Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Ezetimiba para dislipidemia - CONITEC

Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

03/05/2018

Profissional de saude

12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. acho que o parecer deve ser refeito focando em
portadores de hiperlipidemia familiar

22 - Sim, O Instituto Nacional de Cardiologia (INC) vem estudando o uso de medicamentos para
hipercolesterolemia familiar como sugestdo de cenario para teste de estrutura de suporte a tomada de
decisdo por meio de MCDA (Método MACBETH- Parceria com a Univ. de Lisboa).Destacamos que a
hipercolesterolemia familiar tem prevaléncia estimada nos EUA variando de 0,4% a 5,6% da populagdo.
Também foi observado nos portadores elevado risco de doenca arterial coronariana antes dos 30 anos (HR
5,01C95% 1,1 a 21,7) e de acidente vascular encefalico (HR 4,1 IC 95% 1,2-13,4).No estudo, em fase de
redacdo dos resultados e discussdo foram analisados quatro medicamentos (Mipomersen, Lomitapida,
Evolucumabe e Ezetimiba). Os dois medicamentos com melhor pontuacdo foram o Evolucumabe e a
Ezetimiba).Concordamos com a recomendacdo de restricdo da populacdo, sugerindo a inclusdo apenas de
hipercolesterolemia familiar homo ou heterozigética. Neste cendrio o medicamento associado a estatina,
qguando comparado a estatina isoladamente, em um periodo de 1 ano, apresentou redugao absoluta de risco
de 1,4% de mortes cardiovasculares (RR 0,91; IC95% 0,85 a 0,98); p-valor = 0,02), redugdo absoluta de risco
de 1,2% de infarto do miocardio e reducao absoluta de risco de 0,4% de AVC. Apesar dos riscos absolutos
apresentarem valores baixos, o impacto a longo prazo pode ser alto, considerando que essa doenca se
manifesta principalmente na infancia.Seguem em anexo os dados utilizados para a Conferéncia de Decisao
realizada no INC. AtenciosamenteMarisa SantosCoordenadora NATS-INC

32-Nao
42 - Ndo

52 - Sim, Na pratica clinica é necessario dispor de uma alternativa eficaz para intolerantes a estatina ou para
hipercolesterolemia familiar
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

04/05/2018

Profissional de saude

2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A ezetimiba agrega muito ao tratamento das
hipercolesterolemias e dislipidemias mistas, na grande maioria das vezes em adigdo ao tratamento com
estatinas.

2-Sim, O estudo IMPROVE-IT mostrou que a ezetimiba em adicdo a sinvastatina traz beneficios na
prevencdo cardiovascular em comparacdo com a sinvastatina isoladamente. Na pratica clinica da assisténcia
aos portadores de dislipidemias, a ezetimiba leva a redugdo das taxas de LDL-colesterol de cerca de 20% em
média, quando associada a qualquer estatina. Entretanto, em alguns pacientes, que provavelmente sdo
grandes absorvedores de colesterol, a adicdo da ezetimiba a estatina produz reducdo adicional do LDL-
colesterol de 50% ou mais, resultando em queda maior do que a observada com a estatina isolada. A
observacao de que, quando se usa estatina, que produz reducdo da sintese de colesterol, existe
simultaneamente aumento da absorcdo intestinal do colesterol, o que se contrapde a acdo da estatina.
Quando se utiliza medicamento que reduz a absorc¢do intestinal de colesterol, o organismo responde com
aumento da sintese hepatica de colesterol, o que diminui a a¢do final de queda do LDL-colesterol. A
associacdo dos dois mecanismos: reducdo da sintese (pela estatina) e da absorcdo (pela ezetimiba)
potencializa o efeito dos dois produtos, obtendo valores mais baixos da colesterolemia. Na pratica, os
portadores de hipercolesterolemias graves, os ja doentes aterosclerdticos que precisam de taxas mais baixas
de LDL-colesterol (meta de LDL-colesterol < 50 mg/dL) e para os que ndo conseguem atingir suas metas
lipidicas por ndo tolerarem as doses necessarias de estatina - sdo os que deverdo se beneficiar da ezetimiba
disponibilizada na rede publica.

