 -26.91 17.4342 222 -10.62 18.2512 - -16.29 [-19.60; -12.98] 9.8
Malina, 2015 22 -33.00 224722 35 -5.00 16.4012 —_— -28.00 [-38.85;-17.15] 8.0
Masuda, 2014 21 -77.10 37.5755 19 -53.40 43.3296 —_— -23.70 [-48.96; 1.56] 4.2
Stein, 2004 293 -46.68 24970 303 -16.72 23711 o -29.97 [-30.36; -29.58] 10.0
Wu, 2018 48 -78.11 42.7989 50 -67.28 54.6966 —_— -10.83 [-30.23; 8.57] 5.5
Yokote, 2017 22 9143 436673 25 -76.04 39.3307 —_— -15.39 [-39.28; 8.50] 4.5
Zieve, 2010 515 -20.48 23.8173 509 -20.32 19.2450 + -0.16  [-2.81; 249] 9.9
Random effects model 1671 1810 - -19.61 [-26.44; -12.78] 100.0
Heterogeneity: I* = 97.8%, «* = 121.1737, p < 0.0001
Comparagoes = Eze/Sinva x Sinva
Bays, 2004 604 -101.57 24.3100 612 -75.68 23.8000 - -25.90 [-28.60;-23.19) 129
Brohet, 2005 208 -36.81 18.8724 210 -4.42 164998 - -32.39 [-35.79; -28.99] 124
Cannon, 2015 6368 -47.00 33.2244 6427 -26.00 35.2198 -21.00 [-22.19;-19.81] 138
Farnier, 2005 179 -34.00 17.4759 186 0.92 159047 - -34.92 [-38.35; -31.48] 12.4
Feldman, 2004 446 -93.47 349800 246 -71.64 40.7331 - -21.83 [-27.87;-15.79] 10.0
Florentin, 2011 50 -93.00 39.9625 50 -78.00 40.8044 —_— -15.00 [-30.83; 0.83] v
Goldberg, 2004 353 -101.85 259470 345 -71.61 25.8600 - -30.24 [-34.08; -26.40] 12.0
Ose, 2007 539 -103.37 23.7052 559 -75.93 23.6429 - -27.44 [-30.24; -24.64) 12.9
Rodney, 2006 124 -B6.71 240134 123 -54.21 24,7586 —- -32.50 [-38.59;-26.42] 9.9
Random effects model 8871 8758 L 3 -27.71 [-31.28; -24.14] 100.0
Heterogeneity: I = 92.9%, +* = 23,7938, p < 0.0001
Comparagoes = Eze/Prava x Prava
Sasaki, 2012 96 -27.61 22.8494 95 -8.08 226325 —-— -19.53 [-25.98; -13.08] 100.0
Heterogenelty: I = 97.1%, +* = 82,2569, p < 00001 /T T
Test for subgroup differences: % = 7.32, df = 2 (p = 0.0257) -60 -40 -20 0 20 40 60

Ezetimiba + estatina  Estatinas

Figura A18. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+estatina comparada a estatina sozinha para a diferenga de média de ndo-HDL-c.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: Eze: Ezetimiba; Sinva: sinvastatina; Ator: atorvastatina.
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APENDICE 6 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

Dentre os estudos incluidos para os efeitos desejaveis, a maioria dos estudos (n=13)
apresentaram baixo risco de viés, e trés estudos foram classificados com algumas preocupacoes
principalmente pelo cegamento, ou por ndo reportarem como foi o processo de randomizagao
(Dominio 1), e auséncia de informacgdes sobre um plano de andlise pré-especificado e/ou
auséncia de protocolo (Dominio 5) (Quadro A4).

Quadro A4. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0 — Efeitos desejdveis.
Estudo Alternativas comparadas | Desfecho D1 D2 | D3 | D4

Cannon, 2015 MACE

o
(V]

Geral

Eze+sinva x sinva

Cannon, 2015 Eze+sinva x sinva Morte por DCV

Cannon, 2015 Eze+sinva x sinva Morte geral

Kasteien, 2008 Eze+sinva x sinva MACE

Kasteien, 2008 Eze+sinva x sinva Morte por DCV

- 90000 e

- 90000 e

- 90000 e

Hougaard, 2017 Eze+ator x ator Morte geral

Liu, 2017 Eze+ator x ator MACE

Liu, 2017 Eze+ator x ator Morte por DCV ? ? ?
Luo, 2016 Eze+ator x ator MACE . . .
Luo, 2016 Eze+ator x ator Morte por DCV . . .
Luo, 2014 Eze+ator x ator Morte por DCV ? ? ?

Tsujita, 2015

Eze+ator x ator

MACE

Tsujita, 2015

Eze+ator x ator

Morte por DCV

Tsujita, 2015 Eze+ator x ator Morte geral
West, 2011 Eze+sinva x sinva MACE
West, 2011 Eze+sinva x sinva Morte geral

Fonte: Elaboragdo proépria.

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3:
dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (selecdo
de desfecho reportado); MACE: eventos cardiovasculares maiores; DCV: doenca cardiovascular.

L ? ~ .
., baixo risco; Algumas preocupacdes (some concerns); . alto risco

Para os efeitos indesejaveis, a maioria dos estudos apresentaram baixo risco de viés
(n=27), cinco estudos foram classificados com algumas preocupagdes principalmente pela
auséncia de cegamento, ou por ndo reportarem detalhes sobre o processo de randomizacdo
(Dominio 1), e apenas um estudo foi avaliado como alto risco de viés devido a utilizagdo de
analise por protocolo (Dominio 2).
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Quadro A5. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0 — Efeitos indesejaveis.

Alternativas

Estudo comparatin Desfecho | D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | Geral
Averna, 2010 Eze+sinva x sinva tAgraves @) @O O O O O
Ballantyne 2004 (1) | Eze+ator x ator tAgraves | @) | O O O O O
Bardini, 2010 Eze+sinva x sinva trgraves | @) | O O O O O
Barrios, 2005 Eze+sinva x ator tAgraves | @) | @ O O | S
Bays, 2004 Eze+sinva x sinva tAgraves | @) | O O O O O
Brohet, 2005 Eze+sinva x sinva trgraves | @) | O O O O O
5(';2\8/”’ 2016/Foody, Eze+sinva x ator EA graves . . . . . .
Conard, 2008 Eze+ator x ator EA graves . . . . . .
(Z:(r)L(J)zS-Fernéndez, Eze+ator x ator EA graves . . . . . .
ZDS(‘)’iZd;‘S‘t’:‘(;nyl Jo0s | EZe*sinvaxsinva trgaves |8 & O O O O
Farnier, 2005 Eze+sinva x sinva tAgraves | @) | O O O OO
Feldman, 2004 Eze+sinva x sinva trgraves | @) | O O O O O
Gaudiani, 2005 Eze+sinva x sinva tAgraves | @) | O O O OO
Goldberg, 2006 Eze+sinva x ator tAgraves | @) | @ | O | S
Goldberg, 2004 Eze+sinva x sinva EA graves ® ® ®© ®© ® ®
Ki, 2025 Eze+ator x ator thgraves | @) | @ O O OO
Kim, 2024 Eze+ator x ator tAgraves | @) | O © O O O
Lee, 2013 Eze+sinva x ator EA graves ' ® e e | e
Leiter, 2008 Eze+ator x ator tAgraves | @) | O © O O O
Ling, 2012 Eze+sinva x ator tAgraves | @) | O © O O O
Liu, 2018 Eze+ator x ator EA graves SN BN BE BN B
Masana, 2005 Eze+sinva x sinva tAgraves | @) | O © O O O
Ose, 2007 Eze+sinva x sinva tAgraves | @) | @ | O | S
Qian, 2022 Eze+ator x ator tAgraves | @) | O O O O O
Robinson, 2009 Eze+sinva x ator tAgraves | @ | O O O O O
Rodney, 2006 Eze+sinva x sinva tAgraves | @ | O O O O O
Roeters, 2008 Eze+sinva x sinva/ator | EA graves SN BN BE BN B
Rotella, 2010 Eze+sinva x sinva tAgraves | @ | O O O O O
Sharp, 2010/2011 | Ezessinva x sinva EA graves 199 0| 0
Yokote, 2017 Eze+ator x ator Bagraves | @) | @O | O ® O O
|Gl e |0 | @@ @@
Zieve, 2010 Eze+ator x ator Bagraves | @) | @ | O O O
o L eoumen
Q Onltec Susmg “.f I-
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3:
dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (selegdo
de desfecho reportado); EA: eventos adversos.

. . ? ~ .
., baixo risco; Algumas preocupagdes (some concerns); . alto risco
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APENDICE 7 — Detalhamento da estimagdo das proporg¢des de uso de cada
estatina considerada

Intervengao — ezetimiba + estatina

Para a composicdo do tratamento da intervencao, as doses de cada estatina considerada
foram definidas conforme a meta-analise realizada dos estudos primarios incluidos no PTC. As
porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no nimero de participantes
relatados nesses estudos, enquanto a propor¢ao para a combinacdo global, considerou os dados
das compras publicas provenientes no BPS/SIASG, que reporta em unidade apresentacdo
(comprimido) (Tabela A1).

Tabela Al. Niumero e percentual de participantes/comprimido utilizados na composi¢do das propor¢des
dos custos de cada intervencgao.
Numero de Numero de

Medicamento participantes % estatina comprimidos %global
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg 1.713 52,89%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg 643 19,85% R ST 15,59%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg 718 22,17%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg 165 5,09%
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg 96 54,55% S e 0,03%
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg 80 45,45%
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg 1.134 9,72%
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg 2.254 19,32% 1.119.196.827  84,38%
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg 8.279 70,96%

Fonte: elaboragdo prépria.

Comparador - estatinas

Da mesma forma, para composi¢do do tratamento do comparador, as doses de cada
estatina considerada foram definidas conforme a meta-analise realizada dos estudos primarios
incluidos no PTC. As porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no nimero
de participantes relatados nesses estudos, enquanto a propor¢ao para a combinacao global,
considerou os dados das compras publicas provenientes no BPS/SIASG, que reporta em unidade
de apresentacdo (comprimido) (Tabela A2).

Tabela A2. NUmero e percentual de participantes/comprimidos utilizados na composicdo das propor¢des
dos custos de cada comparador.

Medicamento Nur.'nfaro de % estatina Nume.ro.de %global
participantes comprimidos
Atorvastatina 10mg 544 20,80%
Atorvastatina 20m 1.228 38,70%
- g i 206.851.180 15,59%
Atorvastatina 40mg 801 27,14%
Atorvastatina 80mg 48 13,36%
Pravastatina 20mg 36 72,38% 389.000 0,03%
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Pravastatina 40mg 50 27,62%
Sinvastatina 10mg 675 7,57%
Sinvastatina 20mg 533 5,98% 1.119.196.827 84,38%
Sinvastatina 40mg 7.596 86,46%

Fonte: elaboragdo prépria.

Andlise de Impacto Orgamentario

Para a estimativa da taxa de difusdo atual, para o cenario de referéncia, considerou-se

0 numero de estatinas disponibilizadas via componente especializado da assisténcia

farmacéutica (atorvastatina e pravastatina), estimadas com base na média anual da producao
ambulatorial do SUS de 2020 a 2024, obtida via TabNet/Datasus. Para a sinvastatina, disponivel
no componente bdasico, a proporg¢do foi estimada com base na média de registro de compras

publicas via BPS/SIASG para os anos de 2020 a 2024. Os valores unitarios obtidos em ambas as

bases estdo apresentados no Quadro A6.

Quadro A6. Numeros de cada estatina para os anos 2020 a 2024.

Cenario de referéncia

Atorvastatina 10mg
por comprimido
Atorvastatina 20mg
por comprimido
Atorvastatina 40mg
por comprimido
Atorvastatina 80mg
por comprimido
Pravastatina 10mg por
comprimido
Pravastatina 20mg por
comprimido
Pravastatina 40mg por
comprimido
Sinvastatina 5mg por
comprimido
Sinvastatina 10mg por
comprimido
Sinvastatina 20mg por
comprimido
Sinvastatina 40mg por
comprimido

9.192.709

37.700.924

23.251.865

4.349.898

5.004

76.917

10.749

8.015.110

126.455.910

42.454.950

7.719.264

30.891.009

33.508.236

6.420.225

3.876

63.086

4.738

18.815.740

231.959.107

41.388.350

7.997.640

38.212.323

39.761.525

6.112.932

5.010

57.731

10.380

3.192.575

170.295.107

29.428.862

6.969.787

40.426.259

50.652.135

8.723.522

4.520

62.925

13.709

82.000

12.058.240

266.588.923

60.916.781

6.448.377

45.010.345

64.515.766

12.216.507

3.600

30.318

13.620

18.000

12.074.354

364.967.960

122.787.221

Fonte: Dados extraidos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025. Nota: * ndo foram identificados
registros de compra publicas para Sinvastatina de 5 mg para os anos 2020, 2021 e 2022.
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APENDICE 8 — Detalhamento dos custos para as analises econdmicas

Tabela A3. Custos diretos da analise de custo-efetividade, em reais.
Valor
Recurso Quantidade pontual

(R$)

Variagdo Distribuicdo
[+

c

Custos de acompanhamento (para prevengio primaria e secundaria) '

03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo

. 1 10,00
especializada
03.01.01.006-4 - Consulta médica em atengdo 1 0.00
primaria !
02.02.01.029-5 - Dosagem de colesterol total 1 1,85
02.02.01.027-9 - Dosagem de colesterol HDL 1 3,51
02.02.01.067-8 -Dosagem de triglicerideos 1 3,51
02.02.01.028-7 - Dosagem de colesterol LDL 1 3,51
02.02.01.064-3 - Dosagem de transaminase ) 201
glutamico-oxalacetica (TGO) ’
02.02.01.065-1 - Dosagem de transaminase
. L 2 2,01
glutamico-piruvica (TGP)
02.02.01.032-5 - Dosagem de ) 368
creatinofosfoquinase (CPK) !
02.02.01.033-3 - Dosagem de
. . 2 4,12
creatinofosfoquinase fracao MB
02.02.01.050-3 - Dosagem de hemoglobina
L 2 7,86
glicosilada
02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose 2 1,85
TOTAL RS 65,44

Acompanhamento adicional pés-evento 2
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengao

- 2 10,00
especializada
02.11.0’2.(.)06-0 - Teste de esforgo / teste 1 30,00
ergométrico
02.05.01.001-6 - Ecocardiografia de estresse 1 165,00
02.05.01.003-2 - Ecocardiografia trans toracica 1 67,86
02.02.03.120-9 - Dosagem de troponina 1 RS 9,00
02.02.01.079-1 - Dosagem de peptideos 1 2700
natriuréticos tipo b (BPN e NT-PROBNP) !

RS
TOTAL 318,86
Apébs MACE prévio - Prevengdo secundaria 2
03.01..01'.007-2 - Consulta médica em atengao ) 10,00
especializada
02'11'0,2'(.)06-0 - Teste de esforgo / teste 1 30,00
ergométrico
02.05.01.001-6 - Ecocardiografia de estresse 1 165,00
02.05.01.003-2 - Ecocardiografia trans toracica 1 67,86
RS

Total 282.86

Custo de internamento — Paciente com MACE 3

Custo médio do internamento do paciente

com MACE 2 3.468,44
Medicamentos *

Atorvastatina calcica 10mg por comprimido 1vez ao dia 0,02

Atorvastatina cdlcica 20mg por comprimido 1 vez ao dia 0,03

Atorvastatina calcica 40mg por comprimido 1vezao dia 0,15

™ H B\ NISTERIO DA
.g. conltec SUS‘-‘ SAUDE

+20% Gama

+20% Gama

+20% Gama
381,02 —

18.262,41 Gama
d

+20%

120% Log-Normal

+20%
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Atorvastatina calcica 80mg por comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido
Pravastatina 20mg por comprimido
Pravastatina 40mg por comprimido
Sinvastatina 5mg por comprimido
Sinvastatina 10mg por comprimido
Sinvastatina 20mg por comprimido
Sinvastatina 40mg por comprimido
Ezetimiba 10mg por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg por
comprimido

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg por
comprimido

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg por
comprimido

1 vez ao dia
1vezao dia
1 vez ao dia
1vezao dia
1 vez ao dia
1vez ao dia
1 vez ao dia
1vez ao dia
1 vez ao dia

1 vez ao dia

1 vez ao dia

1 vez ao dia

0,16
1,55°
1,78
3,57
0,09
0,03
0,01
0,05
0,28

1,24
0,30

2,05

+20%
+20%
+20%
+20%
+20%
+20%
+20%
+20%
+20%
+20%

+20%

+20%

Fonte: ' SIGTAP/PCDT vigente 19224, 2 SIGTAP/SBC, 2021 224225, 3 DATASUS-SIH, 2019 a 2023, * BPS/SIASG, *

CMED.

Legenda: ? baseado na busca via TABWIN, do ano de 2019 a 2023, do custo médio de internamento dos
pacientes com os seguintes CIDs: 120, 1660-169, 121, 122 e 123; © para as analises de sensibilidade, ¢ intervalo

de incerteza.
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APENDICE 9 - Diferen¢as médias de LDL-c adotadas para a intervengio e

o comparador

A probabilidade de ocorréncia do desfecho duro (probabilidade de MACE e/ou morte
cardiovascular) foi obtida por meio do desfecho indireto da alteragdo do LDL-c. Assim, os valores
inseridos no modelo econdmico foram derivados de meta-analises de brago Unico, baseadas nos
estudos primarios incluidos no PTC. Foram considerados os dados de diferenca média contendo

apenas os estudos que incluiram a respectivas estatinas. Os dados adotados no modelo

econOémico sdo apresentados na Tabela a seguir.

Tabela A4. Probabilidades incluidas na andlise econémica.
Diferenga média de
Descricao Tecnologia LDL - prevengao
primaria (IC 95%)

Intervengao Ezetimiba + atorvastatina -50,09
Comparador Atorvastatina -41,14
Intervengao Ezetimiba + pravastatina -22,23
Comparador Pravastatina -7,85

Intervengao Ezetimiba - sinvastatina -64,63
Comparador Sinvastatina -55,83
Intervengao Ezetimiba + estatinas* -57,64
Comparador Estatinas* -47,58

Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.

Diferenga média de

LDL - prevengao

secundaria (IC 95%)

-53,43
-39,70
-41,2

-32,3

-47,17
-47,17
-51,88

-37,47

Nota: *termo estatina refere-se a combinacdo proporcional de atorvastatina, pravastatina e sinvastatina.

