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para reducao do risco cardiovascular em individuos com
alto e muito alto risco cardiovascular

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
23/05/2025 para a ezetimiba (EZETROL®):
Indicado para:
¢ Hipercolesterolemia Primaria: administrado em associagao com um inibidor da enzima HMG-
CoA redutase (estatina) ou isoladamente, é indicado como terapia adjuvante a dieta para a
reducao dos niveis elevados de colesterol total (C total), de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), da apolipoproteina B (apo B) e dos triglicérides (TG) e para aumentar o
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacientes adultos e adolescentes (10
a 17 anos de idade) com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigotica e nao familiar).
Administrado em combinacao com o fenofibrato, € indicado como terapia adjuvante a dieta
para reducao de niveis elevados de colesterol total, LDL-C, Apo B, e ndo-HDL-C em pacientes
adultos com hiperlipidemia mista.
¢ Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo): administrado em associacao com uma
estatina ¢ indicado para a reducdo dos niveis elevados de colesterol total e do LDL-C em
pacientes adultos com HFHo. Os pacientes também poderdo receber tratamentos adjuvantes
(por exemplo, aférese de LDL).
* Sitosterolemia Homozigética (fitosterolemia): é indicado para a reducao dos niveis elevados
de sitosterol e campesterol em pacientes com sitosterolemia familiar homozigaotica.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacio da Conitec*:
Reducdo do risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto risco cardiovascular.

Recomendacao final da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a nao incorporacdo da ezetimiba para
pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular

Decisao final:

PORTARIA SCTIE/MS N2 100: Torna publica a decisao de ndo incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, a ezetimiba combinada a estatinas para pacientes com alto e muito alto
risco cardiovascular.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagao
de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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Artéria normal Artéria com
estreitamento

O que sao doencas cardiovasculares? devido a placa de

aterosclerose

As Doencas Cardiovasculares (DCV) se referem
a todas as doencas que afetam o coracao e
0S Vvasos sanguineos, incluindo as Doencas
Cardiovasculares  Aterosclerdticas  (DCVA),
que ocorrem quando placas de gordura se

Fluxo de sangue Placa de aterosclerose

acumulam nas artérias, que s3ao 0OS Vvasos

sanguineos que transportam o oxigénio do coracgao para o corpo. Com isso, a passagem do
sangue é dificultada, causando alteracdes no funcionamento do érgao. A presenca de pressao
alta, colesterol alto, Diabetes Mellitus (DM), sedentarismo, tabagismo, obesidade e histodrico
familiar sao fatores de risco para DCVA. Além disso, aspectos ambientais, comportamentais
e culturais podem aumentar as possibilidades de adoecimento de determinados grupos
populacionais.

As DCVA se manifestam de varias maneiras, desde eventos agudos, graves e repentinos, a
exemplo do infarto do miocardio (coracdo), até formas cronicas, que se desenvolvem aos
poucos e afetam a saude do coracdo e dos vasos sanguineos com o tempo. Dentre essas
ultimas, estao doencas provocadas pela falta de sangue no coracao, a exemplo das sindromes
miocardicas isquémicas e da miocardiopatia isquémica, que sao patologias que afetam o
musculo do coracao; acidente vascular cerebral isquémico (AVC ou derrame cerebral), que
ocorreemdecorréncia do entupimento de uma artériado cérebro; ataqueisquémico transitorio,
que sao pequenos episodios de derrame que passam rapido; dores nas pernas ao caminhar
devido a ma circulacao e, em casos mais graves, amputacdes. Uma das formas de estimar o
risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular € por meio da Diretriz da American Heart
Association / American College of Cardiology, de 2018, uma ferramenta fundamental para
guiar a escolha das melhores opcdes terapéuticas para cada caso.

As DCVA constituem uma das principais causas de adoecimento e morte em nivel mundial,
causando grande impacto na saude publica. Em 2019, estimou-se que mais de meio bilhdao
de individuos apresentaram alguma dessas doencas, que resultaram em cerca de 18,6 milhdes
de obitos. No Brasil, as DCVA atingem cerca de 475 pessoas a cada 100 mil, sendo uma das
principais causas de morte no pais, onde provocou aproximadamente 400 mil dbitos em 2019.
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Como os pacientes com risco cardiovascular alto e muito alto sao tratados no
SUS?

As medidas para reducao do risco cardiovascular envolvem aspectos medicamentosos e
comportamentais. No ambito medicamentoso, as estatinas desempenhamumimportante papel
na prevencgao e no tratamento de pacientes com moderado a alto risco de desenvolvimento
de DCVA. O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza as seguintes estatinas: sinvastatina,
pravastatina e atorvastatina. A diferenca entre elas € a poténcia, ou seja, a intensidade do efeito
produzido. No Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente, para além das
estatinas, o tratamento medicamentoso inclui os fibratos (bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato,
fenofibrato e genfibrozia). Além da terapia medicamentosa, também é incentivada a adogao
de medidas de natureza nao farmacologica, a exemplo da pratica regular de exercicios, opgao
por alimentos saudaveis e abandono do habito de fumar.

Entretanto, algumas pessoas ndao alcancam a diminuicao necessaria dos niveis de gordura no
sangue apenas com as classes de medicamentos e as medidas mencionadas.

Medicamento analisado: ezetimiba

A avaliacdo de incorporacdo, ao Sistema Unico de Saude (SUS), da ezetimiba para reducio do
risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto risco cardiovascular foi demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

A ezetimiba pertence a categoria de agentes hipolipemiantes, medicamentos que reduzem os
niveis de lipidios (gorduras) no sangue. Sua atuacao se difere de outros medicamentos como
estatinas e fibratos, a ezetimibainibe a absorcao intestinal de colesterol, diminuindo o transporte
de gordura do intestino para o figado e, consequentemente, reduzindo a concentracao de
gordura no sangue. Além do seu uso como terapia individual, a administracao pode ser feita
em combinacao as estatinas.