2. Sim, Recentemente foram aprovados e entraram no mercado brasileiro dois medicamentos de altissimo
custo, cuja agdo é a inibicdo da protease PCSK9. Evolocumabe e alirocumabe sdo produtos que empregados
em associa¢do com as estatinas, levam a quedas adicionais de 60% do LDL-colesterol. Como sdo de altissimo
custo, poderdo levar a frequentes demandas judiciais para a possibilidade de seu emprego custeado pela rede
publica. A ezetimiba, medicamento que atualmente possui genéricos e similares, auxilia muito no tratamento
das hipercolesterolemias, reduzindo a necessidade da prescri¢cdo dos inibidores da PCSK9. A ezetimiba tem
calculo de custo-beneficio bastante atraente em comparag¢do com o desses dois novos produtos.

2-Sim, A introducdo da ezetimiba na rede publica devera minimizar as a¢des judiciais para obtenc¢ao dos
inibidores da PCSK9, bem como deverd economizar com futuros gastos para tratamento das potenciais
complicacBes da aterosclerose que ocorrerdao em consequéncia das altas taxas de colesterol sérico.

2. Sim, A ezetimiba mostra-se como importante instrumento para quem estd habituado a tratar
dislipidemias, como é o caso das Sec¢Ges especializadas em dislipidemias de alguns hospitais. As estatinas
disponiveis para prescricao em locais de atendimento publico ndo sdo as mais potentes do mercado. Sdo
disponibilizadas sinvastatina pelo governo estadual e atorvastatina pelo alto custo do ministério. A associacao
da ezetimiba a qualquer dessas duas estatinas trard, sem duvida, grande contribuicdo no tratamento dos
dislipidémicos possibilitando menor incidéncia de complica¢des cardiovasculares futuras.
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

07/05/2018  Profissional de satude 2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A ezetimiba é terapéutica fundamental no manejo da
hipercolesterolemia em situagdes como a Hipercolesterolemia Familiar, nos pacientes de alto e muito alto
risco, que nao alcangam as metas lipidios, ou nos intolerantes as estéticas, quer por nao tolerarem as doses
preconizadas de estéticas potentes, quer por serem totalmente intolerantes as mesmas.Esse farmaco age de
forma sinergia as estéticas, reduz adicionalmente até 20% o IDL-c no topo da redugdo obtida pelas estéticas,
permitindo o alcance de metas. Pacientes graves, em prevenc¢ao secundaria, aqueles com hipercolesterolemia
familiar em prevengao primadria ou secunddria, e os intolerantes tém nesse farmaco a opgao mais custo-
efetiva de controle lipidico. O produto existe em nosso pais como similar e produto referéncia, seu custo foi
em muito reduzido e a possibilidade de sua incorporacdo a terapéutica hipolipemiante pela rede publica ira
beneficiar pacientes que hoje fazem uso irregular desse farmaco, por ndo terem acesso ao medicamento.E
nosso ambulatério de dislipidemias no SUS, na UNIFESP, cerca de 60% dos pacientes sao de alto ou muito alto
risco e ja fazem uso da combinacdo de uma estdtica potente, na dose maxima tolerada e ezetimiba, sendo
gue a maioria desses alcanga metas lipidios, quando de seu uso continuo. O que oorre é a interrupgao do
tratamento, por ndo estar o farmaco acessivel a todos esses pacientes cuja Unica forma de manter a adesado a
terapéutica se faz pelo fornecimento gratuito.