.ﬁ. COnitec SUS+ MINISTEF;IAOOg:\

GOVERNO DO

il

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

149



B “ Nl W Ba.d

APENDICE 10 — Estimativas para incidéncia e mortalidade, por sexo e
idade

0 Feminina

Populagio Masculina

80,000 . ozl

64.000 65.000
] -68,96x2 + 9255,1x - 250831 o

R?=0,9403 ~p = 47,1550 4 5441, 2% - 90239
E
5 48.000 5 2 51.000 . R =0,9214
c -59,894x7 + BO55,3x - 219680 % a y=-10,745%% + 4601 3% - 77137
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Figura A19. Ajuste de curva da incidéncia de doenca
brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragao prépria.

cardiovascular, por sexo e idade, para populagdo
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Figura A20. Ajuste de curva da taxa de mortalidade por doenca cardiovascular, por sexo e idade, para
populagdo brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragao prépria.
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Figura A21. Ajuste de curva da propor¢dao de mortalidade por doenga cardiovascular em relagdo a
mortalidade geral, por sexo e idade, para populagdo brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragao prépria.
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Figura A22. Ajuste de curva da taxa de mortalidade geral, por sexo e idade, para populagdo brasileira,
baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 11 — Parametros utilizados na analise de custo-efetividade

Tabela A5. Probabilidades e utilidades incluidas na andlise econ6mica.
vV o
Parametro al'or utilizado Fonte
(intervalo)
Probabilidades
Proporgao de MACE (tratamento usual ou

placebo) - primério 6,15% (5,71% a 6,61%)  Silverman et al, 2016 %

Proporgao de MACE (tratamento usual ou 17,31% (16,73% a .

! ’ | t al, 2016 2%
placebo) - secundario 17,91%) Silverman et al, 2016
Proporga'o de pacientes usimdo.as’ . 0,98 Win et al, 2024 204
tecnologias como prevengdo primaria
Proporgao de pacientes usando as 0,02 Win et al, 2024 2%

tecnologias como prevencao secunddria
% de reducao de MACE, para cada 1-
mmol/L (38.7-mg/dL) que é reduzida — 1,50% (0,50% a 2,60%)  Silverman et al, 2016 %°*
prevengdo primaria

% de reducdao de MACE, para cada 1-

mmol/L (38.7-mg/dL) que é reduzida — 4,60% (2,90% a 6,40%)  Silverman et al, 2016 2!
prevengdo secunddria

Utilidades
Utilidade — para pacientes de alto e muito
alto risco — em uso de estatinas como 0,80 (0,63 a 0,93) Ribeiro et al, 2015 2%
prevengao primaria
Utilidade — para pacientes de alto e muito
alto risco — em uso de estatinas como 0,74 (0,61 a 0,86) Ribeiro et al, 2015 2%
prevencdo secunddria
Utilidade — MACE 80% do MACE prévio Ribeiro et al, 2015 2°°

Nota: ? Para a estimativa da proporg¢ao de MACE por grupo estimou-se a chance de o paciente ter o evento
sem o tratamento, e a partir disso, aplicou-se a probabilidade de reduzir a chance de ter o evento.
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APENDICE 12 - Resultados das analises de sensibilidade da avaliagdo
econOmica

Ezetimiba + atorvastatina vs atorvastatina
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Figura A23. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da analise global para ezetimiba +
atorvastatina comparada a atorvastatina.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.

———Atorvastatina ~ ——Ezetimiba + atorvastatina ———Atorvastatinga ~ ——Ezetimiba + atorvastatina
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Disposi¢do a pagar (RS/QALY ganho) Disposicsio a pagar (RS/AV ganho)

Figura A24. Curva de aceitabilidade para analise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina
comparada a atorvastatina.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Ezetimiba+ atorvastatina

Reducgdo LDL-c intervencdo - prev secundaria RS 71.075 RS 355.051

Redugdo LDL-c comparador - prev secunddria RS 79.937 RS 234.927

% de redugdo de MACE - prevengdo secundaria RS 87.971 RS 176.820

Utilidade - Sem MACE prévio RS 98.056 RS 166.923
Custo intervengdo - Ezetimiba+atorvastatina RS 87.506 RS 151.299
Reducdo LDL-c intervencdo - prev primaria RS 100.756 RS 145.847
Redugdo LDL-c comparador - prev primaria RS 103.784 RS 140.223
% de redugdo de MACE, prevengdo primaria RS 106.123 RS 134.311
Taxa de desconto RS 85.069 RS 104.350
Custo hospitalizagdo por MACE RS 105.668 RS 122.269
Custo comparador - atorvastatina RS 112.060 RS 126.745
Proporgdo de MACE - prevengdo secunddria RS 115.026 RS 125.601
Utilidade -Com MACE prévio R$ 115.472 RS 123.974
Propor¢io de MACE - prevencdo primaria RS 116.177 M RS 122.516
Fator de correcdo RS 119.402 )| RS 122.771
Propor¢do em prevencio primaria R$117.727 | R$119.538
Custo acompanhamento adicional pés-MACE RS 119.343 | RS 119.462
Custo acompanhamento adicional pds-MACE prévio RS 119.386 | RS 119.418
Custo acompanhamento RS 119.389 | RS 119.416
RS0 RS 100.000 RS 200.000 RS 300.000 R$ 400.000

RCEI (R$/QALY ganho)
m Limite Superior ™ Limite Inferior
Figura A25. Diagrama de tornado para analise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos
de vida ajustados pela qualidade - QALY.
Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + atorvastatina

Reducgdo LDL-c intervengdo - prev secundaria
Reducdo LDL-c comparador - prev secundaria
% de reducdo de MACE - prevencdo secundaria
Custo intervencdo - Ezetimiba+atorvastatina
Redugdo LDL-c comparador - prev primaria
Taxa de desconto

Reducdo LDL-c intervengdo - prev priméaria
Custo hospitalizacdo por MACE

Custo comparador - atorvastatina

% de reducdo de MACE, prevencdo primaria
% de reducdo de MACE, prevencdo primaria

% de redugdo de MACE - prevencdo secundaria

Fator de corregio RS 115.936 | RS 119.207
Proporgdo em prevengdo primdria RS 115.773 | RS 118.020
Custo acompanhamento adicional pos-MACE RS 115.879 | RS 115.994
Custo acompanhamente adicional pos-MACE prévio RS 115.921 | R$ 115.952
Custo acompanhamento RS 115.923 | RS 115.949
RS 0,00 RS 200.000,00 RS 400.000,00

RCEI (R$/AV ganha)

M Limite Inferior M Limite Superior

Figura A26. Diagrama de tornado para analise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos
de vida - AV.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + pravastatina vs pravastatina
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Figura A27. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da analise global para ezetimiba +
pravastatina comparada a pravastatina.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Figura A28. Curva de aceitabilidade para analise de custo-utilidade da ezetimiba + pravastatina
comparada a pravastatina.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Reducdo LDL-c intervencdo - prev secundaria
Custo intervencdo - Ezetimiba+pravastatina
Custo comparador - pravastatina

Redug¢do LDL-c comparador - prev secundaria
Utilidade - Sem MACE prévio

% de redugdo de MACE - prevencdo secundaria
% de reducdo de MACE, prevencdo primaria
Utilidade -Com MACE prévio

Redugdo LDL-c intervencdo - prev primaria
Taxa de desconto

Redugdo LDL-c comparador - prev primaria
Custo hospitalizagdo por MACE

Proporgdo de MACE - prevengdo secundaria
Proporgdo em prevencde primaria

Fator de corregdo

Proporgdo de MACE - prevencgdo primaria
Custo acompanhamento adicional pés-MACE
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio

Custo acompanhamento

W Limite Superior

Ezetimiba + pravastatina

RS 216.357

RS 8
RS 237.516
RS 259.916
RS 276.889

RS 287.909

RS 319.238

RS 323.625

RS 261.101
RS 343.563

RS 339.988

RS 347.792

RS 354.871

RS 355.376

RS 353.854

RS 355.310

RS 355.327

RS 355.364

RSO RS 200.000 RS 400.000

RS 396.844
RS 393.882

RS 314.640

RS 368.022
RS 358.587
RS 365.566
R$361.790
RS$ 359.502
R$ 357.828

RS 355.442
RS 355.425
RS 355.388

RS 481.322
RS 450.321

RS 699.489
RS 627.589

RS 712.074
RS 683.783

RCEI (R$/QALY ganho)

M Limite Inferior

B “ Nl W Ba.d

989.660

RS 600.000 R$800.000  R$ 1.000.000

Figura A29. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + pravastatina para anos

de vida ajustados pela qualidade - QALY.
Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + pravastatina

Redugdo LDL-c intervencio - prev secundaria RS 216 1.925.406

Reducgdo LDL-c comparador - prev secundaria RS 1.031.217

Custo intervenc8o - Ezetimiba+pravastatina RS 765.091
Custo comparador - pravastatina RS 686.448
% de redugdo de MACE - prevencdo secundariaR$ 286.809 RS 577.854
% de redugdo de MACE, prevencdo primaria RS 350.544 RS 431.273
Taxa de desconto RS 262.02 RS 331.929
Redugdo LDL-c intervengdo - prev primdria RS 371.784 |l RS 407.226
Propor¢do de MACE - prevencdo priméria RS 371.854 || RS 404.479
Custo hospitalizagio por MACE RS 371.874 || RS 392.218
Redug&o LDL-c comparador - prev primaria RS 382.641 | RS 394.965
Proporgdo em prevengdo primdria RS 388.099 | RS 396.411
Fator de correcio RS 388.705 | RS 393.218
Propor¢do de MACE - prevencdo secundaria RS 388.381 | R$ 391.553
Custo acompanhamento adicional pds-MACE RS 388.633 | RS 388.778
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 388.651 | RS 388.759
Custo acompanhamento RS 388.692 | RS 388.718
RSO RS 400.000 RS 800.000 RS 1.200.000 RS 1.600.000 RS 2.000.000

RCEI (R$/AV ganho)

M Limite Inferior M Limite Superior

Figura A30. Diagrama de tornado para analise de custo-utilidade da ezetimiba + pravastatina para anos
de vida - AV.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + sinvastatina vs sinvastatina
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Figura A31. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da analise global para ezetimiba +
sinvastatina comparada a sinvastatina.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Figura A32. Curva de aceitabilidade para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + sinvastatina comparada
a sinvastatina.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.

GOVERNO DO

¥ Conitec odde i DRalle

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



el HLAEN.4

Ezetimiba + sinvastatina

Reducdo LDL-c intervengdo - prev secundaria
Redugdo LDL-c comparador - prev secundaria
% de reducdo de MACE - prevencdo secunddria
Utilidade - Sem MACE prévio

Redugdo LDL-c intervengdo - prev primaria
Custo intervengdo - Ezetimiba+sinvastatina
Reducdo LDL-c comparador - prev primaria

% de redugdo de MACE, prevengdo primdria
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Proporgdo de MACE - prevencdo secundaria
Utilidade -Com MACE prévio

Proporgdo de MACE - prevencdo primaria
Custo hospitalizacdo por MACE
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Figura A33. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + sinvastatina para anos de

vida ajustados pela qualidade - QALY.
Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + sinvastatina

Reducdo LDL-c intervengdo - prev secunddaria
Redugdo LDL-c comparador - prev secundaria
% de reducdo de MACE - prevengdo secundaria
Custo intervencdo - Ezetimiba+sinvastatina
Custo acompanhamento

Reducdo LDL-c intervencdo - prev primaria
Taxa de desconto

Redugdo LDL-c comparador - prev primaria
Proporgdo de MACE - prevengdo priméria

% de reducdo de MACE, prevencdo primaria

Proporgdo de MACE - prevengdo secundéria RS 425.114 RS 446.121

Custo hospitalizagdo por MACE RS 419.367 | RS 435.505

Propor¢do em prevencdo primaria R$431.891 IRS 443.310

Custo comparador - sinvastatina RS 430.581 | RS 434.857

Fator de correco RS 432.719 | RS 435.996

Custo acompanhamento adicional pds-MACE R$432.661 | RS 432.776

Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 432.704| RS 432.734
RS0 R$ 300.000 RS 600.000 R$ 900000 RS 1.200.000

RCEI (R$/AV ganho)

M Llimite Inferior M Limite Superior

Figura A34. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + sinvastatina para anos de
vida - AV.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + estatina vs estatina (analise global)
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Figura A35. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da analise global para ezetimiba +
estatinas comparada a estatinas.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Figura A36. Curva de aceitabilidade para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + estatinas comparada a
estatinas.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Ezetimiba+ estatina
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Custo intervengdo - Ezetimiba+estatina
Reducgdo LDL-c intervengdo - prev primaria
Redugdo LDL-c comparador - prev primaria

% de reducdo de MACE, prevencdo primaria
Taxa de desconto

Proporc&do de MACE - prevencdo secundaria
Proporcdo de MACE - prevengdo primaria
Utilidade -Com MACE prévio

Custo hospitalizagdo por MACE

Custo comparador - estatina

Fator de correcdo

Propor¢do em prevengdo primaria

Custo acompanhamento adicional pés-MACE
Custo acompanhamento

Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio

RS 0

M Limite Superior

RS 227.504

RS 255.779
RS 271.625

RS 297.900
RS 288.876
RS 306.604

RS 315.902

RS 324.064

RS 261.202

RS 353.385

RS 355.312

RS 356.498
R$351.703 N

RS 362.663

RS 365.523
RS...

RS 365.463

RS 365.509

RS 365.511

RS 441.763
RS 451734
R$ 433.493
RS 412,672
RS 319.865

RS 382.885

R$ 375372

RS 375.831
RS 368.407

RS 368.382

RS 368.934

RS 365.726

RS 365.582

RS 365.536

R$ 365.535

R$ 400.000
RCEI (R$/QALY ganho)

M Limite Inferior

RS 535.685
RS 519.830

RS 645.385

RS 800.000

B “ Nl W Ba.d

RS 923.904

RS$ 1.200.000

Figura A37. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina para anos de

vida ajustados pela qualidade - QALY.
Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + estatina

Reducdo LDL-c intervencdo - prev secundaria
Redugdo LDL-c comparador - prev secundaria
% de reducdo de MACE - prevencdo secundaria
Taxa de desconto

Redu¢do LDL-c intervencdo - prev primaria
Reducdo LDL-c comparador - prev priméria

Proporg¢do de MACE - prevencgdo primaria

% de reducdo de MACE, prevencdo primaria RS 338.027 RS 376.754
Proporc¢do de MACE - prevencio secundéria RS 351.171 MRS 368.168
Custo hospitalizacdo por MACE RS 343.8150 RS 360.145
Proporgdo em prevengdo primaria RS 356.665 || RS 365.765
Custo comparador - estatina RS 354.530 | R$ 360.121
Fator de correcio RS 357.325 | RS 360.660
Custo intervencdo - Ezetimiba+estatina RS 282 BO8IPRSE31.855
Custo acompanhamento adicional pos-MACE RS 357.267 | R$ 357.384
Custo acompanhamento RS 357.312 | R$357.338
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 357.314 | R$ 357.337

RSO RS 200.000 RS 400.000 RS$600.000 RS 800.000 RS 1.000.000
RCEI (R$/AV ganho)

M Limite Inferior  mLimite Superior

Figura A38. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina para anos de
vida - AV.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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APENDICE 13 - Resultados das andlises de sensibilidade da analise de
impacto orcamentario

Analise de sensibilidade deterministica

RS 2.696.928.850
RS 2.672.313.217
RS$ 2.669.338.979
RS 2.672.233.753
RS 2.654.765.599
RS 2.624.035.482

RS 2.595.527.844

Custo Ezetimiba 10mg RS 2.289.099.575

Custo Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg RS 2.313.715.208
Proporg¢do homens com risco cardiovascular elevado RS 2.327.061.491
Proporgdo mulheres com risco cardiovascular elevado RS 2.339.397.463
Proporcdo de homens tratados R$ 2.327.061.491

Proporgdo de mulheres tratadas RS 2.351.426.711

Custo Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg RS 2.390.500.580

Custo Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg RS 2.473.236.738 RS$2.512.791.687
Custo Sinvastatina 40mg RS 2.488.641.066 |l RS 2.497.387.359
Custo Sinvastatina 20mg RS 2.490.963.940 | RS 2.495.064.485
Custo Sinvastatina 10mg RS 2.492.535.725 RS 2.493.492.700
Custo Pravastatina 40mg RS 2.493.014.212
Custo Sinvastatina 5Smg RS 2.493.014.212
Custo Pravastatina 20mg RS 2.493.014.212
Custo Pravastatina 10mg RS 2.493.014.212
Custo Atorvastatina célcica 80mg RS 2.493.014.212
Custo Atorvastatina célcica 40mg RS 2.493.014.212
Custo Atorvastatina calcica 20mg RS 2.493.014.212
Custo Atorvastatina célcica 10mg RS 2.493.014.212
RS 2.000.000.000 RS 2.500.000.000 RS 3.000.000.000

M Limite Inferior M Limite Superior

Figura A39. Diagrama de tornado para analise do impacto orcamentario, acumulado em 5 anos, da
ezetimiba combinada a estatinas disponiveis no SUS.
Fonte: elaboragao prépria.
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APENDICE 14 — Analises exploratdria - rosuvastatina

Adicionalmente, de forma exploratdria, foram realizadas andlises considerando a
combinacdo da rosuvastatina cdlcica, uma estatina que ainda ndo esta disponivel no SUS, mas
gue se encontra em fase de avalia¢do.

Foram consideradas as seguintes combinacgdes:

o ezetimiba 10 mg + estatinas disponiveis (atorvastatina cdlcica 10mg,
sinvastatina 40mg e pravastatina 40mg) e ndo disponiveis no SUS (rosuvastatina
calcica 10mg);

o comprimido de ezetimiba 10mg combinado a rosuvastatina calcica de 10mg.

Ficha técnica da tecnologia
Rosuvastatina + ezetimiba

A rosuvastatina é um seletivo e potente inibidor competitivo da HMG-CoA redutase, a
enzima que limita a taxa de conversao da 3-hidroxi-3- metilglutaril coenzima A para mevalonato,
um precursor do colesterol. A rosuvastatina exerce seus efeitos modificadores sobre os lipidios
de duas maneiras: ela aumenta o nimero de receptores LDL-c hepaticos na superficie celular,
aumentando a captacdo e o catabolismo do LDL-c, e inibe a sintese hepdtica de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL-c), reduzindo, assim, o nimero total de particulas de VLDL-c e LDL-
c. A lipoproteina de alta densidade (HDL-c), que contém apolipoprotein A-l (ApoA-I1), é envolvida,
entre outros, no transporte do colesterol dos tecidos de volta para o figado (transporte reverso
de colesterol). A rosuvastatina calcica + ezetimiba possui registro vélido na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdaria (Anvisa) conforme demonstrado no quadro a seguir.

No Quadro A7 a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa tecnologia.