Os estudos compararam o uso da ezetimiba combinado as estatinas (atorvastatina, sinvastatina
e pravastatina) com o uso isolado de estatina. Com relacdo as evidéncias clinicas, o tratamento
combinado da ezetimiba com a estatina foi considerado mais eficaz na prevengao de eventos
cardiovasculares maiores (MACE), como o ataque cardiaco (infarto agudo do miocardio). Além
disso, o uso desse tratamento mostrou uma reducdo significativa nos niveis de colesterol.

A avaliacdo econdmica considerou o uso do tratamento por 30 anos, visto que a maior parte
dos pacientes inicia o uso na faixa etaria de 60 anos de idade, e adotou como comparador
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o tratamento com a atorvastatina, com a pravastatina ou com a sinvastatina. Ao comparar
a ezetimiba combinada a uma estatina especifica com o uso isolado dessa mesma estatina,
todas analises apresentaram um custo de incorporacao acima do limiar de disposi¢cao a pagar
da Conitec, que considera a sustentabilidade econémica do sistema de saude.

A analise de impacto orcamentario considerou toda a populacao elegivel para alto e muito alto
risco cardiovascular e também adotou como comparador o tratamento com a atorvastatina,
a pravastatina e a sinvastatina. O calculo do impacto orcamentario considerou os custos de
aquisicao da ezetimiba em dois cenarios de incorporacao. O primeiro, mais conservador,
estimou uma difusdo do medicamento com aumento de 10% ao ano, chegando a 50% da
populacdo com um custo aproximado de RS 2,5 bilhdes ao final dos cinco anos. No segundo
cenario, previu-se uma difusdo de 20% ao ano, atingindo 100% da popula¢do no quinto ano
de incorporacdo com um custo final acumulado de RS 5 bilhdes.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 15/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/03/2025 a 19/03/2025
e recebeu 3 inscricdes. 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, usuario com a condicao de saude, também € médico cardiologista e
representante de uma associacao de ensino e pesquisa de hipertensos. Em sua apresentacao
indicou que possui uma lesdo que o caracteriza como paciente de alto risco cardiovascular,
uma vez que, em caso de obstrucao, pode sofrer uma perda associada ao ventriculo esquerdo.
Além disso, informou que € 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 0 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, ndo 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
€ necessaria a reabilitacao cardiovascular, com uma rotina de exercicios fisicos e uma dieta
regulada.

Os membros do Comité de Medicamentos questionaram, em sua experiéncia Como usuario e
como representante de associacao, como se da a combinacao de mais de um medicamento
€ O acesso a reabilitacao cardiaca, considerando os cuidados envolvidos. O representante
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informou que a maior dificuldade € o acesso a ezetimiba pela rede privada, considerando
gue grande parcela da populacdo nao tém os recursos financeiros para tanto. Em geral, o
que conseguem em termos de tratamento é alcancar a dose maxima da atorvastatina, que
atualmente esta disponivel no SUS. Além disso, ha uma dificuldade de acesso aos servicos do
sistema publico de saude, como agendamento de consultas e terapias. Em seu ponto de vista,
a incorporacao da ezetimiba beneficiaria esses usuarios.

O video da 1452 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, de ezetimiba combinada a
estatinas para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular. Esse tema foi discutido
durante a 1452 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 12, 2 e 3 de outubro de
2025. Na ocasido, no ambito das evidéncias clinicas, o Comité de Medicamentos considerou
a lacuna na abordagem da reducao de risco de eventos cardiovasculares maiores como
resultado da utilizacdo da associacao entre ezetimiba e atorvastina, que é a estatina de alta
poténcia disponivel e utilizada, no SUS, para o tratamento da populacdo com alto e muito alto
risco cardiovascular. Considerou, ainda, o custo acima do limiar estipulado pela Conitec e o
alto impacto orcamentario que decorreria da incorporacao do medicamento.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 90, durante 20 dias, no periodo de
04/11/2025 a 24/11/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 18 contribuicdes, todas favoraveis a incorporacao. As opinides destacaram a
efetividade da tecnologia na reducao de colesterol de baixa densidade (LDL-c) e de desfechos
cardiovasculares, assim como os beneficios do uso em associacao a estatinas e como
tratamento em segunda linha. Foi aventada a possibilidade, decorrente da incorporacao,
de otimizacao dos recursos financeiros do SUS, mediante a redu¢cao de gastos com outros
tratamentos. Participantes com experiéncia com a tecnologia mencionaram como aspecto
positivo a tolerabilidade do medicamento e a indisponibilidade no SUS e o custo elevado,
como aspectos negativos. No ambito técnico-cientifico as contribuicdes nao trouxeram
evidéncias adicionais.

£¥ Conitec


https://youtu.be/WxxlSKnnndU?t=10473

Recomendacao final da Conitec

A 1472 Reuniao Ordinaria da Conitec foirealizada nos dias 8, 9, 10, 11 e 12 de dezembro. No dia 9,
o Comité de Medicamentos da Conitec recomendou por maioria simples a nao incorporacao,
ao SUS, da ezetimiba para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular. Para isto,
considerou as limitacdes das evidéncias clinicas, a Razao de Custo-efetividade Incremental
(RCEI) acima do limiar de disposicdo a pagar e o elevado impacto orcamentario.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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