22 - Sim, A ezetimiba inibe a absorcdo de colesterol na borda em escova do intestino delgado, atuando
seletivamente nos receptores NPC1-L1 e inibindo o transporte intestinal de colesterol. A inibicdo da absor¢do
de colesterol (em grande parte do colesterol biliar) leva a diminui¢cdo dos niveis de colesterol hepatico e ao
estimulo a sintese de LDLR, com consequente reducdo do nivel plasmatico de LDL-C de 10 a 25%. Em
comparagdo com placebo, a ezetimiba associada a estatina reduziu eventos cardiovasculares em pacientes
com estenose adrtica degenerativa e doenca renal cronica. Em comparagdao com monoterapia com
sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT mostrou reducado significativa de eventos cardiovasculares apds sindrome
coronaria aguda com uso da associagao estatina e ezetimiba. A ezetimiba isolada constitui opgdo terapéutica
em pacientes que apresentam intolerancia as estatinas. A ezetimiba associada a doses toleradas de estatina é
uma alternativa em pacientes que apresentam efeitos adversos com doses elevadas de estatina (Grau de
Recomendacao: lla; Nivel de Evidéncia: C). Em pequenos estudos, o tratamento com ezetimiba reduziu
esteatose hepatica nao alcodlica. No entanto, o beneficio clinico deste efeito ainda requer investigacdo em
ensaios dimensionados para avaliar desfechos clinicos (Grau de Recomendacao: Ilb; Nivel de Evidéncia: C). A
ezetimiba é empregada na dose Unica de 10 mg ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou
sem alimentacdo, ndo interferindo na absor¢do de gorduras e vitaminas lipossoltveis. Raros efeitos colaterais
tém sido apontados e estdo em geral relacionados com o transito intestinal. Por precaucdo, recomenda-se
que ela nao seja utilizada em casos de dislipidemia com doencga hepatica aguda.A administracao de ezetimiba
em combinac¢do com estatinas é recomendada quando os niveis de LDL-C ndo sdao adequadamente
controlados com estatinas apenas.A monoterapia com ezetimiba é uma alternativa apenas quando a terapia
inicial com estatinas é contra-indicada ou ndo tolerada.

2 - Sim, A ezetimiba no estudo iIMPROVE-IT reduziu desfechos cardiovasculares de maneira proporcional a
reducdo adicional de IDL-c. Ndo deve-se considerar apenas o gasto com a incorporagao do fdrmaco, mas
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Dt. contrib.

Contribuiu como

08/05/2018

08/05/2018

Paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao Referéncia

também a reducdo dos gastos com infarto do miocéardio, AVC, hospitalizacGes por angina instavel,
necessidade de procedimentos de revascularizacdo do miocardio.

42 - Sim, Com a perda de patente do farmaco, o custo da ezetimiba passa a ser menor, ndo devendo trazer
grande impacto orgamentario. Trata-se de farmaco que complementa as estatinas para alcance de metas,
devendo ser prescrito aos pacientes com formas graves de dislipidemias, aqueles em prevencao secundaria
gue ndo alcancam as metas e aos intolerantes as estéticas. A reducao de eventos cardiovasculares é
proporcional a reducdo adicional de LDL-c.

52 - Sim, A combinacdo de ezetimiba as estéticas é recomendada por diretriz nacional e internacional, sendo o
estudo IMPROVE-IT, gerador de mudancas de conduta médica, sendo que a Sociedade Brasileira de
Cardiologia, a SBD e a SBEM, além da AACE (American Association of Clinical Endocrynologists) modificaram
as metas para pacientes apds uma sindrome coronaria aguda ou em prevencdo secunddria, diabéticos ou ndo
para valores de LDL-c < 50 mg/dL com base nos beneficios da associagdo de estatica/ezetimiba.

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. MEdicacao fundamental para o controle dos niveis de
LDL em portadores de Hipercolesterolemia Familiar sendo uma patologia que incapacita o portador de
possuir controle do colesterol ruim apenas com uso de medicacao tradicional, causando um tratamento falho
e insuficiente.