Quadro A7. Ficha com a descrigdo técnica da rosuvastatina + ezetimiba.
Tipo Medicamento

Principio ativo | Rosuvastatina célcica + ezetimiba

Nome Plenance Eze®, Plenance ®, Rosucor Eze®, Runner Eze®, Zinpass Eze®, Trezete Eze®.

comercial

Apresentacdo | Capsulas duras contendo 5 mg de rosuvastatina cdlcica e 10 mg de ezetimiba
Capsulas duras contendo 10 mg de rosuvastatina calcica e 10 mg de ezetimiba
Capsulas duras contendo 20 mg de rosuvastatina calcica e 10 mg de ezetimiba

Detentor do 1. Registro: 1.0033.0210 - Libbs Farmacéutica Ltda - 61.230.314/0001-75
registro 2. Registro: 1.0033.0170 - Libbs Farmacéutica Ltda - 61.230.314/0001-75
3. Registro: 105250108 - TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32

4. Registro: 1.0573.0018 - ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A -
60.659.463/0029-92
5. Registro: 183260461 - SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. -
10.588.595/0010-92
6. Registro: 105730719 - ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A -
60.659.463/0029-92
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Fabricantes

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta
Posologia e
Forma de
Administragao

—  Libbs Farmacéutica Ltda - 61.230.314/0001-75

— TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32

—  ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92

—  SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - 10.588.595/0010-92

E indicado como terapia adjuvante a dieta, em pacientes considerados como de alto
ou muito alto risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios é
inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigdtica ou ndo-familiar) ou com dislipidemia mista.

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, é indicado para:

- Redugdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados, diminuigdo de
ApoB, ndo HDL-C, das razbes LDLC/HDL-C, ndo HDL-C/HDL-C, ApoB/Apo A-l, C-
total/HDL-C e aumento de HDL-C

- Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo IV);
- Redugdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante a dieta e a outros
tratamentos de reducdo de lipidios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos ndo
forem suficientes;

- Retardamento ou redugdo da progressao da aterosclerose.

Redugcdo do risco cardiovascular em adultos com alto ou muito alto risco
cardiovascular.

O paciente deve estar sob dieta redutora de lipides adequada e deve continua-la
durante o tratamento. Deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, com ou
sem a ingestdo de alimentos.

A dose inicial recomendada é de 5/10 mg ou 10/10 mg, uma vez por dia, com ou sem
a ingestdo de alimentos. A terapia deve ser individualizada, podendo ser aumentada
até 20/10 mg uma vez por dia, com ou sem a ingestdo de alimentos, de acordo com
os niveis lipidicos desejados, o objetivo recomendado da terapia e a resposta do
paciente. Se necessario, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4
semanas.

Fonte: Bula do medicamento rosuvastatina+ezetimiba.

Custo da tecnologia

No dia 23 de julho de 2025, foram conduzidas buscas nas plataformas de precos

praticados em compras publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Salde (BPS), e

pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) %*. Foram identificados

registros referentes ao periodo de 23 de janeiro de 2024 e 23 de julho de 2025. Ainda, foram

realizadas buscas na lista de precos da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos

(CMED) % no mesmo dia. O custo anual do tratamento foi estimado conforme a posologia em

bula e o preco unitério identificado. Essas informacdes estdo apresentadas no Quadro A8.
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Quadro A8. Apresentagdo de pregos disponiveis para as tecnologias no Brasil e o custo anual de
tratamento estimado.

Menor preco em
compras publicas ®
Custo

CMED - PMVG 18%"
Medicamento Apresentacao

Custo anual Custo unitario Custo anual

unitario
Ezetimiba COTcF))rr'i:;ido R$ 0,28 R$ 102,20 R$ 1,69 RS 616,85
SRR oo mms o
— 1%°r’:gp:i£“0i‘::g R$0,54  R$197,10 NI NI
rosuvastatina 1%°::Ii;noi(:g R$0,80 R$ 292,00 NI NI

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: CMED: Camara de Regulagcdo do Mercado de Medicamentos; NI: ndo identificado; PMVG: Prego
Maximo de Venda ao Governo.

Notas: ? Menor preco identificado em busca no Banco de Preco em Saude no periodo entre 23 de janeiro
de 2024 e 23 de julho de 2025); ® Extraido da CMED publicada em 23 de junho de 2025, sendo incluido o
menor preco identificado para cada apresentacdo.

Revisao sistematica da literatura

Foram identificados 56 ECR que avaliaram a ezetimiba combinada a rosuvastatina
comparada a rosuvastatina em monoterapia. Com relagdo as estatinas, 36 estudos compararam
ezetimiba+rosuvastatina com  rosuvastatina isolada, doze estudos compararam
ezetimiba+sinvastatina com  rosuvastatina isolada e trés estudos compararam
ezetimiba+atorvastatina com rosuvastatina isolada, e cinco estudos incluiram mais de uma
estatina em combinagdo e/ou isolada.
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Quadro A9. Caracteristicas dos estudos incluindo rosuvastatina incluidos.

Autor, ano

Ballantyne 2007
31

Bays, 2011%°
Bays, 2013 73
Carrilo-lbarra,

2018%*

Catapano, 2022 4¢

Cha, 2024 &

Cho, 2022 *°

Choe, 2023°%°

Choi, 2023 >8
Choi, 2025 2>
Deharo, 2014 >°

Farshidi, 2025 %

D3569C00006
(EXPLORER)

NCT00783263
(ACTE)

NCT01154036

NR

EudraCT: 2016 -
004556-30
NCT04826354

NCT03434613
ESSENTIAL

KCT0007278

NCT03494270
NCT03597412

NR

IRCT201710280
37047N1

Tipo de estudo

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, duplo cego,
multicéntrico

ECR, duplo cego,
multicéntrico
ECR, duplo-cego,
centro Unico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, aberto, centro
Unico

ECR, aberto, centro
Unico

ECR, aberto,
multicéntrico, fase IV
ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, aberto, centro
Unico

ECR, duplo-cego

¥ Conitec

Populagao

Prevengao

Pacientes com hipercolesterolemia e

s . NR

histérico de DCC (LDL-c alterado).
Pacientes com risco de DCV ou alto risco L

. . Primaria e
sem doenga coronariana, ou alto risco (.

secundaria

com DCV
Pacientes com hipercolesterolemia Primaria e

primadria e alto risco cardiovascular Secundaria

Pacientes com polineuropatia diabética NR

Primaria e
secundaria

Pacientes com hipercolesterolemia com
alto ou muito risco de DCV

Pacientes idosos (= 70 anos) com doenga
cardiovascular ateroscleroética
estabelecida

Pacientes com hiperlipidemia e esteatose

Secundaria

(o o . NR
hepdtica ndo alcodlica
Pacientes com DCV, hipercolesterolemia,
ou com PCR ultrassensivel ou escore de Secundaria

célcio coronariano alterado
Pacientes com DAC Secundaria

Adultos > 19 anos com DM2 e com doenga

cardiovascular aterosclerética (DCA) SEEICE

Pacientes com SCA e hipercolesterolemia Secundaria

(LDL-c >100 mg/dL)

Pacientes candidatos a intervencdo L.
Secundaria

coronariana percutanea (PCl) eletiva
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Intervengao vs comparador
Eze/Rosu 10/40 mg vs Rosu 40 mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 10 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 20 mg
ou Rosu 10 mg

Eze/Sinva 10/20 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Rosu 10/20mg vs Eze/Rosu
10/40mg vs

Rosu 40mg vs Eze/Rosu 10/10mg
vs Rosu 20mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg
Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg
Eze/Sinva 10/40 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Rosu 10/40 mg vs Ator/40 mg
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Autor, ano

Farnier, 2009 /

Vaverkova, 2012
169,171

Farnier, 2016 72

Han, 2024 7>

Hong, 2023 73

Hong, 2018 >/

Hwang, 2019 '*°
Joshi, 2017 6!

Kim, 2016 ¢4

Kim, 2018 1

Kim, 2022166

Kouvelos 2013 ¢/
Lee, 2021 *°

Lee, 2020 #°

Codigo

NCT00479713
(IN-CROSS)

NCT01730053
(ODYSSEY
OPTIONS I1)
CNUH 2016-06-
032
NCT03993236
Rosetta-Stroke
trial

NCT02749994
(I-ROSETTE)

KHNMC IRB
2011-018

NR

NCT02205606 -
MRS-ROZE

NCT03288038

NCT03044665
(RACING)

NR
NCT04652349

NCT03446261

Tipo de estudo

ECR, fase-1V, duplo-
cego, multicéntrico

ECR, fase Ill, duplo-
cego, multicéntrico

ECR, centro Unico

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, fase Ill, duplo-
cego, multicéntrico

ECR, aberto, centro
unico

ECR, centro Unico
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto e de ndo
inferioridade,
multicéntrico

ECR, aberto

ECR, duplo-cego,
multicéntrico, fase Ill
ECR, aberto,
multicéntrico

¥ Conitec

Populagdo

entre 100 e 190) e alto risco
cardiovascular

Pacientes com hipercolesterolemia e alto

risco de DCV

Pacientes com DM2 e dislipidemia

Pacientes com AVC

Pacientes com hipercolesterolemia (DCV;
risco de DCV; LDL-c 2160 mg/dL e com TG

< 400 mg/dL)
Pacientes com DM2 e LDL-c >130

Pacientes com DAC

Pacientes com hipercolesterolemia

Pacientes com hipercolesterolemia

primdria (LDL-c >250 mg/dL e TG >350

mg/dL)

Pacientes com DAC

Pacientes submetidos a cirurgia vascular

eletiva

Pacientes com hipercolesterolemia

Pacientes com DM2 e hipercolesterolemia

SuUs é
[ ]

MINISTERIO DA
SAUDE

Prevengdo

Pacientes com hipercolesterolemia (LDL-c

Primaria e
Secundaria
Primaria e
Secundaria

NR
Secundaria

Primaria e
secundaria
Primaria

Secundaria
Primaria e
secundaria
Primaria e
secundaria

Secundaria

Primaria e
secundaria
Primaria e
secundaria
Primaria e
secundaria
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Intervengao vs comparador
Eze/Sinva 10/20 mg vs Rosu 10 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg
Eze/Rosu 10/20 mg vs Rosu 40 mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Rosu 10/5, 10, 20 mg vs Rosu
5,10, 20 mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg

Eze/Rosu 10/5, 10,20 mg vs Rosu 5,
10,20 mg

Eze/Rosu 10/5, 10,20 mg vs Rosu 5,
10, 20 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Rosu mg vs Rosu

Eze/Rosu 10/2,5 mg vs Rosu 2,5 mg
vs Rosu 5 mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 10mg




Autor, ano

Lin, 2023 140
Liu, 2013 42

Masuda, 2014 %°

McCormack,
2010 %8

McKenney, 2007

69

Moreira, 2014 %7
Moon, 2023 2°
Namal, 2011°>
Oh, 2019

Oh, 2020 7°

Okada, 2011 e

2012 (extensao)
99,100

Pinto, 2021 %8

Polis, 2009 17

Codigo

ChiCTR2200058

389
NR

UMIN
000010323

NCT 00462748

NCT00079638
(COMPELL)

NR

NCT03403556

NR

NCT02378064

NCT04056169
(CAP trial)

NR

NCT02428374

NR

Tipo de estudo

ECR, ndo-cego

ECR

ECR, aberto, centro
Unico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, cegamento
Unico

ECR, multicéntrico,
duplo-cego

ECR

ECR, aberto, centro
unico

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, aberto,
multicéntrico

ECR, centro Unico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

¥ Conitec

Populagdo

Pacientes com alto risco DCV e DM

Pacientes com DAC e estenose
encaminhados para angiografia coronaria

Pacientes com angina estavel

Pacientes com DCV, DM ou alto risco de
DCV (com uso de sinvastatina 40 mg por

6 semanas)

Pacientes elegiveis conforme NCEP

Pacientes com preveng¢do primaria ou

secundaria para DCV

Pacientes com alto risco DCV e DM2

Pacientes com SCA, IM, angina instavel

Pacientes com SCA, hipertensdo e lesdo na

artéria cardtida

Pacientes com SCA e lesdo na artéria

carotida

Pacientes com DAC e LDL-c 2100 mg/dL

Pacientes com primeiro IM e submetidos a

Prevengdo

Secundaria
Secundaria

Primaria e
secundaria

Primaria e
secundaria

NR

Primaria e
secundaria

NR

Secundaria
Secundaria

Secundaria

Secundaria

Secundaria

estratégia farmaco invasiva (trombdlise)

Pacientes com DM

SuUs i
[ ]

MINISTERIO DA
SAUDE

NR
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Intervengao vs comparador

Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 20 mg
Eze/Sinva 10/10mg vs Rosu 10mg

Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5 mg

Eze/Sinva 10/40mg vs Ator 40mg vs
Rosu 5-10 mg

Eze/Sinva 10/ 20 -- 20 -- 40 mg vs
Rosu 10 --20 --40 mg

Eze/Sinva 10/40 mg vs Rosu 40 mg

Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 10mg

Eze/Sinva 10/10mg vs Ator 20mg vs
Rosu 10mg

Eze/Sinva 10/10 mg vs Rosu 10 mg
Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 20 mg

Eze/Ator ou Rosu 10/10 ou 2,5 mg
vs Ator 20 mg ou Rosu 5 mg

Eze/Sinva 10/40mg vs Rosu 20mg

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80
mg

2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg
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Autor, ano

Pytel, 2017 %

Pytel, 2016 *°!

Ran, 2017 103

Ren, 2017 104

Robinson, 2014
105

Rosen, 2013 (1)

Rosen, 2013 (2)
108,180

Saeedi, 2015 12

Siddiqi, 2013 1
Su, 2023 118
Sun, 2021%°

Codigo

NR

NR

NR

NCT01763866

NCT00862251

NR

NR
NCT04669041
NR

Tipo de estudo

ECR, centro Unico

ECR

ECR, centro Unico

ECR, centro Unico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, duplo-cego,
multicéntrico

ECR, aberto, centro

Unico

ECR, duplo-cego
ECR, duplo-cego
ECR

£ Conitec

Populagdo

Pacientes com SM

Pacientes sem nenhuma das condicdes
(DM/SM)

Pacientes com DAC, ndo fumante e IM
antes de 6 meses e pacientes saudaveis.

Pacientes com DAC

Pacientes hospitalizados nos ultimos 10
dias por SCA sem supradesnivelamento do
segmento ST (incluindo Al e IM)

Pacientes com IAM hospitalizado nas
Gltimas 24 horas

Pacientes com hipercolesterolemia
primdria e dislipidemia mista.

Pacientes com DM1 ou DM2 (HbA1lc
<8,5%) e DCV sintomatica/evidente.

Pacientes infectados com HIV e apoB >0,8
g/L.
Pacientes com SM

Pacientes com hipercolesterolemia

Pacientes com SCA, IM ou angina instavel

Prevengdo

NR

Primaria

Secundaria

Secundaria

Secundaria

Secundaria

Primaria e
secundaria

Secundaria

NR
Primaria
Secundaria

Secundaria
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Intervengao vs comparador

1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80
mg

2) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg
1) Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Ator 10, 20, 40 ou 80
mg 2)
Eze/Sinva 10/40, 10/20, 10/40,
10/80 mg vs Rosu 10, 20 ou 40mg
Eze/Ator 10/10 mg vs Ator 40 mg
vs Rosu 20 mg vs Controle
Eze/Ator 10/10mg vs Rosu 15mg vs
Ator 40mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg
vs Rosu 10 mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg

Eze/estatina (Rosu, ator ou Sinva)
vs Estatina (Rosu, ator ou Sinva) vs
grupos por intensidade (alta vs
moderada)

Eze/Sinva 10/20 mg vs Estatina
dose duplicada (sinva/ator/
prava/fluva) vs Rosu 10mg

Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 20 mg
Eze/Ator 10/10mg vs Rosu 5mg

Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 10mg
Eze/Rosu 10/20mg vs Rosu 20mg

172



Autor, ano Codigo Tipo de estudo Populagdo Prevengdo Intervengao vs comparador
'1I'2¢:rimoto, 2013 UMIN00001100 ECR crossover, centro  Pacientes com hipercolesterolemia com Primaria Eze/Rosul10/2,5 mg vs Rosu'5 mg
5 unico DM2.
Villegas-Rivera,  \crop109237  ECRaselll duplo- oy e tes com DM2. NR Eze/Sinva 10/20 mg vs Rosu 20mg
2015 cego, centro unico
Eze/Ator 10/10-20 mg ou Eze/Rosu
Xuxian, 2024 7 KY2022-13-1 ECR Pacientes com AVC isquémico Secundaria 10/5-10 mg vs Ator 40mg ou Rosu
20mg
. Paci D leroti L.
Wang, 2016%7 NR ECR, centro Unico fauer?tgs °°f“ CC aterosclerotica e Secundaria Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg
hiperlipidemia.
Y ki, 2013 UMINO0000374  ECR, aberto, . . -
Baomaza ! .aAe 9 Pacientes submetidos a ICP para DAC Secundaria Eze/Rosu 10/2,5 mg vs Rosu 10 mg
6 multicéntrico
Eze/Rosu 10/5 mg vs Rosu 5mg
ECR, duplo-cego Pacientes com moderado ou alto risco L
131 , )y
Yang, 2017 NR multicéntrico cardiovascular (conforme NCEP) Primaria Eze/Rosu 10/10 mg vs Rosu 10 mg
Eze/Rosu 10/20 mg vs Rosu 20 mg
Zhang, 2017 3 NR ECR Pacientes com angina estével Priméria Eze/Rosu 10/10mg vs Rosu 10mg

Fonte: elaboragdo prdpria.