22 - Sim, Como paciente e também como descente de portadores de Hipercolesterolemia Familiar com morte
precoce

32 -Ndo
42 - N3o

52 - Nao
12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Ndo

2-Nao

42 - Ndo

2-Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

08/05/2018  Familiar, amigo ou 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
cuidador de paciente

22 - Nao

08/05/2018  Familiar, amigo ou 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
cuidador de paciente

42 - N3o

52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Nao
32 -Ndo
42 - Ndo

52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Ndo

09/05/2018 Profissional de satde 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 -Nado
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo

52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

Pagina 7 de 16



Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Nao
32 -Ndo
42 - Ndo

52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 -Nado
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Ndo

52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao
52 - Ndo

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢cao da contribuicao Referéncia

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Nao
32 -Ndo
42 - Nao

52 - Nao

09/05/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao
15/05/2018 Profissional de satde 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Estudo improve-it mostra beneficios cardiovasculares
e apos queda da patente o preco ficou acessivel.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

16/05/2018

Sociedade médica

2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A ezetimiba é terapéutica fundamental no manejo da
hipercolesterolemia em situagdes como a Hipercolesterolemia Familiar, nos pacientes de alto e muito alto
risco, que nao alcangam as metas lipidios, ou nos intolerantes as estéticas, quer por nao tolerarem as doses
preconizadas de estéticas potentes, quer por serem totalmente intolerantes as mesmas.A ezetimiba inibe a
absorcao de colesterol na borda em escova do intestino delgado, atuando seletivamente nos receptores
NPC1-L1 e inibindo o transporte intestinal de colesterol. A inibicdo da absor¢do de colesterol (em grande
parte do colesterol biliar) leva a diminuicdo dos niveis de colesterol hepatico e ao estimulo a sintese de LDLR,
com consequente redugao do nivel plasmatico de LDL-C de 10 a 25%. Em compara¢dao com placebo, a
ezetimiba associada a estatina reduziu eventos cardiovasculares em pacientes com estenose adrtica
degenerativa e doenca renal crénica. Em compara¢cdo com monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-
IT mostrou reducao significativa de eventos cardiovasculares apds sindrome coronaria aguda com uso da
associacdo estatina e ezetimiba. A ezetimiba isolada constitui opcao terapéutica em pacientes que
apresentam intolerancia as estatinas. A ezetimiba associada a doses toleradas de estatina é uma alternativa
em pacientes que apresentam efeitos adversos com doses elevadas de estatina (Grau de Recomendacao: lla;
Nivel de Evidéncia: C). Em pequenos estudos, o tratamento com ezetimiba reduziu esteatose hepdtica ndo
alcodlica. No entanto, o beneficio clinico deste efeito ainda requer investigacdo em ensaios dimensionados
para avaliar desfechos clinicos (Grau de Recomendacdo: llb; Nivel de Evidéncia: C). A ezetimiba é empregada
na dose Unica de 10 mg ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentacdo, nao
interferindo na absorcdo de gorduras e vitaminas lipossollveis. Raros efeitos colaterais tém sido apontados e
estdo em geral relacionados com o transito intestinal. Por precaugao, recomenda-se que ela nao seja utilizada
em casos de dislipidemia com doencga hepatica aguda.A administragdo de ezetimiba em combina¢do com
estatinas é recomendada quando os niveis de LDL-C ndo sdo adequadamente controlados com estatinas
apenas.A monoterapia com ezetimiba é uma alternativa apenas quando a terapia inicial com estatinas é
contra-indicada ou ndo tolerada. A ezetimiba no estudo iMPROVE-IT reduziu desfechos cardiovasculares de
maneira proporcional a reducdo adicional de IDL-c. Ndo deve-se considerar apenas o gasto com a
incorporagdo do farmaco, mas também a redu¢do dos gastos com infarto do miocdrdio, AVC, hospitalizagGes
por angina instavel, necessidade de procedimentos de revascularizagdo do miocardio.

22 - Sim, A ezetimiba é terapéutica fundamental no manejo da hipercolesterolemia em situacdes como a
Hipercolesterolemia Familiar, nos pacientes de alto e muito alto risco, que ndo alcancam as metas lipidios, ou
nos intolerantes as estéticas, quer por ndo tolerarem as doses preconizadas de estéticas potentes, quer por
serem totalmente intolerantes as mesmas.A ezetimiba inibe a absor¢do de colesterol na borda em escova do
intestino delgado, atuando seletivamente nos receptores NPC1-L1 e inibindo o transporte intestinal de
colesterol. A inibicdo da absorcdo de colesterol (em grande parte do colesterol biliar) leva a diminui¢cdo dos
niveis de colesterol hepatico e ao estimulo a sintese de LDLR, com consequente reducdo do nivel plasmatico
de LDL-C de 10 a 25%. Em comparacao com placebo, a ezetimiba associada a estatina reduziu eventos
cardiovasculares em pacientes com estenose adrtica degenerativa e doenca renal cronica. Em comparagao
com monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT mostrou reducdo significativa de eventos
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