Legenda: Al: angina instavel; Ator: atorvastatina; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenga arterial coronariana; DCC: doenga cardiaca coronariana; DCR: doenga renal
cronica; DCV: doenca cardiovascular; DM: diabete melito; DM1: diabete melito tipo 1; DM2: diabete melito tipo 2; ECR: ensaio clinico randomizado; Eze: ezetimiba; HIV: virus
da imunodeficiéncia humana; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervencdo coronaria percutanea; IM: infarto do miocardio; LDL-c: colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade; NCEP: National Cholesterol Education Program; NCEP-ATP IIl: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; NR: ndo reportado; Prava:
pravastatina; Rosu: rosuvastatina; SCA: sindrome coronaria aguda; Sinva: sinvastatina; SM: sindrome metabdlica; TG: triglicerideos.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+X&cauthor_id=26687339
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Quadro A10. Caracteristicas dos participantes incluidos.
Estudo Intervengdo (n) Idade média (I vs
Comparador (n) C) (média + DP)

Fumantes
(%)

Baseline Colesterol
Total (média + DP)

Baseline LDL-c
mg/dL (média + DP)

Sexo masculino

(1vs C) (%) DM (%)

(autor, ano)

Ballantyne (E;_egg; U 10/40 mg 63,1+ 10,2 58,60% 189 276 34,40%  86,60%  NR
2007 -
Rosu 40 mg (n=230) 63,51 10,2 55,70% 191 278 39,60%  87,00%  NR
Eze/Rosu 10/5 mg (n=99) 60,5 + 9,3 65% 107 +23 188 £ 29 NR NR NR
Rosu 10 mg (n=98) 60,5 + 10,0 59% 102 +23 182 £ 29 NR NR NR
Bays, 2011
= (Erff{';;;” 10/10mg 62,0+09,1 54% 101 +17 183 +32 NR NR NR
Rosu 20 mg (n=121) 61,4£9,4 69% 98 £ 25 178 £ 31 NR NR NR
(Erff{/;g‘)" 10/20 mg 60,4 9,4 40,80% 121+18 203 +25 50,00%  NR NR
Bays, 2013 Ator 20 mg (n=483) 59,6 +10,2 47,60% 120417 203+23 46,00%  NR NR
Rosu 10 mg (n=944) 59,9497 48,20% 121418 205 £ 24 47,80%  NR NR
Carrilo-Ibarra, (Erfféss')"va 10/20mg 55,00 + 12,06 40% NR 210,71450,77 100,0%  60% 32%
2018 =
Rosu 20 mg (n=25) 53,96 + 10,48 48% NR 216,81439,45 100,0%  32% 48%
(Erf_eés;’s U 10/20 mg 58,9 £9,8 62,20% 2,6130,577' NR 40,2% 78,00%  NR
Eze/Rosu 10/40 mg 62,98,8 57% 2,41940,618 NR 46,8% 81,00%  NR
Catapano, (n=79)
2022 Rosu 40 mg (n=83) 60,8 £11,1 50,60% 2,447£0,653 NR 32,5% 8430%  NR
(E;ZEZ;U 10/10mg 56,7+11,1 33,70% 3,19740,786' NR 22,1% 81,70%  NR
Rosu 20 mg (n=104) 57,410,1 40,40% 3,12140,802 NR 23,1% 8560%  NR
Eze/Sinva 10/40 mg
64111 459 146£32 216446 20,09 609 659
Chenot, 2007 (n=20) i /0% % %
Sinva 40 mg (n=20) 61$10 70% 145436 223151 10,0% 60% 75%
Cha. 2024 ;‘;/)ROS” 10/5me(n=" ;1,49 66,3% 117,50433,53 48,8+12,90 44,4% 73,1% NR
]
Rosu 20 mg (n = 282) 76,8 +4,7 67,0% 119,3040,98 49,50+14,50 48,6% 74,1% NR
Cho, 2022 Eze/Rosu 10/5 mg (n=34)  50,3+12,9 65% 115,3164,7 NR 72,2% NR NR
® GOVERNO DO
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Estudo
(autor, ano)

Intervengdo (n)
Comparador (n)

Idade média (I vs
C) (média + DP)

Sexo masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c
mg/dL (média + DP)

Baseline Colesterol
Total (média + DP)

DM (%)

HAS (%)

Fumantes
(%)

Rosu 5 mg (n=36) 52,5+19,1 50% 111,2+39,9 NR 76,5% NR NR
cho. 2011 Eze/Ator 10/20 mg (n=42) 60,5+ 9,5 66,70% 1344232 199 +32,2 33,30%  50,00%  27,80%
’ Ator 20 mg (n=43) 62,6+9,7 57,90% 132,1+30,6 198,5+ 35,3 34,20%  5530%  42,10%
Choe. 2023 Eze/Rosu 10/5 mg (n=33) 6112 82% 116,3%£39,9 NR NR 42% 30%
0 Rosu 5 mg (n=35) 63+ 12 71% 114,6+36,1 NR NR 54% 23%
Eze/Rosu 10/10 mg b o b 0 0
Choi, 2023 (no133) 63,5 (39-75) 72,20% 79,5 (32-209) NR 31,8% 50% NR
Rosu 20 mg (n=137) 63,5 (25-74)° 78,80% 78,5 (34-192)° NR 33,3% 52,30%  NR
Eze/Rosu 10/10 mg (n =
+ o + + o ) 0
. il 65,0+9,1 76,6% 72,1+23,1 131,6 + 25,9 100% 63,1% 31,3%
Rosu 20 mg (n= 112) 64,9+10,1 86,6% 69,8 + 17,39 28,0+ 23,5 100% 59,8% 17,1%
Eze/Sinva 10/40 mg
£1 9 146 + 31 N 269 N 9
Deharo, 2014 (no2) 58,4+ 10,9 86% 46+3 R 6% R 55%
Rosu 20 mg (n=64) 59,4+ 11,22 91% 137426 NR 16% NR 45%
Farnier, 2009  Eze/Sinva 10/20 mg 63,2+9,8 58,90% 124,13 + 16,24 208,04 + 22,04 30,30%  64,60%  NR
/ Vaverkova, (n=314)
2012 Rosu 10 mg (n=304) 63,1+ 10 60,90% 125,29 + 17,01 208,04 + 23,59 2570%  62,20%  NR
(Erf_el/lz;’s u10/10 mg 60,4 + 10,4 54,20% 94,7+33,6 NR 47,90%  68,80%  NR
, Rosu 20 mg (n=48) 61,5+ 11,1 68,80% 100,2 +37,1 NR 58,30%  70,80%  NR
Farnier, 2016 Eze/Rosu 10/20 m
(nos3) g 63,1+10,2 58,50% 115,2+48,2 NR 39,60%  67,90%  NR
Rosu 40 mg (n=53) 60,6+10,1 71,70% 112,9+43,3 NR 32,10%  79,20%  NR
Han 202 Eze/Rosu 10/5 mg (n=45)  55,04+11,73 51,11% 135,18+22,57 NR 100% 2890%  NR
7 Rosu 5 mg (n=47) 57,5¢11,78 40,43% 139,13+25,27 NR 100% 4890%  NR
Eze/Rosu 10/5, 10, 20 mg
+ 9 + + 0 0
Hong 2018 (ve168) 62,5+9,5 61% 153,5+ 34,1 227,1+39,3 30,30%  65,10%  NR
Rosu 5, 10, 20 mg (n=194) 63,3+8,7 65% 151,6 32,9 225,0+37,6 36,60%  71,10% NR
Eze/Rosu 10/10 mg
+11 75,809 130,2+34,7 194,3+37,7 49 1,909 40,309
S 63,9+11,9 5,80% 30,2434, 94,337, 30,4% 61,90% 0,30%
Rosu 20 mg (n=289) 64,7+11,9 70% 131,0433,9 196,5+39,2 28,4% 59,90%  41,20%
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Estudo
(autor, ano)

Intervengao (n)
Comparador (n)

Idade média (I vs
C) (média + DP)

Sexo masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c
mg/dL (média + DP)

Baseline Colesterol
Total (média + DP)

DM (%)

HAS (%)

Fumantes
(%)

Hwane 2019 _EZ¢/ROSU10/5 Mg (n=21)  50,4:11,6 61,90% 156,8+24,2 236,5+29,5 100% NR 33,30%
& Rosu 20 mg (n=21) 53,0¢11,5 66,70% 154,2414,5 234,9+26,9 100% NR 33,30%
Joshi. 2017 (Erffflg?s” B 60,33 + 9,83 55% 162,68 + 23,13 247,13 + 26,77 27,50%  42,50%  17,50%
Rosu 10 mg (n=40) 59,78 + 11,12 62,50% 153,38 + 24,78 237,5 + 25,67 22,50%  45% 22,50%
i, 2016 (Erffgg;” 10/5,10,20me /5174 55,70% 147,7 +31,3 221+36,5 31,30%  72,40%  17,30%
Rosu 5, 10, 20 mg (n=204) 64,3 +9,3 57,80% 147,7 30,6 221,2 35,6 3530%  69,10%  13,70%
cim. 2018 (Erf_eég‘;;” 10/5,1020me ¢, 464 9,03 55,90% 160,61 * 30,97 228,78 + 34,85 21,80%  18,60%  NR
Rosu 5, 10, 20 mg (n=204) 61,26 +9,22 58,80% 160,03 + 31,19 227,51+ 34,3 21,40%  23,00% NR
Eze/Rosu 10/10 mg
+ ) _ c o, o, o,
i, 2022 (ne1890) 64 + 10 75% 80 (64-100) NR 37% 66% 17%
Rosu 20 mg (n=1886) 64 + 10 75% 80 (64-100) ¢ NR 37% 68% 16%
Kouvelos Eze/Rosu (n=126) 70 (41-89)° 89,70% 148,2 +58,1 2433+ 63,8 31,70%  81,70%  54%
2013 Rosu (n=136) 72 (46-88)° 89,70% 143 +54,1 239,3+63,2 28,50%  80,90%  57,40%
Lee 2020 Eze/Rosu 10/5 mg (n=68) 53,7 +9,7 54,40% 133,5 +27,3 200,6 + 24,6 NR 22,10%  20,60%
' Rosu 10mg (n=68) 56,9 + 8,9 55,90% 140 + 28,1 205,3 30,1 NR 25% 26,50%
(Erf_eé:;’su A2 i 63,8+9,4 64,70% 137,15+27,70 205,41430,37 30,90%  63,20%  17,70%
Lee, 2021 Rosu 2,5 mg (n=67) 63,1+10,7 44,80% 140,15+28,32 205,91+33,66 31,30%  61,20%  11,90%
Rosu 5 mg (n=70) 60,5+11,4 65,70% 144,86+23,94 211,23+27,77 30,00%  54,30%  17,10%
L 2023 Eze/Rosu 10/10mg (n=73) 67 (45-97)° 47% 2,76 (0,64-5,60)% 4,20 (1,85-7,26) >  40% 84% 32%
’ Rosu 20 mg (n=75) 70 (50-93)° 47% 2,52 (1,05-4,13)% 3,96 (2,36-6,89)>'  40% 87% 33%
w2013 (Erffg')""a 10/10me 65+ 13 61,10% 2,40%0,10° 3,9540,2' 61,10%  66,70%  33,30%
Rosu 10mg (n=18) 67 +18 55,60% 2,42£0,15' 4,01+0,17' 66,70%  61,10%  33,30%
, Eze/Ator 10/40 mg (n=22) 63 (55-64)° 35% 89 + 28 158 (146-194)° 13% 83% 4%
Malina, 2015\ o 40 mg (n=35) 62 (55-68)° 23% 100 +32 166 (150-205)° 23% 89% 9%
Masuda. 2014 _EZ€/R0SU10/5 mg (n=21)  64,0£7,9 90,50% 131,8 + 25,6 204,4 + 33,7 52,40%  61,90%  42,90%
' Rosu 5 mg (n=19) 70,2 47,6 84,20% 123 +27 194 +35,6 42,10%  89,50%  21,10%
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Estudo

Intervengdo (n)

Idade média (I vs

Sexo masculino

Baseline LDL-c

Baseline Colesterol

HAS (%)

Fumantes

B “EE W Bad L7 B4

(autor, ano)

Comparador (n)

C) (média + DP)

(1vs C) (%)

mg/dL (média + DP)

Total (média + DP)

(%)

Eze/Sinva 10/40mg . . 0,8% & vs
+ 0, + I + I
(m2e1) 64,7 + 8,7 61,30% 2,6+0,4 4,7+0,5 rogn R NR
McCormack, ' ' 0,4% & vs
2010 Ator (40mg) (n= 263) 64,2+ 8,4 70,30% 26404 47406 919%",1 NR NR
. . % &
Rosu (5-10mg) (n=262)  63,9%8,6 67,90% 254041 47406 2??;:5 NR NR
,2%
Eze/Sinva 10/ 20 -- 20 --
+ o + o o o
e i 59+ 10 53% 202+ 44 NR 0% 42% 17%
2007 20 -
233;}0 2040 mg 57+11 52% 198 + 34 NR 0% 43% 18%
Moon. 2023 _E2e/Rosu 10/10mg (n=48) 61,88 £ 6,47 58,33% 140,54 + 31,63 NR NR NR NR
’ Rosu 10mg (n=51) 61,16 + 7,09 72,55% 131,36 + 29,49 NR NR NR NR
Eze/Sinva 10/40 mg
+ +
T NR NR 160+ 6 24346 NR NR NR
Rosu 40 mg (n=57) NR NR 161+5 25146 NR NR NR
(Erf_eﬁ')""a 10/10mg 62,96 + 10,9 63,80% 141,4£30,9 NR 44,70%  5530%  61,70%
Namal, 2011 = 20mg (n=45) 62,47 + 8,4 62,2% 141,7 36,9 NR 48,9% 64,4% 64,4%
Rosu 10mg (n=46) 64,85+ 11,6 73,9% 151,7 +32,8 NR 60,9% 67,4% 56,5%
oh. 2015 (Erf_eg')""a i 62,5+ 7,4 88% 114,3 + 34,83 174,2 +38,9 8% 68% 16%
Rosu 10 mg (n=25) 59,2+8,8 84% 123,5 + 34,29 178,2 +31,8 12% 40% 20%
oh. 2020 Eze/Rosu 10/5 mg (n=25) 59,6 + 9,9 84,00% 127,5+32,8 183,2 + 33,2 16,70%  4580%  37,50%
' Rosu 20 mg (n=25) 59,2+9,7 92,00% 123,6 + 40,3 183+ 46,2 20,00%  28,00%  36,00%
oh. 2021 Eze/Ator 10/10 mg (n=20) 56,3+ 7,1 72% 107 £31,5 171+34,7 33% 56% 28%
' Ator 40 mg (n=21) 56,7+ 8,4 79% 100,6 + 30,7 167,2 + 36,5 26% 28,00%  26%
Okada. 2011 e Ezeé/?‘;:gc’z‘:;’;g)lo/ 10 e6+10 71% 120,3+ 14,9 200,2 + 23,6 48% 80% 42%
’ 7 -
2012 Ator20mgouRosuSmg o, ¢ 76% 117,3+ 16,9 194,7 £23,0 51% 74% 36%

(n=100)
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Estudo

Intervengdo (n)

Idade média (I vs

Sexo masculino

Baseline LDL-c

Baseline Colesterol

DM (%)

HAS (%)

Fumantes

(autor, ano)

Comparador (n)
Eze/Sinva 10/40mg

C) (média + DP)

(1vs C) (%)

mg/dL (média + DP)

Total (média + DP)

(%)

DO LADO DO POVO BRASILEIRO

Pinto. 2021 (n=50) 59 (52-65)? 76% 127 (113-153)° 188 (174-223)° 31% 71% 67%
Rosu 20mg (n=51) 58 (55-64)2 72% 129 (107-150)° 199 (168-227)° 38% 72% 74%
Eze/Sinva 10/40, 10/20,

10/40, 10/80 mg (n=221) 167,0 + 34,2 vs
vs Ator 10, 20, 40 ou 80 60,8 £10,4 vs o o 164,9 £33 /164,6 o
mg (n=207) % alto risco 59,9 9,3, 47,1% vs 46,4% +34,6vs 164,4 + NR 100% NR NR
com DA / alto risco sem 31,3
DA
Eze/Sinva 10/40, 10/20,
10/40, 10/80 mg (n=190) 165,0 £ 17,1 vs
vs Rosu 10, 20 ou 40mg 57,5+10,2 vs 57,8 o 0 169,4 + 26,9/ .
(n=185) % alto risco +9,7 SL1% Vs 40,5% 17134243 vs NR 100% NR NR
com DA / alto risco sem 169,9 + 26,5
DA
Eze/Sinva 10/40, 10/20,
Polis. 2009 10/40, 10/80 mg (n=309) 172,1+ 33 vs 178,7

! vs Ator 10, 20, 40 ou 80 59,8 + 10,7 vs o 0 +45,1/159,8 0
mg (n=308) % alto risco 59,4+10,3 49,2% vs 46,1% 122,4vs 174,3 + NR 0% NR NR
com DA / alto risco sem 41,4
DA
2) Eze/Sinva 10/40,
10/20, 10/40, 10/80 mg 173,3 £ 26,2 vs
(n=409) vs Rosu 10,20 0u  56,5+9,7 vs 56,4 0 0 174,2 £ 24,4/ 0
40mg (n= 431). % alto +10,0 347% Vs 35,5% 17984265 vs NR 0% NR NR
risco com DA /alto risco 183,7 £ 27,8
sem DA
1) Eze/Sinva 10/40, 175,0 £ 46,7 vs
10/20, 10/40, 10/80 mg 57,3+10,3 vs o o 170,5+29,1/ o
(n=417) vs Ator 10, 20,40  57,1+10,4 >7,3% Vs 59,2%. 1908429 4 vs NR 0% NR NR
ou 80 mg (n=419) % alto 200,5 + 50,8
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Estudo Intervengdo (n) Idade média (Ivs  Sexo masculino Baseline LDL-c Baseline Colesterol HAS (%) I N
(autor, ano) Comparador (n) C) (média £ DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP) Total (média + DP) - (%)
risco com DA / alto risco
sem DA
2) Eze/Sinva 10/40,
10/20, 10/40, 10/80 mg 174,2 £ 24,5 vs
(n=867) vs Rosu 10,20 ou 54,9 +10,5 vs 54,7 o o 181,8 +27,3/ o
40mg (n= 855) % alto +10,7 49,9% vs 45,8% 189,9 + 23,8 vs NR 0% NR NR
risco com DA / alto risco 188,0 £ 26,1
sem DA
Eze/Ator 10/10 mg (n=20) NR NR 110+ 31 182 £ 37 NR NR NR
Pytel, 2017 Ator 40 mg (n=20) NR NR 107 £ 21 184 + 25 NR NR NR
’ Rosu 20 mg (n= 21) NR NR 113 +28 181 + 37 NR NR NR
Controle (n=63) saudaveis NR NR 82+9 189 + 38 NR NR NR
Eze/Ator 10/10mg (n=6) NR NR 111 +37 194 + 45 NR NR NR
Pytel, 2016 Rosu 15mg (n=10) NR NR 118 £ 30 203+ 39 NR NR NR
Ator 40mg (n=12) NR NR 103 +18 17924 NR NR NR
Eze/Rosu 10/10 mg
(n=42) 60,4+ 8,2 46,20% 141 + 27 207 £ 32 26,20% 50% 54,80%
Ran, 2017 Rosu 20 mg (n=41) 60,5 +10 73,20% 141 +35 208 £ 46 26,80% 48,80% 53,70%
Rosu 10 mg (n=42) 60,6 £ 6,7 73,80% 141 +33 205 + 37 23,80% 45,20% 50%
Ren 2017 (Erffég‘)’su 10/10 mg 57,3+1,5 48% 340,96 4,55+1,05 18,20%  56,40%  70,90%
Rosu 10 mg (n=58) 60,7+1,3 46% 2,93+1,02° 4,28 +1,27 17,20% 60,30% 65,50%
Robinson Ezeéﬁls\f:;'{‘na_(zr; :)“ ator  508+9,3 50,70% 109,4 +37,3 188,2 + 43,3 19,90%  NR NR
; =
2014 5:3;')“&(_?;;5 ator ou 59,9 +10,2 52,20% 107,7 + 40,2 187,9 +44,3 13,30%  NR NR
Rosen. 2013 (Erf_eéi';)" a10/20 mg 64,1%8,8 49,70% 98,88 + 22,04 179,64 + 30,58 NR NR NR
, =
(1)/Rosen, Estatina dose duplicada —
+ 9 + +
2013 (2) Sinva e Ator (n=162) 64,7+8,3 49,40% 97,34 £21,33 177,29 + 26,86 NR NR NR
Rosu 10mg (n=324) 63,684 56,20% 97,4+£19,73 176,68 + 26,15 NR NR NR
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Estudo
(autor, ano)

Intervengdo (n)
Comparador (n)
Eze/Rosu 10/10 mg

Idade média (I vs
C) (média + DP)

Sexo masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c

mg/dL (média + DP)

Baseline Colesterol
Total (média + DP)

DM (%)

HAS (%)

Fumantes
(%)

N 56,5 + 7,4 95,60% 2,80+0,93 5,23+1,06' 34,80%  56,50%  26,10%
Rosu 20 mg (n=20) 57,0+9,9 85,00% 2,55+0,80' 5,07+0,5' 3500%  30% 5%
Siddiai 2013 _E7¢/Ator 10/10mg (n=68) 503 +18.35 48,52% 145,6 + 23,02 228,85 + 27,09 NR NR NR
b Rosu 5mg (n=67) 50,41 + 7,64 46,26% 146,43 + 23,73 233,82 + 28,10 NR NR NR
Su. 2023 (Erfff;g;” 10/10me 54,6 +11,9 41,80% 3,261+0,724' NR 11,10%  37,90%  NR
Rosu 10mg (n=152) 55,6 + 11,6 45,40% 3,377 40,713 NR 1320%  40,80%  NR
sun. 2021 Eze/Rosu 10/20mg (n=81) 61.74 +8.78 67,90% 114.08 + 32.87 175.95 + 48.3 3580%  50,60%  42%
' Rosu 20mg (n=90) 64.08 + 10.45 70% 113.69 + 40.99 177.50 + 53.36 3330%  5550%  48,90%
Torimoto, Eze/Rosu 10/2,5 mg 66,3+ 11,7 62% 111+ 26 NR NR NR NR
(n=39)
2013 Rosu 5 mg (n=36) 63+13 44% 112+22 NR NR NR NR
Villegas- (Erf_eg')"va 10/20 mg 55+ 12 40% 117,45 + 7,16 210,56 + 9,94 100% NR 32%
Rivera, 2015 — 20mg (n=25) 54+ 10,5 48% 133,56 + 7,96 217,2+8,04 100% NR 48%
Eze/Ator 10/10-20 mg ou
Eze/Rosu 10/5-10 mg (= 60,77 + 12,96 56,92% 3,26 40,98 NR 20% 49,23%  26,15%
Xuxian, 2024 65)
(A:‘_’g:)omg ouRosu20me ) 47+ 10,79 69,57% 3,12+0,96' NR 21,74%  57,97%  30,43%
Wang, 2016 (Erffég‘)’su 10/10 mg 63+ 10 72% 140 + 45,6 218,4 + 95,5 36% 50% 62%
Rosu 10 mg (n=48) 65+ 12 73% 134,5+ 48,7 215,7 + 99,7 60% 48% 60%
Yamazaki, LY e A2 s 70,1+ 9,6 63,60% 84,3+ 14,5 164 + 23,3 36,40%  77% 50%
(n=22)
201 .
013 Rosu 10 mg (n=24) 71,8482 62,50% 88,5+ 12,9 168 + 17,4 41,70%  79% 62,50%
Eze/Rosu 10/5 mg (n=38)  64,8+8,2 55,30% 157 +32 236 +33 36,80%  71,10%  18,40%
Yang, 2017 Eze/Rosu 10/10 mg 62,149,5 63,20% 149 + 27 225+ 30 31,60%  60,50%  21,10%

(n=38)
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Estudo Intervengdo (n) Idade média(Ivs  Sexo masculino Baseline LDL-c Baseline Colesterol DM (%) HAS (%) I N

(autor, ano) Comparador (n) C) (média £ DP) (1vs C) (%) mg/dL (média £ DP)  Total (média + DP) - - (%)
(Erffflg;’s” 10/20mg 64,78,8 69,00% 148 £ 30 219+ 38 38,10%  61,90%  21,40%
Rosu 5mg (n=39) 66,1+7,8 43,60% 157 £+ 30 234 + 38 46,20% 76,90% 23,10%
Rosu 10 mg (n=40) 64,0+8,9 65% 156 + 30 229 + 36 42,50% 60,00% 10,00%
Rosu 20 mg (n=39) 62,719,6 66,70% 150 + 38 224 + 39 56,40% 74,40% 17,90%

Zhang. 2017 Eze/Rosu 10/10mg (n=20) 63.75 + 7.94 60% 4.26 +0.81 6.51+1.32 NR NR 55%

& Rosu 10mg (n=20) 64.90 £ 7.08 70% 3.97 £0.92 6.18+£1.22 NR NR 75%

Fonte: Elaboragdo propria.

Legenda: Ator: atorvastatina; DM1: diabete mellito tipo 1; DM2: diabete mellito tipo 2; Eze: ezetimiba; Fluva: Fluvastatina; Lova: lovastatina; NR: ndo reportado; Prava:

pravastatina; Rosu: rosuvastatina; Sinva: sinvastatina;

Notas:  mediana (IQR); ® média (min-maéx); ¢ média (IC 95%); ¢ amostra total; ¢ média (EP); f média (mediana, min-max); 8 DM1; " DM2; ' Resultados expressos em mmol/L; !

Dados basais foram referentes a todas as estatinas incluidas no estudo
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Avaliagdo do risco de viés

Dentre os estudos incluidos para os desfechos primarios de eficacia, trés estudos
apresentaram baixo risco de viés, e somente um foi classificado como algumas preocupacgées
devido a auséncia de informacgdes sobre o processo de randomizacdo e alocagdo (Dominio 1), e
auséncia de informacdes sobre um plano de analise pré-especificado e/ou auséncia de protocolo
(Dominio 5) (Quadro A11).

Quadro A11. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0 — Efeitos desejaveis.

Estudo Alternativas comparadas | Desfecho D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | Geral
Kim, 2022 Eze+rosu x rosu MACE ® ®© © O &
Kim, 2022 Eze+rosu X rosu Morte geral ® ® ® e
Kim, 2022 Eze+rosu x rosu Morte por DCV . . . . . .
Kouvelos, 2013 | Eze+rosu x rosu MACE ' e ® |

Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3:
dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (selegdo
de desfecho reportado); MACE: eventos cardiovasculares maiores; DCV: doenca cardiovascular.

. . ? ~ .
., baixo risco; Algumas preocupagdes (some concerns); . alto risco

Para os desfechos primarios de seguranga, cinco estudos foram classificados como baixo
risco de viés, sete estudos com algumas preocupacdes devido a auséncia de detalhes sobre o
processo de randomizacdo e alocacdo (Dominio 1), auséncia de cegamento (Dominio 2), e
auséncia de informacdes sobre um plano de andlise pré-especificado e/ou auséncia de protocolo
(Dominio 5). Dois estudos foram classificados como alto risco de viés devido a auséncia de
cegamento dos avaliadores e possivel influéncia no julgamento do avaliador para o desfecho
subjetivo (Dominio 4) (Quadro A12).

Quadro A12. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0 — Efeitos indesejaveis.

Estudo Alternativas comparadas | Desfecho P1 | D2 | D3 | D4 | D5 | Geral
Ballantyne, 2007 Eze+rosu X rosu EA grave ' 9 ® 9 o
Bays, 2011 Eze+rosu x rosu EA grave ® ® o e o
Choi, 2025 Eze+rosu x rosu EA grave ® ® e e
oty |Eeiaxon ogve | @@ 09 ®®] @
Farnier, 2016 Eze+rosu x rosu EA grave AR K IK IK I
Hong, 2018 Eze+rosu x rosu EA grave ® ® O o : ?
Hong, 2023 Eze+rosu x rosu EA grave ® ' e e -
Kim, 2016 Eze+rosu x rosu EA grave ® e e
Kim, 2018 Eze+rosu x rosu EA grave ® ® O o : ?
Lee, 2021 Eze+rosu x rosu EA grave ® ® o e o
. coveRNo Do
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McCormack, 2010 | Eze+rosu x rosu EA grave ® e e e e
Moon, 2023 Eze+rosu x rosu EA grave ? @ @ ?

Ran, 2017 Eze+rosu x rosu EA grave ? ' ® @9 @
Rosen, 2013 (1) Eze+sinva x rosu EA grave ® e e e e

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervencdes); D3:
dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (selegdo
de desfecho reportado); MACE: eventos cardiovasculares maiores; DCV: doenga cardiovascular.

CYI : & o
, baixo risco; Algumas preocupagdes (some concerns); alto risco

Resultados detalhados das meta-analises diretas para rosuvastatina
Eventos Cardiovasculares Maiores, mortalidade geral e por DCV, IAM, AVC e Al

Os resultados detalhados das meta-analises diretas sdo apresentados na Tabela A7.
Foram incluidos apenas estudos com acompanhamento de pelo menos um ano. De modo geral,
a combinacdo de ezetimiba+estatina demonstrou maior eficdcia em comparacdo a estatina
isolada nos desfechos de eventos cardiovasculares maiores (RR 0,93; 1C95% 0,89 a 0,97) e infarto
agudo do miocardio (RR 0,88; IC95% 0,81 a 0,95). Para os desfechos primdrios de mortalidade
por geral e cardiovascular, e ainda AVC e Al, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas  entre  as Especificamente, na entre
isolada,

estatisticamente significativa para nenhum dos desfechos avaliados.

intervencgoes. comparagao

ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina nao foi identificada diferenca

Tabela A6. Resultados para os efeitos desejaveis incluindo todas as estatinas (atorvastatina, sinvastatina,
pravastatina e rosuvastatina), e separados para rosuvastatina em combinagdo vs monoterapia.

Desfecho

MACE
Mortalidade geral
Mortalidade por DCV

Eze/estatinas vs estatinas
N de estudos (pacientes); RR (IC
95%)
8 (n =23.560); 0,93 (0,89 a 0,97)
5(n=22.298); 0,99 (0,92 a 1,07)
8 (n = 23.560); 1,00 (0,89 a 1,12)

Eze/Rosu vs Rosu

N de estudos (pacientes); RR (IC

95%)
2 (n =4.042); 0,80 (0,51 a 1,25)
1(n =3.780); 1,18 (0,92 a 1,07)
2 (n =4.042); 0,52 (0,04 a 6,02)

IAM 8 (n = 23.560); 0,88 (0,81 a 0,95) 2 (n = 4.042); 1,23 (0,66 a 2,28)
AVC 8 (n = 23.560); 0,88 (0,76 a 1,02) 2 (n = 4.042); 1,07 (0,53 a 2,15)
Al 4 (n = 22.334); 0,99 (0,85 a 1,16) 2 (n =4.042); 0,94 (0,75 a 1,17)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; Al: angina instavel; IAM: infarto agudo do miocardio; IC:
intervalo de confianga; MACE: eventos cardiovasculares maiores; RR: risco relativo; Eze: Ezetimiba; Rosu:

rosuvastatina.
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Experimental Control Weight Weight
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)

desfecho = MACE

Kim, 2022 153 1894 167 1886 ] 0.91 [0.74; 1.13] 41.5% 42 1%
Kouvelos 2013 9 126 18 136 0.54 [0.25; 1.18] 4.3% 3.2%
Common effect model 2020 2022 i 0.88 [0.72; 1.07] 45.7% .
Random effects model 0.80 [0.51: 1.25] . 45.2%
Heterogeneity: 1 = 40.8%, +* = 0.0564, p = 0.1933

desfecho = morte DCV

Kim, 2022 8 1894 6 1886 * 1.33 [0.48; 3.82 1.5% 1.7%
Kouvelos 2013 0 126 5 136 ————+ 0.10 [0.01; 1.76] 1.3% 0.2%
Commaon effect model 2020 2022 : 0.75 [0.31; 1.83) 2.8% .
Random effects model 0.52 [0.04; 6.02] . 1.9%
Heterogeneity: [ = 63.8%, v° = 2.1651. p = 0.0965

desfecho = morte geral

Kim, 2022 26 1894 22 1886 - 1.18 067, 2.07] 5.5% 5.8%
desfecho = 1AM

Kim, 2022 22 1894 17 1886 - 1.29 [0.69; 2.42] 4.2% 4.7%
Kouvelos 2013 0 126 1 136 —— 0.36 [0.01; 8.75] 0.4% 0.2%
Common effect model 2020 2022 t 1.22 [0.66; 2.24] 4.6% .
Random effects model 1.23 [0.66; 2.28] . 4.9%
Heterogeneity: 17 = 0%, v = 0, p = 0.4420

desfecho = AVC

Kim, 2022 15 1884 14 1886 - 1.07 [0.52; 2.20] 3.5% 3.5%
Kouvelos 2013 1 126 1 136 p—— 1.08 [0.07;17.07] 0.2% 0.2%
Common effect model 2020 2022 1.07 [0.53; 2.15] 3.7% .
Random effects model : 1.07 [0.53; 2.15] . 3.8%
Heterogeneity: 12 = 0%, +* = 0, p = 0.9936

desfecho = Al

Kim, 2022 142 1894 150 1886 0.94 [0.76; 1.18] 37.2% 38.1%
Kouvelos 2013 1 126 2 136 . 0.54 [0.05; 5.88] 0.5% 0.3%
Common effect model 2020 2022 0.94 [0.75; 1.17] 37.7% .
Random effects model 0.94 [0.75; 1.17] . 38.4%
Heterogeneity: 1 = 0%, v° = 0, p = 06485

Common effect model 11994 11996 0.94 [0.82; 1.07] 100.0% .
Random effects model 0.94 [0.82; 1.08] . 100.0%

0.01 041 1 10 100
Heterogeneity: 1° = 0.0%, v* =0, p = 0.7126 Ezetimiba + rosuvastatina Rosuvastatina
Test for subgroup differences (commen effect): -;3 =2.09 df=5 (p = 0.8361)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 2.12, df = 5 (p = 0.8321)

Figura A40. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
Ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina isolada para risco relativo de eventos
cardiovasculares maiores, mortalidade geral e por DCV, IAM, AVC e Al.

Fonte: Elaboragao prépria.

Legenda: DCV: doenga cardiovascular; IAM: infarto agudo do miorcardio; AVC: acidente vascular cerebral;
Al: angina instavel.

Perfil Lipidico

Para os desfechos secunddrios, na andlise global, a associacio de
ezetimiba+rosuvastatina mostrou redugdo estatisticamente significativa para os niveis de
colesterol LDL, colesterol total e ndo-HDL-c, quando comparados a rosuvastatina isolada.
Enquanto as andlises de subgrupo por nivel de prevengdo demonstraram que
ezetimiba+rosuvastatina foi estatisticamente mais eficaz quando comparada a rosuvastatina
isolada somente para os desfechos de LDL-c e CT, tanto para prevencdo primaria quanto
secunddria. Entretanto, para os desfechos HDL-c e ndo-HDL nado foi observada eficacia tanto
para prevengao primaria quanto secundaria.
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Prevengdo primaria

Prevengao secundaria

Tabela A7. Resultados para o perfil lipidico para rosuvastatina em combinagao e monoterapia.

PSSO N de estudos (pacientes); DM N de estudos (pacientes); DM N de estudos (pacientes);

(1C 95%) (1C 95%) DM (IC 95%)

LDL-c 3 (n=387); 15 (n=5.331); 33 (n=8.173)
-11,61 mg/dL (-21,10; -2,12) -9,89 mg/dL (-13,77; -6,00) -11,58 mg/dL (-14,45; -8,72)

o 4 (n=447); 19 (n=5.354); 22 (n = 6.825)
-6,88 mg/dL (-12,89; -0,87) -7,48 mg/dL (-13,31; -1,66) -14,53 mg/dL (-19,20; -9,87)

HDL-c 5 (n=522); 17 (n=5.002); 26 (n = 6.983)

1,29 mg/dL (-0,06; 3,23) 0,58 mg/dL (-1,21; 2,38) 0,91 mg/dL (-0,37; 2,19)

N3o-HDL- 1 (n=36); 3 (n=600); 10 (n = 2.009)

c -11,55 mg/dL (-26,12; 3,02) -9,23 mg/dL (-26,79; 8,34) -17,60 mg/dL (-22,12; -13,07)

Fonte: Elaboragdo prépria.
Legenda: CT: colesterol total; DM: diferenga média; IC: intervalo de confianga; HDL-c: lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; CT: colesterol total;

Anadlise global ezetimiba + rosuvastatina vs rosuvastina para o desfecho de LDL-c

Study

Catapano, 2022
Cha, 2024
Cho, 2022
Choe, 2023
Choi, 2023
Choi, 2025
Farnier, 2016
Han, 2024
Hong, 2018
Hong, 2023
Hwang, 2019
Joshi, 2017
Kim, 2016
Kim, 2018
Kim, 2022
Lee, 2020
Lee, 2021
Lin, 2023
Moon, 2023
Oh, 2020
Ran, 2017
Ran, 2017
Ren, 2017
Saeedi, 2015
Su, 2023
Sun, 2021
Torimoto, 2013
Wang, 2016
Yamazaki, 2013
Yang. 2017
Yang, 2017
Yang, 2017
Zhang, 2017

Total

265
224
31
33
126
111
97
45
195
273
16
40
203
188
1349
68
68
73
48
25
21
21
50
21
153
81
39
55
22
38
38
42
20

Random effects model 4079
Heterogeneity: /2 = 57.1%, 2 = 33.0201, p < 0.0001

Figura A41.