cardiovasculares apds sindrome corondria aguda com uso da associacdo estatina e ezetimiba. A ezetimiba
isolada constitui opcdo terapéutica em pacientes que apresentam intolerancia as estatinas. A ezetimiba
associada a doses toleradas de estatina é uma alternativa em pacientes que apresentam efeitos adversos com
doses elevadas de estatina (Grau de Recomendacao: lla; Nivel de Evidéncia: C). Em pequenos estudos, o
tratamento com ezetimiba reduziu esteatose hepatica ndo alcodlica. No entanto, o beneficio clinico deste
efeito ainda requer investigacdo em ensaios dimensionados para avaliar desfechos clinicos (Grau de
Recomendacéo: llb; Nivel de Evidéncia: C). A ezetimiba é empregada na dose Unica de 10 mg ao dia. Pode ser
administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentacdo, ndo interferindo na absorcao de gorduras e
vitaminas lipossoluveis. Raros efeitos colaterais tém sido apontados e estdo em geral relacionados com o
transito intestinal. Por precaucdo, recomenda-se que ela ndo seja utilizada em casos de dislipidemia com
doenga hepdtica aguda.A administracdo de ezetimiba em combinagdo com estatinas é recomendada quando
os niveis de LDL-C ndo sdo adequadamente controlados com estatinas apenas.A monoterapia com ezetimiba
€ uma alternativa apenas quando a terapia inicial com estatinas é contra-indicada ou ndo tolerada. A
ezetimiba no estudo iIMPROVE-IT reduziu desfechos cardiovasculares de maneira proporcional a redugao
adicional de IDL-c. Ndo deve-se considerar apenas o gasto com a incorporacdo do farmaco, mas também a
reducdo dos gastos com infarto do miocardio, AVC, hospitalizacdes por angina instavel, necessidade de
procedimentos de revascularizagdao do miocdrdio.Com a perda de patente do farmaco, o custo da ezetimiba
passa a ser menor, ndo devendo trazer grande impacto orcamentario. Trata-se de farmaco que complementa
as estatinas para alcance de metas, devendo ser prescrito aos pacientes com formas graves de dislipidemias,
aqueles em prevencgdo secundaria que ndo alcangcam as metas e aos intolerantes as estéticas. A redugdo de
eventos cardiovasculares é proporcional a reducdo adicional de LDL-c.

2 - Sim, Com a perda de patente do farmaco, o custo da ezetimiba passa a ser menor, ndo devendo trazer
grande impacto orcamentario. Trata-se de farmaco que complementa as estatinas para alcance de metas,
devendo ser prescrito aos pacientes com formas graves de dislipidemias, aqueles em prevencado secunddria
gue ndo alcancam as metas e aos intolerantes as estéticas. A reducdo de eventos cardiovasculares é
proporcional a redugdo adicional de LDL-c.

2-Sim, Com a perda de patente do farmaco, o custo da ezetimiba passa a ser menor, ndo devendo trazer
grande impacto orcamentario. Trata-se de farmaco que complementa as estatinas para alcance de metas,
devendo ser prescrito aos pacientes com formas graves de dislipidemias, aqueles em prevenc¢do secunddria
gue ndo alcangam as metas e aos intolerantes as estéticas. A reducdo de eventos cardiovasculares é
proporcional a reducdo adicional de LDL-c.

2 - Sim, A utilizacdo da ezetimiba ird minimizar a necessidade de farmacos mais onerosos, como os inibidores
de PCSK9, por maior alcance de metas com o uso combinado as estéticas. E formaco seguro e efetivo para o
arsenal terapéutico da dislipidemia e de pouca exposicdo sistémica, sem acrescentar efeitos adversos ao
tratamento com estéticas.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

17/05/2018

Instituicdo de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A ezetimiba inibe a absorca&#771;0 de colesterol na
borda em escova do intestino delgado, atuando seletivamente nos receptores NPC1-L1 e inibindo o
transporte intestinal de colesterol. A inibica&#771;0 da absorca&#771;0 de colesterol (em grande parte do
colesterol biliar) leva a diminuica&#771;0 dos ni&#769;veis de colesterol hepa&#769;tico e ao
esti&#769;mulo a si&#769;ntese de LDLR, com consequente reduca&#771;0 do ni&#769;vel
plasma&#769;tico de LDL-C de 10 a 25%. Em comparaga&#771;0 com placebo, a ezetimiba associada a
estatina reduziu eventos cardiovasculares em pacientes com estenose ao&#769;rtica degenerativa e doenga
renal cro&#770;nica. Em comparaca&#771;0 com monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT
mostrou reduca&#771;0 significativa de eventos cardiovasculares apo&#769;s si&#769;ndrome
corona&#769;ria aguda com uso da associaca&#771;0 estatina e ezetimiba. A ezetimiba isolada constitui
opca&#771;0 terape&#770;utica em pacientes que apresentam intolerancia as estatinas. A ezetimiba
associada a doses toleradas de estatina e&#769; uma alternativa em pacientes que apresentam efeitos
adversos com doses elevadas de estatina (Grau de Recomendaca&#771;0: lla; Ni&#769;vel de
Evide&#770;ncia: C). Em pequenos estudos, o tratamento com ezetimiba reduziu esteatose hepa&#769;tica
na&#771;0 alcoo&#769;lica. No entanto, o benefi&#769;cio cli&#769;nico deste efeito ainda requer
investigaca&#771;0 em ensaios dimensionados para avaliar desfechos cli&#769;nicos (Grau de
Recomendaca&#771;0: llb; Ni&#769;vel de Evide&#770;ncia: C). A ezetimiba e&#769; empregada na dose
Unica de 10 mg ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentaga&#771;0,
na&#771;0 interferindo na absorca&#771;0 de gorduras e vitaminas lipossoluveis. Raros efeitos colaterais
te&#770;m sido apontados e esta&#771;0 em geral relacionados com o transito intestinal. Por
precauca&#771;0, recomenda-se que ela na&#771;0 seja utilizada em casos de dislipidemia com doenca
hepa&#769;tica aguda.A administracdo de ezetimiba em combinacdo com estatinas é recomendada quando
os niveis de LDL-C ndo sdo adequadamente controlados com estatinas apenas.A monoterapia com ezetimiba
é uma alternativa apenas quando a terapia inicial com estatinas é contra-indicada ou n3do tolerada.

22 - Sim, Existem evidéncias do estudo IMPROVE-IT de que a reducdo adicional proporcionada pela ezetimiba
reduziu na mesma magnitude das estatinas os desfechos cardiovasculares. A redugao adicional de eventos
com a ezetimiba foi proporcional a reducdo do LDL-c. Seus beneficios foram maiores nos pacientes apds uma
sindrome corondria aguda e que eram portadores de diabete melito.O farmaco é seguro, tem pouca
exposicao sistémica e se associa a reducdo da gordura hepatica esteatose hepatica, que frequentemente
acompanha casos de diabetes, sindrome metabdlica, e obesidade. Associado as estatinas, permite maior
alcance de metas e minimiza a necessidade de utilizagdo de inibidores de PCSK9, especialmente nas formas
graves de dislipidemia, sendo assim, custo-efetivo.E opcdo segura e efetiva nos intolerantes as estatinas, ou
naqueles que ndo toleram as doses recomendadas das mesmas, permitindo o alcance de metas ou a redugao
percentual necessaria de acordo com o risco absoluto do paciente.