Grafico de floresta

Experimental

Mean SD Total
-30.00 40.5100 187
-50.90 40.3800 230
-61.00 76.1100 33
-50.00 49.8000 35
-39.10 42,9300 132
-17.00 23.3300 112
-19.29 27.2100 100
-60.38 31.3800 47
-89.10 46.2900 194
-72.80 42,5400 257
-141.12 187100 20
-92.10 24.8100 40
-87.29 23.2700 204
-90.70 25.9700 187
-22.67 32.0900 1315
-103.20 28.6200 68
-65.22 341100 137
-22.43 65.7000 75
-85.32 27.5700 51
-57.30 37.7600 25
-95.00 31.9100 441
-95.00 31.9100 42
-69.99 40.6700 53
-26.30 43.4300 18
-27.74 346200 152
-17.79 40.0100 90
-36.00 31.6200 36
-87.00 55.7900 51
-21.40 18,6300 24
-92.00 36.7200 39
-87.00 36.8000 40
-96.00 38.4200 39
-111.75 39.4500 20
4094

para a

Control
Mean SD
-20.78 44.0400
-60.60 43.8700
-43.40 51.3900
-53.10 39.6500
-29.15 37.6700
-9.74 16.4800
-20.59 26.7900
-47.60 39.2700
-69.60 44.7300
-64.70 42.8400
-144.95 12.2700
-70.23 28.4800
-72.96 22.3000
-72.30 26.5600
-14.67 32.9400
-88.48 30.0200
-52.09 35.3400
-12.37 48.0300
-67.45 22.6500
-56.60 42.8300
-77.00 38.0800
-64.00 37.1200
-55.68 44.1000
-18.56 28.6300
-10.45 36.8700
-6.96 55.8300
-14.00 31.1100
-63.03 57.5100
-20.60 21.3400
-72.00 38.4200
-81.00 42.4300
-85.00 47.2000

-91.65 42.0600 ———=—

Mean Difference

I
-40

I
20 0

T
20

Ezetimiba + Rosuvastatina Rosuvastatina

meta-analise direta

ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina sozinha para o desfecho de LDL-c.
Fonte: elaboragdo prépria.
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MD 95%-Cl Weight
9.22 [-17.20; -1.24] 4.3%
0.70 [-7.05; 8.45] 4.4%
-17.60 [-49.62; 14.42] 0.7%
3.10 [-18.38; 24.58] 1.4%
9.95 [-19.82; -0.08) 3.7%
7.26 [-12.57; -1.95] 5.3%
130 [-6.24; 8.84] 4.5%
2178 [36.27; -7.29] 2.4%
-19.50 [-28.55; -10.45]  3.9%
-8.10 [-15.37; -0.83] 4.6%
3.83 [-6.80; 14.46] 3.4%
-21.87 [-33.58;-10.16]  3.1%
-14.33 [-18.76; -9.90] 5.6%
-18.40 [-23.72;-13.08]  5.3%
8.00 [-10.47; -5.53] 6.2%
-14.72 [-24.58; -4.86] 3.7%
1313 [23.17; -3.09] 3.6%
-10.06 [-28.64; 8.52] 1.7%
-17.87 [-27.84; -7.90] 3.6%
0.70 [-23.08; 21.68] 1.3%
-18.00 [-35.95; -0.05] 1.8%
-31.00 [-48.67;-13.33]  1.9%
-14.31 [-30.68; 2.06] 2.1%
7.74 [-30.54; 15.06] 1.3%
-17.29 [25.32; -9.26] 4.3%
-10.83 [-26.29; 3.63] 2.4%
22,00 [-36.20; -7.80] 2.5%
2397 [4557; -2.37] 1.4%
0.80 [-12.35; 10.75] 3.1%
-20.00 [-36.78; -3.22] 2.0%
.00 [-23.60; 11.60] 1.9%
-11.00 [-29.83; 7.83] 1.7%
2010 [-45.37; 5.17] 1.1%
| -11.58 [-14.45; -8.72] 100.0%
40
dos estudos comparando
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Andlise global ezetimiba + rosuvastatina vs rosuvastina para o desfecho de CT

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sSD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Cha, 2024 224 -0.40 17.2818 230 0.50 19.6759 : -0.90 [-4.30; 250] 7.4%
Choi, 2025 111 -16.49 353782 112 -8.30 34.7507 -8.19 [-17.40; 1.02] 5.9%
Hong, 2018 195 -88.57 38.9070 194 -67.50 37.2240 -21.07 [-28.64;-13.50] 6.4%
Hong, 2023 273 -75.70 47.8700 257 -67.60 48.9401 -8.10 [-16.35; 0.15] 6.2%
Hwang, 2019 16 -232.72 21.0335 20 -232.55 19.3680 -0.17 [-13.52; 13.19] 4.7%
Joshi, 2017 40 -104.38 28.8627 40 -76.98 29.3358 -27.40 [-40.15;-14.65] 4.9%
Kim, 2022 1349 -25.70 45.3813 1315 -15.70 46.8206 -10.00 [-13.50; -6.50] 7.3%
Kim, 2018 188 -89.22 30.6680 187 -70.53 30.1840 -18.70 [-24.86;-12.54] 6.8%
Kim, 2016 203 -88.40 29.2000 204 -73.00 28.4800 -15.40 [-21.01; -9.80] 6.9%
Kouvelos 2013 126 -89.20 73.1579 136 -71.70 72.9328 -17.50 [-35.20; 0.20] 3.6%
Lee, 2020 68 -162.49 18.9223 68 -128.52 23.1529 -33.97 [-41.08; -26.86] 6.5%
Lee, 2021 68 -64.45 39.6301 137 -42.80 45.2100 -21.65 [-33.73; -957] 5.1%
Lin, 2023 73 -17.01 71.1682 75 -6.57 51.8379 -10.44 [-30.54; 966] 3.2%
Oh, 2020 25 -57.40 41.0838 25 -60.80 50.0308 340 [-21.98; 28.78] 23%
Ran, 2017 42 -96.00 41.8688 83 -68.34 47.6600 -27.66 [-43.95,-11.37] 4.0%
Ren, 2017 50 -66.90 56.0690 53 -48.34 54.9941 -18.56 [-40.02; 2.90] 2.9%
Saeedi, 2015 21 -38.67 57.1543 18 -19.73 34.8518 -18.94 [-48.21; 10.33] 1.9%
Sun, 2021 81 -2475 60.9479 90 -10.45 727842 -14.30 [-34.36; 576] 3.2%
Wang, 2016 55 -94.35 100.6364 51 -60.33 105.7941 -34.02 [-73.40; 5.36] 1.2%
Yamazaki, 2013 22 -25.50 30.2936 24 -30.50 28.0492 5.00 [-11.92; 21.92] 3.8%
Yang, 2017 118 -95.77 456300 118 -81.33 50.1400 -14.44 [-2667;, -2.21] 5.0%
Zhang, 2017 20 -63.03 75.8217 20 -46.02 66.9918 -17.01 [-61.35; 27.33] 1.0%

Random effects model 3368 3457 4 -14.53 [-19.20; -9.87] 100.0%
Heterogeneity: I? = 81.5%. v* = 73.8207, p < 0.0001 ok T 1
-60 -40 -20 0 20 40 60
Ezetimiba + Rosuvastatina Rosuvastatina

Figura A42. Grafico de floresta para a meta-andlise direta dos estudos comparando
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina isolada para o desfecho de colesterol total (CT).
Fonte: elaboragao prépria.
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Andlise global ezetimiba + rosuvastatina vs rosuvastina para os desfechos de HDL-c e nao-HDL

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight (%)
desfecho = HDL-c
Cho, 2022 31 -1.00 18.8680 33 -1.00 13.3135 0.00 [-8.05 8.9 1.9
Choe, 2023 33 240 148499 35 420 155438 —l-|~ -1.80  [-9.02; 5.42) 23
Choi, 2025 111 -0.30 13.7441 112 -1.60 14.7105 T 1.30 [-2.44; 5.04] 4.8
Farnier, 2016 445 303 93500 100  0.95 11.4700 g 208 [-0.33; 4.49) 6.3
Han, 2024 45  0.97 207159 47 1.40 15.8881 —':— -0.43  [-8.00; 7.14] 21
Hong, 2018 195 6.73 121520 194 542 12.2500 F 131 [-1.11; 3.74] 6.2
Hong, 2023 273 230 171172 257 1.80 15.9806 - 050 [-2.32; 3.32) 5.8
Hwang, 2019 16 095 93374 20 049 10.0749 + 046 [-5.90; 6.82) 27
Joshi, 2017 40 377 37207 40 277 46048 1.00 [-0.83; 2.83] 6.9
Kim, 2022 1349 -0.80 16.9918 1315 -9.00 25.5636 | 8.20 [ 6.55 9.85) 7.1
Kim, 2018 188 558 10.8160 187  4.40 93707 i 117 [-0.87; 3.22] 6.7
Kim, 2016 203 6.94 92880 204 6.01 83300 093 [-0.78; 285] 7.0
Lee, 2020 68 019 124235 68  2.55 12.0499 = -2.36  [-6.47, 1.75) 44
Lee, 2021 68  4.06 200797 67  3.68 16.5859 —— 0.37 [-5.84; 658] 28
Lin, 2023 73 -2.32 185140 75  3.48 10.9434 —#— -5.80 [-10.72; -0.88] 37
Moon, 2023 48 099 100527 51 0.50 9.8519 -5 0.50 [-3.43; 442 48
Qh, 2020 25 1.50 13.7801 25 -0.80 17.4806 —1-*— 230 [-6.43: 11.03] 1.7
Ran, 2017 42 200 84853 83  0.00 11.7500 - 200 [-1.80; 580 4.9
Ren, 2017 50 16.24 235248 53 851 18.8571 —— 7.73 [-0.53; 15.99] 1.8
Saeedi, 2015 21 0.00 153185 18  0.78 24.1618 — -0.78 [-13.72; 12.16] 0.9
Sun, 2021 81 -1.83 137122 90 -0.38 13.9682 - -1.65 [-5.70; 2.60] 43
Torimoto, 2013 39 0.00 226274 36  2.00 17.0294 —— -2.00 [-11.02; 7.02) 16
Wang, 2016 55 502 17.8089 &1 6.57 20.7731 —H— -1.55 [-8.94; 5.84] 22
Yamazaki, 2013 22 1.10 162201 24 510 16.7622 — -4.00 [-13.24; 5.24] 1.5
Yang, 2017 118 277 17.9800 118  2.15 17.9500 - 0.62 [-3.96; 520 4.0
Zhang, 2017 20 271 123086 20 1.16 13.4025 — 1.85 [-6.42; 9.52] 1.8
Random effects model 3660 3323 ' 0.91 [-0.37; 2.19] 100.0
Heterogeneity: 17 = 70.2%, «* = 5.2678, p < 0.0001
desfecho = Nao-HDL-c
Farnier, 2016 97 -18.45 33.7600 100 -15.78 29.8000 —- -267 [-11.57; 6.23] 10.8
Hong, 2018 195 -95.28 36.0027 194 -74.10 34.9592 —-— -21.18 [-28.23:-14.13] 12.8
Hwang, 2019 16 -126.50 23.8680 20 -114.95 19.8290 — -11.85 [-26.12; 3.02) 6.4
Kim, 2018 188 -94.04 27.2659 187 -73.87 27.0841 - -20.17 [-25.67; -14.67) 14.6
Kim, 2016 203 -94.15 26.6746 204 -78.32 26.5020 - -15.84 [-21.00; -10.67] 15.0
Lee, 2020 68 -124.62 19.5377 68 -104.15 23.8452 —.. -20.47 [-27.80; -13.14] 12.5
Lee, 2021 68 -68.50 356873 137 -55.65 38.5400 —— -12.85 [-23.51; -2.19] 9.2
Moon, 2023 48 -137.78 216337 51 -111.68 22.9198 —— -26.10 [-34.88;-17.32) 11.0
Ran, 2017 42 -98.00 424264 84 -70.00 45.1000 —s— -28.00 [44.05;-11.95) 5.6
Saeedi, 2015 21 -37.90 565407 18 -20.49 38.2867 — 1741 [47.03; 12.21] 21
Random effects model 946 1063 L 4 -17.60 [-22.12; -13.07] 100.0
Heterogeneity: I* = 55.6%, «* = 28.5571, p = 0.0163

T T T 1

Heterogeneity: 17 = 89.0%, «* = 60.6775. p < 0.0001
Test for subgroup differences: Xf =59.53, df = 1 (p < 0.0001) -40 -20 0 20 40
Ezetimiba + rosuvastatina Rosuvastatina

Figura A43. Grafico de floresta para a meta-andlise direta dos estudos comparando
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina sozinha para o desfecho de HDL-c e ndo-HDL-c.
Fonte: elaboragao prépria.

Eventos adversos gerais e graves, e descontinuagdo por eventos adversos

Os resultados para os efeitos indesejaveis, tais como eventos adversos gerais e graves,
e descontinuagdo por eventos adversos. Para todos os desfechos avaliados, ndo houve diferenca
significativa entre as interveng0es avaliadas (ezetimiba +estatina vs estatina isolada), bem como
para a comparacdo ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina isolada.

Tabela A8. Resultados para os desfechos de efeitos indesejaveis incluindo todas as estatinas
(atorvastatina, sinvastatina, pravastatina e rosuvastatina), e separados para rosuvastatina em
combinagdo vs monoterapia.

Desfecho Eze/estatinas vs estatinas Eze/Rosu vs Rosu

N de estudos (pacientes); RR (IC 95%) N de estudos (pacientes); RR (IC 95%)
EA gerais 61 (n=33.462); 0,99 (0,96a1,02) 12 (n=4.053);0,99 (0,83 a 1,18)
EA graves 51 (n=29.133); 1,02 (0,87a1,21) 13 (n=3.789); 1,00 (0,68 a 1,48)
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Descontinuagdo por EA 61 (n =23.560); 1,06 (0,98 a 1,14) 12 (n=3.077); 1,31 (0,75 a 2,28)
Fonte: Elaboragdo prépria.
Legenda: EA: eventos adversos; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo

Experimental Control
Estudo eventos n eventos n Risk Ratio RR 95%-Cl
desfecho = EA gerais
Ballantyne 2007 75 238 77 238 & 0.97 [0.75;, 1.27]
Bays, 2011 33 221 31 219 1.05 [0.67; 1.68]
Choi, 2025 33 117 47 116 0.70 [0.48; 1.00]
Farnier, 2016 54 101 69 101 0.78 [0.62, 0.98]
Heng, 2018 22 197 22 195 0.89 [0.57;, 1.73]
Heng, 2023 109 295 106 287 1.00 [0.81; 1.24)
Kim, 2016 44 206 31 204 o= 1.41 [093; 2.13]
Kim, 2018 37 188 18 187 — 2.04 [1.21; 3.48]
Kouvelos 2013 0 126 4 136 —————— 0.12 [0.01; 2.20]
Lee, 2021 2 70 4 139 s — 0.99 [0.19; 5.29]
Ran, 2017 2 42 8 83 —_— 0.49 [0.11;, 2.22]
Yang, 2017 26 123 26 121 -+ 0.88 [0.61; 1.59)
Wang, 2016 3 5 2 48 0 1.31 [0.23; 7.51]
Common effect model 1979 2074 0.99 [0.89; 1.10]
Random effects model + 0.99 [0.83; 1.18]
Heterogeneity: I° = 41.5%, < = 0.0354, p = 0.0582
desfecho = EA grave
Ballantyne 2007 5 238 4 238 —p— 125 [0.34; 4.60]
Bays, 2011 0 221 2 219 ———7— 0.20 [0.01; 4.10]
Chei, 2025 3 7 8 116 —F— 0.37 [0.10; 1.37)
Farnier, 2016 g 1 g8 1 —— 1.00 [0.38; 2.58]
Hong, 2018 1 197 1 195 4{7 0.99 [0.06; 15.71]
Hong, 2023 22 295 22 287 - 0.87 [0.55; 1.72)
Kim, 2018 2 208 1 204 s e — 1.98 [0.18; 21.67]
Kim, 2018 2 188 0 187 4.97 [0.24; 102.90]
Lee, 2021 o 70 0 140 1.88 [0.04; 98.68)
Moon, 2023 3 50 1 51 —_—f 3.06 [0.33; 28.44]
Ran, 2017 o0 42 0 84 1.96 [0.04; 97.30]
Yang, 2017 3 123 2 12 — 1.48 [0.25; 8.68)
Common effect model 1849 1942 I 1.00 [0.69; 1.46]
Random effects model 1.00 [0.68; 1.48]
Heterogeneity: I° = 0%, «* =0, p = 0.8589
desfecho = Descontinuacao por EA
Ballantyne 2007 & 238 3 238 —F— 2.00 [0.51; 7.90]
Bays, 2011 5 221 1 219 N B — 4.95 [0.58; 42.07]
Choi, 2023 0 133 1 137 0.34 [0.01, 8.35]
Chai, 2025 3 T 5 116 —=— 0.58 [0.15; 2.43)
Farnier, 2016 8 101 5 101 —— 160 [0.54; 472
Hong, 2018 o 197 2 195 ———=——— 0.20 [0.01; 4.10]
Kim, 2016 2 208 3 204 — 0.66 [0.11; 3.91)
Lee, 2011 0 30 1 30 0.33 [0.01; 7.86)
Lee, 2021 1 70 1 139 —_— 1.99 [0.13; 31.28]
Masuda, 2014 2 21 1 19 S e — 1.81 [0.18; 18.39]
Moon, 2023 2 50 0 51 —F——— 5.10 [0.25; 103.60]
Yang, 2017 2 123 0 121 ——f—————— 4,92 [D.24; 101.41]
Common effect model 1507 1570 1.33 [0.80; 2.22]
Random effects model 1.31 [0.75; 2.28]
Heterogeneity: I° = 0%, «* = 0, p = 0.6837

| I I I 1

001 01 1 10 100
Heterogeneity: 12 =0.7%, * = 0.0261, p= 04565 Ezetimiba + rosuvastatina Rosuvastatina
Test for subgroup differences (commen effect): 1 =127, df=2 (p =0.5292)
Test for subgroup differences (randem effects): y, = 0.91, df = 2 (p = 0.6348)

Figura Ad4. Grafico de floresta para a meta-analise direta por subgrupo dos estudos comparando
ezetimiba+rosuvastatina comparada a rosuvastatina sozinha para risco relativo de EA gerais e graves e
descontinuagdo por eventos adversos.
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Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada para os desfechos primarios, MACE,
mortalidade geral e cardiovascular, e eventos adversos graves considerando os resultados das
meta-analises diretas das comparagdes ezetimiba+rosuvastatina vs rosuvastatina.

De maneira geral, a qualidade da evidéncia se manteve moderada para os desfechos de
eficacia, e de seguranca, utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). O principal motivo para rebaixamento da qualidade da
evidéncia foi por alguns desfechos cruzarem o limiar clinico (neste caso, foi assumido o limiar de
significancia estatistica), e risco de viés.

As informagdes da avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos de interesse
estdo explicitadas no quadro a seguir. Detalhes da avaliagao de risco de viés sdo apresentados
no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..
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Quadro 20. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular segundo os desfechos de interesse para comparagdo
ezetimiba/rosuvastatina vs rosuvastatina.