32 - Sim, A ezetimiba é hoje de baixo custo, se comparada a outras classes de medicamentos para uso em
associacdo as estatinas. Possui similares de boa procedéncia e por reduzir eventos cardiovasculares (desfecho
primario composto), também deve ter impacto reduzindo o custo do IAM, AVC, necessidade de
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revascularizacdo miocardica e internagdo por angina instavel.

42 - Sim, A ezetimiba agrega valor ao tratamento da dislipidemia e é a alternativa mais custo-efetiva para o
alcance de metas nas dislipidemias graves, em pacientes de alto e muito alto vrisco, nos diabéticos e nos
intolerantes as estatinas. O impacto orcamentdrio deve levar em conta a reducdo de desfechos
cardiovasculares e a menor necessidade de indicacao de inibidores de PCSK9.

52 - Sim, O uso da ezetimiba tem sido rotina nos ambulatdrios de dislipidemias, mesmo na rede publica, e
tem levado a maior alcance de metas e estabilizacdo dos pacientes (observagGes pessoais) a um custo
coberto pelo paciente e sua familia. Por nao estar disponivel na rede publica, seu uso se faz muitas vezes de
forma descontinua, devido a eventual indisponibilidade monetdria para a sua aquisicao.
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12 - Discordo parcialmente da recomendagdo preliminar. A AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA, com
sede no Rochavera Corporate Towers - Av. das Nagdes Unidas, 14171 - Santo Amaro, S3o Paulo - SP, 04794-
000, inscrita sob o CNPJ 18.774.815/0001-93, vem respeitosamente, por meio deste documento, contribuir
com a Consulta Publica da CONITEC/SCTIE 17/2018, iniciada em 28 de abril de 2018, com o intuito de reforcar
a promogao da saude e qualidade de vida de individuos com doengas cardiovasculares, incluindo a
dislipidemia, com alto risco de eventos cardiovasculares.

22 - Sim, Em sua Recomendacgao Preliminar pela ndo incorporagao, a CONITEC recomendou que o Clique aqui
medicamento ezetimiba fosse avaliado em populagcdes especificas como pacientes de alto risco de eventos
cardiovasculares e que tenham apresentado sintomas de toxicidade com o uso de estatinas. Com o intuito de
enriquecer a discussdo em torno de popula¢cées com alto risco cardiovascular, a Amgen apresenta alguns
pontos baseados na Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose — 2017,
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.Segundo a referida Diretriz, os pacientes podem ser estratificados
como muito alto risco, alto risco, risco intermediario e baixo risco cardiovascular, como ilustrado na Figura 1
do anexo. Dependendo desta classificacao de risco, determina-se a meta terapéutica a ser perseguida para os
niveis lipidicos do paciente.Em pacientes de muito alto ou alto risco cardiovascular, o tratamento da
dislipidemia deve incluir medicamentos ja em associacdo com as modificacdes do estilo de vida a serem
propostas. Segunda a diretriz, a ezetimiba esta indicada para os pacientes de muito alto e alto risco para
prevencdo de eventos cardiovasculares. Além disso, a ezetimiba em monoterapia constitui op¢do terapéutica
em pacientes que apresentam intolerancia as estatinas, podendo também ser associada a doses toleradas de
estatina em pacientes que apresentam efeitos adversos com doses elevadas (Grau de Recomendacao: lla;
Nivel de Evidéncia: C).Considerando as metas lipidicas sugeridas pela Diretriz, a ezetimiba sera dispensada
apenas aqueles pacientes que ndo atingirem as metas recomendadas de acordo com seu escore de risco,
mesmo com maior dose tolerada de estatinas.Dessa forma, caso sejam considerados elegiveis ao tratamento
com ezetimiba no SUS os pacientes estimados na se¢do de Impacto Orgamentdrio do Relatdrio, ou seja,
populacdo que apresentou Sindrome Coronariana prévia com recorréncia dos eventos cardiovasculares ou
piora da doenca aterosclerdtica, ja estara sendo tratada uma populagdo de alto ou muito alto risco, onde a
reducdo absoluta de risco de novos eventos cardiovasculares sera ainda maior.Anexo: Atualizacdo da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose — 2017, SBC