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos Delineamento R:’SZO Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Ezetimiba+ Rosuvastatina Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragées rosuvastatina (95% CI) (95% Cl)
Evento adversos cardiovasculares maiores (MACE)
RR 0.80 18 menos por
ensaios clinicos nao " " . 162/2020 185/2022 (0.51 1.000 @) P
2 randomizados grave ndo grave ndo grave grave T (8.0%) (9.1%) para (de 45 menos Moderada ELLEY
1.25) para 23 mais)
Evento adversos graves
RR 0.99 0 menos por
ensaios clinicos ndo ~ ,, . o 49/1941 (0.67 1.000 e9e0 .
12 randomizados e ndo grave ndo grave grave nenhum 49/1848 (2.7%) (2.5%) - 0B e Moderada CRITICO
1.47) para 12 mais)
Morte cardiovascular
RR 0.52 3 menos por
ensaios clinicos ndo " N . o 0 (0.04 1.000 1 ]@) .
2 randomizados e ndo grave ndo grave grave nenhum 8/2020 (0.4%) 11/2022 (0.5%) - 05 e Moderada CRITICO
6.02) para 27 mais)
Morte geral
RR1.18 2 menos por
ensaios clinicos ndo " . ) 26/1894 22/1886 (0.67 1.000 2] @) P
1 randomizados - ndo grave n3o grave grave nenhum (1.4%) (1.2%) para (de 4 menos Niodoraia CRITICO
2.07) para 12 mais)
Legenda: ClI: Intervalo de confianga; RR: risco relativo
Nota: a. Cruza o limiar de significancia (limiar clinico adotado);
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Avaliagao econOmica

Para a andlise exploratdria, as ACE foram elaboradas, considerando as mesmas

caracteristicas e pressupostos das analises principais, diferenciando delas somente no que diz
respeito aos dados especificos da rosuvastatina. Os principais aspectos da analise estdo
sumarizados no Quadro A13.

Quadro A13. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade da andlise exploratdria.

Populagdo-alvo
Perspectiva de
analise
Intervengao

Comparador

Horizonte
temporal
Medidas de
efetividade
Estimativa de
custos

Moeda

Taxa de desconto
Modelo escolhido
Andlise de
sensibilidade

Pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular
Sistema Unico de Satde (SUS)

Ezetimiba combinada a Ezetimiba combinada a estatinas (podendo ser

rosuvastatina atorvastatina, pravastatina, sinvastatina ou
rosuvastatina)
Rosuvastatina Estatinas (podendo ser atorvastatina, pravastatina,

sinvastatina ou rosuvastatina)
30 anos (ciclos anuais)

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Anos de vida (AV)
Custos médicos diretos

Real (RS)

5% ao ano para custos e desfechos

Modelo de estados transicionais de Markov

Analises deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) e probabilistica
multivariada (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA).

Fonte: elaboracgdo prépria

A seguir sdo apresentados detalhadamente s parametros que diferiram daqueles

utilizados nas analises principais.

Intervengao — ezetimiba + estatina

Para a composicdo do tratamento da intervencgao, as doses de cada estatina considerada

foram definidas conforme a meta-analise realizada dos estudos primarios incluidos no PTC. As

porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no nimero de participantes

relatados nesses estudos, enquanto a proporg¢do para a combinagdo global, considerou os dados

das compras publicas provenientes no BPS/SIASG (Tabela A10).
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Tabela A9. Nimero e percentual de participantes utilizados na composi¢do das proporgdes dos custos de
cada intervengdo.

Medicamento Numero % estatina Numero %global
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg 1.713 52,89%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg 643 19,85%
S . 206.851.180 15,50%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg 718 22,17%
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg 165 5,09%
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg 96 54,55%
_ . 389.000 0,03%
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg 80 45,45%
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 5mg 823 20,23%
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 10mg 2.672 65,68% 8.237.88 0,62%
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 20mg 255 6,27%
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 40mg 318 7,82%
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg 1.134 9,72%
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg 2.254 19,32% 1.119.196.827 83,86%
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg 8.279 70,96%

Fonte: elaboragao prépria.

Comparador - estatinas

Da mesma forma, para composicao do tratamento do comparador, as doses de cada
estatina considerada foram definidas conforme a meta-andlise realizada dos estudos primarios
incluidos no PTC. As porcentagens de uso de cada estatina foram definidas com base no nimero
de participantes relatados nesses estudos, enquanto a proporc¢do para a combinacdo global,
considerou os dados das compras publicas provenientes no BPS/SIASG (Tabela A11).

Tabela A10. Numero e percentual de participantes utilizados na composicdo das proporgdes dos custos
de cada comparador.

Medicamento Numero % estatina Numero %global
Atorvastatina 10mg 544 20,80%
Atorvastatina 20mg 1.228 38,70%
206.851.180 15,50%
Atorvastatina 40mg 801 27,14%
Atorvastatina 80mg 48 13,36%
Pravastatina 20mg 36 72,38%
. 389.000 0,03%
Pravastatina 40mg 50 27,62%
Rosuvastatina 5mg 327 7,55%
Rosuvastatina 10mg 1.583 30,33%
" 8.237.88 0,62%
Rosuvastatina 20mg 2.813 54,03%
Rosuvastatina 40mg 422 8,09%
Sinvastatina 10mg 675 7,57%
Sinvastatina 20mg 533 5,98% 1.119.196.827 83,86%
Sinvastatina 40mg 7.596 86,46%

Fonte: elaboragao proépria.

Os custos considerados para a rosuvastatina sdo apresentados na Tabela abaixo.
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Tabela A11. Custos diretos das analises econdmica e de impacto orgamentdario, em reais.

Medicamentos Valor pontual® Variagdo ?® Distribuigdo ®
Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,15 0,12-0,18 Log-Normal
Rosuvastatina 10mg por comprimido 0,09 0,07-0,11 Log-Normal
Rosuvastatina 20mg por comprimido 0,09 0,07-0,11 Log-Normal
Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,69 0,55-0,83 Log-Normal
Ezetlmllba.\ 10mg + Rosuvastatina cdlcica 5mg por 0,42 0,34-0,50 Lo el
comprimido
Ezetimiba 1 R i alcica 1

zetlm.lb? Omg + Rosuvastatina calcica 10mg por 0,54 0,43-0,65 Log-Normal
comprimido
Ezetim.ib:i\ 10mg + Rosuvastatina calcica 20mg por 0,80 0,64-0,96 Lo
comprimido
Ezetim'iba? 10mg + Rosuvastatina calcica 40mg por 0,56 0,45-0,67 Log-Normal
comprimido

Fonte: BPS/SIASG, extragdo: 23/07/2025. Legenda: @ valor pontual = menor valor praticado, minimo = -
20% do valor pontual e maximo = +20% do valor pontual; ® para as anélises de sensibilidade.

A probabilidade de ocorréncia do desfecho duro (probabilidade de MACE e/ou morte
cardiovascular) também foi obtida por meio do desfecho indireto da alteracdo do LDL-c. Assim,
os valores inseridos no modelo econémico foram derivados de meta-analises de braco unico,
baseadas nos estudos primarios incluidos no PTC. Foram considerados os dados de diferenca
média contendo apenas os estudos que incluiram a respectivas estatinas. Os dados adotados no
modelo econémico sdo apresentados na Tabela a seguir.

Tabela A12. Probabilidades incluidas na analise econémica.

Diferenca média de LDL - Diferenca média de LDL -
Descrigao Tecnologia prevencgao primaria (IC prevencgdo secundaria (IC
95%) 95%)
Ezetimi
Intervengao zetlmlba.+ -85,07 -50,00
rosuvastatina
Comparador Rosuvastatina -72,71 -39,63
Intervengio Ezetimiba + -66,00 -50,44
estatinas
Comparador Estatinas* -56,01 -38,56

Fonte: elaboracdo prépria.

Legenda: LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.

Nota: *termo estatina refere-se a combinagdo proporcional de atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina
e sinvastatina.

Resultados

Para o horizonte temporal por toda vida, a andlise indicou que o tratamento com
ezetimiba combinada a estatinas foi associado a um maior beneficio clinico e a um maior custo
total, apresenta razdes de custo-efetividade incremental, acima do limiar de disposi¢do a pagar
da Conitec, ndo sendo consideradas custo-efetivas, conforme apresentado na tabela a seguir.
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Tabela A13. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a andlise de custo-
efetividade/utilidade.

Rosu Ezetimiba + rosu Incremental RCEI
Custo (RS) 5.937 7.643 1.706 -
Efetividade 1 (QALY) 9,3268 9,3349 0,0081 211.638
Efetividade 2 (AV) 12,1801 12,1878 0,0078 220.155
Estatinas* Ezetimiba + estatinas*  Incremental RCEI
Custo (RS) 5.555 9.199 3.644 -
Efetividade 1 (QALY) 9,3250 9,3336 0,0085 427.163
Efetividade 2 (AV) 12,1804 12,1889 0,0086 425.489

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental; Rosu: rosuvastatina. Nota: *termo estatina refere-se a
combinagdo proporcional de atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina.

Analises de sensibilidade

Os graficos para a PSA sdo apresentados corroboram com os valores obtidos no caso-
base, visto que para ambas as comparagdes os pontos dos graficos de dispersdo estdo em sua
totalidade dispostos no quadrante superior direito, demonstrando que a interven¢do, em
relacdo ao comparador, apresenta beneficio clinico para o desfecho, apesar de maior custo
incremental.

Além disso, a curva de aceitabilidade gerada a partir da PSA demonstra que ezetimiba
combinada a rosuvastatina ndo apresenta probabilidade de ser custo-efetiva, considerando os
valores de limiares de custo-efetividade recomendados pela Conitec 2. Por outro lado, para a
andlise de ezetimiba combinada a qualquer estatina, incluindo rosuvastatina, a tecnologia sob
investigacdo tem uma probabilidade de 59,9% (para QALY) e 41,3% (para AV) de ser custo-
efetiva ao considerar trés vezes o valor de referéncia, aceito para doencas graves.

Por meio das DSA foi possivel observar que os valores de redug¢do do LDL-c da
intervencdo é parametro mais significante em ambas as analises.
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Figura A45. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da analise global para ezetimiba +

rosuvastatina comparada a rosuvastatina.
Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.

Rosuvastatina ~——Ezetimiba + rosuvastatina

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0.0% 0,1%

Probabilidade de ser a opcdo mais Custo-eEfetiva
Probabilidade de ser a opgdo mais Custo-eEfetiva

0,00%

0,00 40.000,00 80.000,00 120.000,00

Disposicéoa pagar (RS/QALY ganho)

Rosuvastatina ~——Ezetimiba + rosuvastatina

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,0% 0,0%

0,00%

0,00 35.000,00 70.000,00  105.000,00

Disposi¢do a pagar (RS/AV ganho)

Figura A46. Curva de aceitabilidade para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina

comparada a atorvastatina.
Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.

Ezetimiba + rosuvastatina

Redugdo LDL-c intervencdo - prev secundaria RS 121.875
Redugdo LDL-c comparador - prev secundédria | RS 134.550
Utilidade - Sem MACE prévio RS 161.479
Reduc¢do LDL-c intervencdo - prev primaria RS 155.583
Redugdo LDL-c comparador - prev primaria RS 162.226
% de redugdo de MACE - prevengdo secundaria RS 161.092
Custo intervengdo - Ezetimiba+rosuvastatina RS 152.780
% de redugdo de MACE, prevenc&o primdria RS 176.357

Taxa de desconto RS 153.421

Custo comparador - rosuvastatina RS 195.864

Utilidade -Com MACE prévio RS 200.025
Custo hospitalizacdo por MACE RS 197.118
Proporgdo de MACE - prevencdo secundaria RS 205.975
Proporgdo de MACE - prevengado primaria RS 208.959
Fator de corregdo RS 211.638
Propor¢do em prevencdo primaria R$211.528
Custo acompanhamento adicional p6s-MACE RS 211.576
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 211.613
Custo acompanhamento RS 211.626

RSO

W Limite Superior

775.394
RS 498.190
RS 356.414
RS 326.688
RS 302.566
RS 296.820
RS 270.497
RS...
RS 186.331
RS 227.413
RS 223.623
RS 214.669
R$219.428
RS 214.542
RS 215.419
RS 213.031
RS 211.701
RS 211.664
RS 211.651

RS 400.000
RCEI (R$/QALY ganho)

RS 800.000

M Limite Inferior

Figura A47. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos

de vida ajustados pela qualidade - QALY.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Ezetimiba + rosuvastatina

Reducgdo LDL-c intervengdo - prev secundaria
Redugdo LDL-c comparador - prev secunddria
% de redugdo de MACE - prevengdo secundaria
Custo intervencgdo - Ezetimiba+rosuvastatina
Reducdo LDL-c comparador - prev primaria
Reducdo LDL-c intervengdo - prev primaria

Taxa de desconto

% de reducdo de MACE, prevencdo primaria RS 201.197 [JiRS 240.411

Custo comparador - rosuvastatina RS 203.745 [l RS 236.565

Proporgio de MACE - prevenciio primaria RS 209.380 || RS 230.487

Custo hospitalizagdo por MACE RS 205.050 || RS 223.307

Proporgdo de MACE - prevengdo secunddria RS 218.207 | R$ 224.121
Proporgdo em prevengdo primaria RS 219.806 | RS 224.597

Fator de corregdo RS 220.155 | RS 224.088

Custo acompanhamento adicional pés-MACE RS 220.090 | RS 220.220

Custo acompanhamento adicional pds-MACE prévio  R$220.129 | RS 220.181

Custo acompanhamento RS 220.142 - RS 220.168

-RS 100.000 RS 300.000 RS 700.000 R$1.100.000 RS 1.500.000
RCEI (R$/AV ganho)

M Limite Inferior M Limite Superior

Figura A48. Diagrama de tornado para andlise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos
de vida - AV.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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Figura A49. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da analise global para ezetimiba +
estatina comparada a estatina.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Figura A50. Curva de aceitabilidade para analise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina comparada a
estatina.

Fonte: elaboragao prépria.

Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado a qualidade.
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Ezetimiba + estatina

Reducdo LDL-c intervencdo - prev secundaria ~ R$ 252.436

Redugdo LDL-c comparador - prev secundaria RS 281.168 RS 899.258

Utilidade - Sem MACE prévio RS 340.911 RS...
% de redugdo de MACE - prevengdo secundaria RS 319.954 RS 617.051
Reducdo LDL-c intervencdo - prev primaria R$339.772 RS 573.508
Reducio LDL-c comparador - prev primaria RS 351.212 RS 544.712
Custo intervengiio - Ezetimiba+estatina RS 337.605 RS 516.249
% de redugdo de MACE, prevencdo priméaria RS 371.829 RS 492.455
Taxa de desconto RS 306.657 RS 374.542
Propor¢3o de MACE - prevencg3o secundaria RS 414.047 RS 445.769
Propor¢3o de MACE - preven¢3o primaria RS 417.037 W RS 437.082
Custo hospitalizagdo por MACE RS 413.137 N RS 430.090
Custo comparador - estatina RS 423.742 | RS 430.585
Fator de correcdo RS 427.163 | RS 430.687
Proporgdo em prevencdo primaria RS 426.354 | RS 427.228
Utilidade -Com MACE prévio RS 426.864 | RS 427.488
Custo acompanhamento adicional pos-MACE RS 427.103 | RS 427.224
Custo acompanhamento RS 427.150 | RS 427.176
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 427.163 | RS 427.164
RS 0O RS 400.000 RS 800.000 RS 1.200.000

RCEI (R$/QALY ganho)
W Limite Superior ™ Limite Inferior
Figura A51. Diagrama de tornado para analise de custo-utilidade da ezetimiba + atorvastatina para anos
de vida ajustados pela qualidade - QALY.
Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos cardiovasculares adversos
maiores; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Ezetimiba + estatina

Redugdo LDL-c intervengdo - prev secundaria RS 23

Redugdo LDL-c comparador - prev secundaria RS 26

% de reducdo de MACE - prevencdo secundaria RS 307. RS 655.755

Custo intervengdo - Ezetimiba+estatina RS 336.2

Redugdo LDL-c intervencdo - prev primaria RS 383.52 RS 477.795
Reducdo LDL-c comparador - prev primaria RS 389.947

Taxa de desconto RS 286

% de redugdo de MACE, prevencdo priméria RS 398.802

Proporcdo de MACE - prevencdo priméria RS 401.300

Proporgdo de MACE - prevencdo secundaria RS 419.428 |-RS 436.584

Custo hospitalizacdo por MACE RS 411.518) RS 428.405

Proporgdo em prevencdo primaria RS 424.710 | RS 435.444

Custo comparador - estatina RS 422.081 | RS 428.897

Fator de correcdo RS 425.489 | RS 428.999

Custo acompanhamento adicional pos-MACE RS 425.429 | RS 425.549

Custo acompanhamento RS 425.476 | RS 425.502

Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 425.489 | RS 425.490

RSO R$ 400000 R$800.000 R$1.200.000 RS 1.600.000 RS 2.000.000
RCEI (R$/AV ganho)

M Limite Inferior ~ m Limite Superior

Figura A52. Diagrama de tornado para analise de custo-utilidade da ezetimiba + estatina para anos de
vida - AV.

Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: AV: anos de vida; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Impacto orgamentario

O cendrio de referéncia considerado, segue as mesmas premissas do cendrio de
referéncia utilizado para a analise principal, em que considerou-se o uso de atorvastatina,
pravastatina e sinvastatina, no entanto, adicionalmente, considera uma possivel incorporagdo
da rosuvastatina, sendo que ela estard também em crescente difusdao, sendo considerado a taxa
de difusdo de 10% ao ano, chegando em 50% no quinto ano, conforme apresentado no quadro
abaixo:
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Quadro A14. Cendrio de referéncia do market share utilizado na AlO da andlise exploratoria.
Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Atorvastatina calcica 10mg por comprimido 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96%
Atorvastatina calcica 20mg por comprimido 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83%
Atorvastatina calcica 40mg por comprimido 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31%

Atorvastatina calcica 80mg por comprimido 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95%

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,013% 0,012% 0,010% 0,009% 0,007%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001%
Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,75% 1,51% 2,26% 3,02% 3,77%
Rosuvastatina 10mg por comprimido 3,03% 6,07% 9,10% 12,13% 15,17%
Rosuvastatina 20mg por comprimido 5,40% 10,81% 16,21% 21,61% 27,02%
Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,81% 1,62% 2,43% 3,23% 4,04%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,009% 0,008% 0,006%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36%
Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12%
Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44%  8,94% 7,45%

Fonte: Dados extraidos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025 para as estatinas disponiveis no
SUS; proporgdo para cada dose de rosuvastatina proveniente das proporg¢des das meta-andlises incluidas
neste PTC.

O cenario alternativo 1 (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.) considerou uma
possivel incorporagdo da ezetimiba combinada as quatro estatinas (atorvastatina, pravastatina
rosuvastatina e sinvastatina). Desta forma, foi estimada uma taxa de difusdo variando de 10% a
50% ao ano, para a introduc¢do da ezetimiba. A propor¢do de entrada e saida de cada estatina,
foi calculada em proporcionalidade a taxa de difusdo anual, ou seja, para o ano 1 todas as
estatinas perderam 10% de parcela de mercado, enquanto todas as combinag¢des de ezetimiba
+ estatina ganharam 10% de parcela de mercado.

Quadro A15. Cendrio de alternativo 1 do market share utilizado na AlO exploratdria.