32 - Nao

42 - Sim, Com relagdo a analise de impacto orcamentdrio, a Amgen pontua que a mesma foi construida de Clique aqui
forma simplificada, sem que fosse considerada a maior eficacia da tecnologia a ser incorporada frente aos

comparadores ja disponiveis no SUS. Espera-se que o tratamento com ezetimiba apds comprovacgao de

doenca de alto risco resulte em redugées adicionais nos niveis de LDL-C dos pacientes, o que,

consequentemente, reduziria a taxa de risco de novos eventos. Portanto, com o melhor controle do LDL-C e

diminuicao das taxas de risco, haveria uma reducdo na quantidade e frequéncia de novos eventos

cardiovasculares.No contexto das doencas cardiovasculares, de grande prevaléncia e alto impacto

orcamentdrio aos sistemas de salde, é importante que este impacto nos desfechos finais seja devidamente
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quantificado. Em analises econémicas de ezetimiba realizadas por outras agéncias de ATS, a metodologia
comumente utilizada e aceita é aplicar a relacdo proporcional entre reducdo de LDL-C e reducdo de risco de
eventos (reducdo de risco de 22% a cada 38,7 mg/dL de reducdo no LDL-C), estabelecida pela meta-analise
CTTC. A meta-analise CTTC (Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration) avaliou dados de estudos clinicos
gue mediram o impacto da reducdo intensa de LDL-C com diferentes estatinas.Realizar a analise de impacto
orcamentdrio sem quantificar o beneficio clinico da tecnologia compromete a analise, criando-se um viés
contra a tecnologia. Dessa forma, para prover maior embasamento do beneficio desta importante tecnologia,
a Amgen sugere que seja avaliado o potencial de novos eventos cardiovasculares evitados, e a consequente
economia de recursos trazida ao sistema. Tal beneficio deve ser subtraido aos investimentos com aquisi¢ao
do medicamento, para que o impacto orcamentdrio geral apresente uma visdo mais holistica do efeito da
incorporacdo da ezetimiba, o que pode gerar resultados que consideram o maior beneficio da tecnologia e
justifiquem sua incorporagdo.Anexo: CTTC

52 - Sim, Em relacdo ao Quadro 5 do Relatério de Recomendacdo da CONITEC, em que sdo mencionados os Clique aqui
medicamentos potenciais para dislipidemias (Monitoramento do Horizonte Tecnolégico), hd uma questdo a
ser acrescentada quando é mencionado o evolocumabe, medicamento da Amgen. No relatério, ha mencado
apenas da indicacdo de hipercolesterolemia familiar homozigdtica aprovada na ANVISA (2016) para
evolocumabe, porém, o medicamento também possui indicagdo para hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigbtica e ndo familiar). A Amgen disponibiliza a Tabela 1 com informagdes regulatdrias do
evolocumabe e sugere que as mesmas sejam incorporadas a versao final do relatdrio, com intuito de agregar
informacgdes e evitar possiveis duvidas quanto as indicagdes do medicamento.Tabela 1: Informagdes
adicionais do evolocumabeNome do principio ativo Evolocumabe®lecanismo de a¢do Bhibidor de pro-
proteina convertase subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9)Via de administracdo Bubcutanea Estudos clinicos Base

3 (dislipidemia e doenca cardiovascular)Fase 3 (hiperlipidemia ou dislipidemia mista em pacientes com alto
risco de eventos cardiovasculares)Fase 3 (hiperlipidemia em pacientes intolerantes a estatinas)Aprovacédo
para desordens do metabolismo de lipideos ANVISA - Registrado (2016) para hipercolesterolemia primaria
(familiar heterozigética e ndo familiar); dislipidemia mista; hipercolesterolemia familiar homozigdticaEMA -
Registrado (2015) para hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e ndo familiar); dislipidemia
mista; hipercolesterolemia familiar homozigdtica e doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecidaFDA -
Registrado (2015) hipercolesterolemia primaria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética),
hipercolesterolemia familiar homozigdtica e prevengdo de eventos cardiovasculares.Segue anexo o
documento com a contribuicdo completa.
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