Cenario de alternativo 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Atorvastatina calcica 10mg por
. 1,56% 1,23% 0,94% 0,69% 0,48%
comprimido
Atorvastatina cdlcica 20mg por
. 7,82% 6,18% 4,73% 3,47% 2,41%
comprimido
Atorvastatina cdlcica 40mg por
. 8,61% 6,80% 5,21% 3,83% 2,66%
comprimido
Atorvastatina cdlcica 80mg por
. 1,54% 1,22% 0,93% 0,68% 0,47%
comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,000% 0,000%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,00%

Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,001% 0,001% 0,001%
Rosuvastatina 5mg por comprimido 0,679% 1,208% 1,585% 1,812% 1,887%
Rosuvastatina 10mg por comprimido 2,730% 4,853% 6,370% 7,280% 7,583%
Rosuvastatina 20mg por comprimido 4,863% 8,645% 11,347% 12,968% 13,508%
Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,728% 1,294% 1,698% 1,941% 2,021%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,00% 0,00%
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Sinvastatina 10mg por comprimido
Sinvastatina 20mg por comprimido
Sinvastatina 40mg por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 10mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 20mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 40mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Atorvastatina 80mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 10mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 20mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Pravastatina 40mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 5mg
por comprimido

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 10mg

por comprimido

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 20mg

por comprimido

Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 40mg

por comprimido

Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 5mg por

comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 10mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 20mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 40mg
por comprimido

2,20% 1,74%
47,18% 37,28%
12,08% 9,54%

0,17% 0,31%

0,87% 1,54%

0,96% 1,70%

0,17% 0,30%

0,0001% 0,0002%

0,001% 0,002%

0,0002%  0,0004%

0,08% 0,30%

0,30% 1,21%

0,54% 2,16%

0,08% 0,32%

0,001% 0,002%

0,24% 0,43%

5,24% 9,32%

1,34% 2,39%

1,33%
28,54%
7,30%

0,40%

2,03%

2,23%

0,40%

0,0002%

0,003%

0,001%

0,68%

2,73%

4,86%

0,73%

0,003%

0,57%

12,23%

3,13%

0,98%
20,97%
5,37%

0,46%

2,32%

2,55%

0,46%

0,0003%

0,004%

0,001%

1,21%

4,85%

8,65%

1,29%

0,003%

0,65%

13,98%

3,58%

0,68%
14,56%
3,73%

0,48%

2,41%

2,66%

0,47%

0,0003%

0,004%

0,001%

1,89%

7,58%

13,51%

2,02%

0,003%

0,68%

14,56%

3,73%

Fonte: elaboracdo propria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o

primeiro nimero diferente de 0.

Adicionalmente, um cendrio excludente, considerando a entrada de ezetimiba

combinada a rosuvastatina especificamente também foi elaborado, considerando uma taxa de
difusdo variando 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano da andlise. Os dados detalhados

estdo apresentados no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..
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Quadro A16. Cendrio de alternativo 2 do market share utilizado na AlO exploratéria.

Atorvastatina calcica 10mg por
comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por
comprimido
Atorvastatina calcica 40mg por
comprimido
Atorvastatina calcica 80mg por
comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido
Pravastatina 20mg por comprimido
Pravastatina 40mg por comprimido
Rosuvastatina 5mg por comprimido
Rosuvastatina 10mg por comprimido
Rosuvastatina 20mg por comprimido
Rosuvastatina 40mg por comprimido
Sinvastatina 5mg por comprimido
Sinvastatina 10mg por comprimido
Sinvastatina 20mg por comprimido
Sinvastatina 40mg por comprimido
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 5mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 10mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 20mg
por comprimido
Ezetimiba 10mg + Rosuvastatina 40mg
por comprimido

1,56%

7,82%

8,61%

1,54%

0,001%
0,01%
0,002%
0,679%
2,730%
4,863%
0,728%
0,01%
2,20%
47,18%
12,08%

2,02%

6,57%

0,63%

0,78%

1,23%

6,18%

6,80%

1,22%

0,001%
0,01%
0,002%
1,208%
4,853%
8,645%
1,294%
0,01%
1,74%
37,28%
9,54%

4,05%

13,14%

1,25%

1,56%

0,94%

4,73%

5,21%

0,93%

0,001%
0,01%
0,001%
1,585%
6,370%
11,347%
1,698%
0,01%
1,33%
28,54%
7,30%

6,07%

19,71%

1,88%

2,35%

0,69%

3,47%

3,83%

0,68%

0,000%
0,01%
0,001%
1,812%
7,280%
12,968%
1,941%
0,00%
0,98%
20,97%
5,37%

8,09%

26,27%

2,51%

3,13%

0,48%

2,41%

2,66%

0,47%

0,000%
0,00%
0,001%
1,887%
7,583%
13,508%
2,021%
0,00%
0,68%
14,56%
3,73%

10,12%

32,84%

3,13%

3,91%

Fonte: elaboracgdo propria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o

primeiro nimero diferente de 0.

Os resultados da AlO, apresentados na Tabela A14, para um horizonte temporal de 5
anos, nos dois cendrios observa-se que a incorporacdo da ezetimiba, combinada as estatinas
disponiveis no SUS, geraria um incremento de custo, ou seja, um impacto econdmico positivo,
gerando um total acumulado de aproximadamente RS 2,4 bilhdes de reais

Tabela A14. Resultados da analise de impacto orcamentario exploratdria.

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS)

Cenario de
referéncia

173.367.050 216.735.961

Cenario

alternativo 335.335.840 541.789.050

1

£¥ Conitec

Ano 3 (RS)

Cenario alternativo 1

Ano 4 (RS)

260.699.279  305.321.977
749.749.243  959.312.607
SUS‘.‘ MINISTERIO DA

] SAUDE

Ano 5 (RS)

350.614.631

1.170.481.595
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Acumulado
(5 anos) (RS)

1.306.738.899

3.756.668.335
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Impacto
orcamentari  161.968.790 325.053.089 489.049.964 653.990.630 819.866.964  2.449.929.436
o
Cenario alternativo 2
Cenario de
referéncia 173.367.050 216.735.961 260.699.279  305.321.977  350.614.631  1.306.738.899
Cenario
alternativo 340.319.804 544.990.901 744.237.631  937.997.381 1.126.110.203  3.693.655.920
2
Impacto
orcamentari  166.952.754 328.254.940 483.538.352  632.675.403  775.495.572  2.386.917.021
o
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 15 - Bula dos medicamentos
EZETIMIBA

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a qualquer componente desta medicacao.
Quando ezetimiba for administrada com uma estatina ou com fenofibrato, deve-se consultar a
bula desse medicamento em particular. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com
sindrome de ma-absorcao de glicose galactose. Contém lactose.

Adverténcias e precaugoes:

Enzimas Hepaticas: Quando ezetimiba for coadministrada com uma estatina, deverdo
ser realizados testes de funcdo hepatica no inicio do tratamento e de acordo com as
recomendac8es para a estatina.

Musculoesquelético: miopatia e rabdomidlise sdo reacGes adversas conhecidas das
estatinas e de outros farmacos redutores de lipides. Todos os pacientes que iniciam tratamento
com ezetimiba devem ser alertados sobre o risco de miopatia e instruidos a relatar
imediatamente qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicada. Ezetimiba e
gualquer estatina que o paciente esteja tomando concomitantemente devem ser
imediatamente descontinuados se houver suspeita de ou for comprovada a miopatia.

Insuficiéncia Hepatica: em razao dos efeitos desconhecidos da exposicdo aumentada a
ezetimiba em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7a 9 ou
grave (escore de Child-Pugh > 9), a ezetimiba ndo é recomendada para esses pacientes.

Fibratos: a coadministracdo da ezetimiba com fibratos - exceto o fenofibrato - ndo foi
estudada. Portanto, a coadministracdo de ezetimiba e fibratos (exceto o fenofibrato) ndo é
recomendada.

Fenofibrato: se houver suspeita de colelitiase em um paciente que recebe ezetimiba e
fenofibrato, sdo indicados estudos da vesicula biliar e um tratamento hipolipemiante alternativo
deve ser considerado.

Ciclosporina: deve-se ter cautela ao prescrever ezetimiba para pacientes que utilizam
ciclosporina;

Anticoagulantes: se ezetimiba for acrescentada ao tratamento com varfarina, outro
anticoagulante cumarinico ou fluindiona, a Razdo Normalizada Internacional (I/nternational
Normalized Ratio - INR) deve ser monitorada.

Gravidez e Lactagao: Categoria de Risco de Gravidez C. Este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Criangas: N3o estdo disponiveis dados farmacocinéticos na populagdo pediatrica < 6
anos de idade. A experiéncia clinica em pacientes pediatricos e adolescentes (idade entre 9 e 17
anos) limitou-se a pacientes com HFHo ou sitosterolemia. Estes pacientes apresentaram um
perfil de eventos adversos similar ao de pacientes adultos tratados.

N3o é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com base nas seguintes
caracteristicas: sexo, raca, idosos, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica leve.
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EZETIMIBA + SINVASTATINA
Contraindicagdes:

— Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes.

— Hepatopatia ativa ou elevacdes persistentes e inexplicadas das transaminases séricas.

— Quando houver necessidade de administrar ezetimiba + sinvastatina com fenofibrato,
consultar sua a bula.

— Administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4, genfibrozila,
ciclosporina ou danazol.

— Gravidez e lactagdo. Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez e
lactacdo. Categoria de risco X.

Adverténcias e precaugoes:

Miopatia/Rabdomidlise: A sinvastatina, ocasionalmente provoca miopatia que se
manifesta como dor, dolorimento ou fraqueza musculares e creatina quinase acima de 10 vezes
o limite superior da normalidade. Algumas vezes, a miopatia apresenta-se como rabdomidlise,
com ou sem insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobinuria e, raramente, pode ser fatal.
A exemplo de outros inibidores da HMG-CoA redutase, o risco de miopatia/rabdomidlise esta
relacionado a dose de sinvastatina. Todos os pacientes que iniciam tratamento com ezetimiba
+ sinvastatina, ou cuja dose de ezetimiba + sinvastatina esta sendo aumentada, devem ser
alertados sobre o risco de miopatia e orientados a relatar imediatamente qualquer dor,
sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicada. O tratamento com ezetimiba + sinvastatina
deve ser descontinuado imediatamente se houver diagndstico ou suspeita de miopatia.

Miastenia Gravis/Miastenia Ocular: Em poucos casos, foi relatado que as estatinas
induzem um novo aparecimento ou agravam miastenia gravis ou miastenia ocular pré-
existentes. Nestes casos, o medicamento deve ser descontinuado.

Enzimas hepaticas: Na administracdo concomitante de ezetimiba e sinvastatina, foram
observados aumentos consecutivos das transaminases séricas 2 3 vezes o limite superior da
normalidade. Recomenda-se que sejam realizadas provas funcionais hepaticas antes do inicio
do tratamento com ezetimiba + sinvastatina e a seguir, se for clinicamente indicado. Deve ser
dada atencdo especial aos pacientes que apresentaram aumento dos niveis de transaminases;
nesses pacientes, os exames devem ser repetidos imediatamente e realizados mais
frequentemente a seguir. Se os niveis de transaminases mostrarem evidéncias de progressao,
particularmente se aumentarem para 3 vezes o limite superior da normalidade e forem
persistentes, o medicamento deve ser descontinuado. Se ocorrer lesdo hepatica grave com
sintomas clinicos e / ou hiperbilirrubinemia ou ictericia durante o tratamento, interrompa
imediatamente o tratamento. Se uma etiologia alternativa ndo for identificada, ndo reinicie o
tratamento com ezetimiba + sinvastatina. A ezetimiba + sinvastatina deve ser usada com cautela
em pacientes que consomem quantidades consideréveis de dlcool e/ou com histérico de doenca
hepatica.

Insuficiéncia hepatica: ndo é recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9) ou grave (escore de Child-Pugh > 9).
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Fibratos: O perfil de seguranca e a eficdcia de ezetimiba + sinvastatina com fibratos,
exceto o fenofibrato, ndo foram estudados. Portanto a combinacdo de ezetimiba + sinvastatina
e fibratos, com excecao do fenofibrato, deve ser evitada

Este medicamento causa malformagdo ao bebé durante a gravidez. A seguranca da
sinvastatina e de ezetimiba em mulheres gravidas nao foi estabelecida.

Uso pediatrico: O perfil de seguranca e a eficacia de ezetimiba + sinvastatina em
pacientes de 10 a 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica foram
avaliados em um estudo clinico controlado com adolescentes de ambos os sexos. Os pacientes
adolescentes tratados com ezetimiba + sinvastatina apresentaram perfil de eventos adversos
semelhante ao de pacientes adultos tratados com ezetimiba + sinvastatina. Doses maiores que
10 + 40 mg/dia ndo foram estudadas nessa populacdo. A ezetimiba + sinvastatina n3o foi
estudada em pacientes com menos de 10 anos de idade ou em meninas na pré-menarca. O
tratamento com ezetimiba + sinvastatina ndo é recomendado em crianc¢as < 10 anos de idade.

Idosos: Como a idade avancada é um fator predisponente para miopatia, deve ser
prescrito com cautela a idosos.

N3o é necessdrio nenhum ajuste de dose para pacientes com base nas seguintes
caracteristicas: sexo, raca, idosos, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica leve.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de
glicose — galactose. Contém lactose.

EZETIMIBA + ROSUVASTATINA
Contraindicagdes:

A rosuvastatina + ezetimiba é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a
rosuvastatina calcica ou aos outros componentes da férmula, para pacientes com doenca
hepatica ativa, durante a gravidez, na lactagdo, e em mulheres com potencial de engravidar que
nao estdo usando de métodos contraceptivos apropriados.

Adverténcias e precaugoes:

Figado: como outros inibidores da HMG-CoA redutase, deve ser usada com cautela em
pacientes que consomem quantidades excessivas de alcool e/ou que tenham uma histéria de
doenca hepética. E recomendado que os testes de enzimas hepaticas sejam realizados antes e
por 12 semanas apds o inicio da terapia e no caso de qualquer elevacdo da dose, e depois
periodicamente (por exemplo, semestralmente);

Sistema musculoesquelético: deve ser prescrita com precau¢do em pacientes com

fatores de predisposicdo para miopatia, tais como, insuficiéncia renal, idade avancada e
hipotireoidismo, ou situagGes em que pode ocorrer um aumento nos niveis plasmaticos;

Diabetes Mellitus: como outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado em

pacientes tratados com a rosuvastatina um aumento dos niveis de HbA1lc e de glicose sérica e,
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em alguns casos, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagndstico do diabetes,
principalmente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do diabetes mellitus.

Gravidez: Categoria X de risco na gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Amamentacdo: ndo deve ser utilizado na lactacgao.

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo: Este medicamento contém lactose

ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mda-absorcao de glicose-galactose.

Reacdes adversas: como ocorre com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a

incidéncia de reagdes adversas ao farmaco tende a aumentar com a elevagao da dose.

Eventos adversos: Os efeitos colaterais relatados nos estudos clinicos do uso de
rosuvastatina, estdao apresentados a seguir:

e Comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes): cefaleia, mialgia, astenia,

constipacdo, vertigem, nausea e dor abdominal.
e Incomuns (podem afetar entre 1% e 10% dos pacientes): prurido, exantema e urticaria.

Rara: miopatia (incluindo miosite), reacdes de hipersensibilidade (incluindo angioedema),
rabdomidlise e pancreatite.
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APENDICE 16 — Patentes

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e Orange Book (base
de dados da Food and Drug Administration — FDA)>, a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulagdao dos medicamentos. A busca foi realizada em 06 de
marco de 2025, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["\"ezetimibe\""]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depodsito do documento de patente

internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia,
oriundos da pesquisa citada, sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliacdo
ou em dominio publico no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram
desconsideradas.

Para a tecnologia ezetimiba, foram identificados 7 (sete) documentos patentarios
vigentes, porém os documentos de patentes (P10412219, P19612998, PI0210866) estdo “sub
judice” na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia ezetimiba depositadas no INPI.

Numero do Titulo Titular Prazo de Tipo de
Depdsito no INPI Validade patente
Eai - p
Processo para a fabricacdo gis gyogyszergyar
de um granulado nyilvénosan
BR112012002069 o mikddo 24/02/2030 | Formulagdo®
contendo ezetimibe e, ,
microcristalino reszvenytarsasag
(HU)
Composicdes
f?;?eanifi%istf:tr:r Kowa Compan Combinacdo de
BR112015006305 prevenir €/ Pany, | 27/09/2033 |  farmacos®;
dislipidemia e para LTD. (JP) @
Nnovo uso
aumentar o colesterol de
HDL
Preparado de combinagao
farmacéutica
compreendendo Alvogen Korea Combinacdo de
BR112016013908 | rosuvastatina, ezetimiba, 8 18/12/2034 | farmacos®);
. . 1 Co.,LTD. (KR) % ()
amido glicolato de sédio e formulagdo®
hidroéxi propil celulose
pouco substituida
Comprimido oral
compreendendo Combinacdo de
BR112019004269 | rosuvastatina e ezetimiba Sanofi (FR) 31/08/2037 farmacos®);
e seu método de formulacdo®
preparagao
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2-azetidinonas
substituidas com agucar
Uteis como agentes
hipocolesterolémicos,
composi¢do farmacéutica
e kit contendo as mesmas

PI9611401
“Sub judice”

Merck Sharp & Produto
Dohme Corp. (US) 29/10/2016 (derivado)®©

2-azetidinonas
substituidas com agucar
”PI96.129.98” -UtEIS como agﬁen.tes Merck Sharp & 29/10/2016 Prpduto
Sub judice hipocolesterolémicos, Dohme Corp. (US) (derivado) ©
composi¢do farmacéutica
e kit contendo as mesmas.

Compostos beta-amino
tetra-hidroimidazo (1,2-a)
pirazina e tetra-
hidrotriazolo (4,3-a)
pirazina, usos dos mesmos
e composi¢ao
farmacéutica

Combinacdo de
05/07/2022 | farmacos®);
produto'®

P10210866
“Sub judice”

Merck Sharp &
Dohme LLC (US)

Formulagdo® - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdes, etapas de processamento desde o
composto "bruto" até a formulago final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do
medicamento. Combinagdo de farmacos® - Uso de uma combinagdo de medicamentos para tratamento. Produto® - Novas
moléculas pequenas com atividade terapéutica. Ndo inclui compostos que sdo usados apenas como intermedidrios ou moléculas
grandes (proteinas, polinucleotideos etc.), novos sais, enantidmeros ou modificagdes de compostos previamente conhecidos. Novo
uso@ - Novo uso de um composto existente para tratar uma doencga (também conhecido como "método de tratamento"); Produto
(derivado)® - Novos sais, enantidmeros ou modificagdes de compostos previamente conhecidos. A mesma molécula basica deve
ser a entidade terapéutica. FONTE: Cortellis Inteligente! e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera
sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)5, e
confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar
a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por
processo patenteado, sob pena de sangGes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e
limitacdes previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia
em todo territdrio nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo
fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo transitada
em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo nao se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnoldgicas, a produgao de informacgdes, dados e resultados de testes, visando a
obtengdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploragdo e
comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do
art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI)®.
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