
Nota Técnica 354232

Data de conclusão: 27/05/2025 14:35:24

Paciente

Idade: 68 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: Juízo C do 2° Núcleo de Justiça 4.0 - RS

Tecnologia 354232

CID: I50 - Insuficiência cardíaca

Diagnóstico: Insuficiência cardíaca

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Via de administração: VO
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Posologia: Rosuvastatina 40mg + Ezetimiba 10mg - Tomar 1 comprimido via oral à noite.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: atorvastatina,

pravastatina, sinvastatina, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato, genfibrozila e ácido nicotínico

(2). 

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: 

A rosuvastatina é um medicamento da classe das estatinas, sendo considerada de moderada a

alta potência, dependendo da dose utilizada. Seu mecanismo de ação envolve a redução da

síntese do colesterol e a diminuição dos níveis do LDL-C, acarretando, em última análise,

redução do risco cardiovascular (1,2). Por sua vez, a ezetimiba é um medicamento que inibe de

forma seletiva a absorção intestinal de colesterol e de fitosteróis relacionados por meio da

inibição do transportador de esterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsável pela

captação intestinal de colesterol e de fitosteróis. Isto leva à redução do estoque de colesterol

hepático e ao aumento da depuração do colesterol sanguíneo (7).

Especificamente, a associação destes dois medicamentos foi avaliada no estudo I-ROSETTE

(Ildong ROSuvastatin & ezETimibe for hypercholesTElolemia) (8). Trata-se de um ensaio clínico

randomizado de fase 3, duplo-cego, multicêntrico, de 8 semanas, realizado em 20 hospitais na

República da Coreia. Pacientes com hipercolesterolemia que necessitaram de tratamento

médico de acordo com as diretrizes do National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel III foram elegíveis para participação no estudo. Foram randomizados 396

pacientes para receber ezetimiba 10 mg/rosuvastatina 20 mg, ezetimiba 10 mg/rosuvastatina

10 mg, ezetimiba 10 mg/rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 20 mg, rosuvastatina 10 mg ou

rosuvastatina 5 mg. O desfecho primário foi a diferença na alteração percentual média da linha

de base no nível de LDL colesterol (LDL-C) após 8 semanas de tratamento entre os grupos de

tratamento com ezetimiba/rosuvastatina e rosuvastatina. Após 8 semanas de tratamento duplo-

cego, as alterações percentuais nos níveis médios ajustados de LDL-C na semana 8 em

comparação com os valores basais foram -57,0% e -44,4% no total de ezetimiba/rosuvastatina

e total dos grupos rosuvastatina, respectivamente (P<0,001). A eficácia na redução do LDL-C

de cada uma das combinações de ezetimiba/rosuvastatina foi superior à de cada uma das

respectivas doses de rosuvastatina. O número de pacientes que atingiram os níveis alvo de

LDL-C na semana 8 foi significativamente maior no grupo de ezetimiba/rosuvastatina (180

[92,3%] de 195 pacientes) do que no grupo de monoterapia com rosuvastatina (155 [79,9%] de

194 pacientes) (P<0,001). Não houve diferenças significativas na incidência de efeitos

adversos. Não foram reportadas as incidências de eventos cardiovasculares.

Quando buscados estudos que avaliaram pacientes com doença cardiovascular já

diagnosticada, foram encontrados pelo menos cinco estudos (9-14). De maneira geral (e de

acordo com o estudo descrito acima) todos eles apontam para uma redução maior dos níveis

de LDL-C com o uso da associação de rosuvastatina e ezetimiba, com tamanho de efeito de

cerca de 10% (15). Apesar disso, em nenhum deles é demonstrado que este efeito leve a

menor incidência de eventos cardiovasculares. De fato, a única exceção é um estudo piloto,

aberto, de pacientes que seriam submetidos a uma cirurgia vascular (14). Quando comparados

os eventos cardiovasculares maiores dentro de 30 dias após a cirurgia não foi observada

diferença: 6,6% no grupo rosuvastatina versus 5,6% na combinação (P=0,72). Entretanto, do

mês 1 ao 12 do período de acompanhamento, o desfecho primário foi observado em 9

pacientes do grupo rosuvastatina e 2 no grupo combinação (P=0,04). Esses resultados devem

ser vistos com extrema cautela, em especial pelo pequeno número de pacientes e eventos.
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Outros dois estudos que avaliaram a associação de ezetimiba com uma estatina (como a

rosuvastatina) em pacientes que já apresentavam alguma doença cardiovascular (prevenção

secundária) foram os estudos IMPROVE-IT e RACING (16,17).

No IMPROVE-IT, 18.144 pacientes com síndrome coronariana aguda nos últimos 10 dias e

LDL-C de 50 a 100 mg/dL se em terapia hipolipemiante, ou LDL-C de 50 a 125 mg/dL se não

estivessem em terapia hipolipemiante, foram randomizados para sinvastatina 40 mg/dia mais

ezetimiba 10 mg/dia, ou sinvastatina 40 mg/dia mais placebo. A mediana do LDL-C alcançado,

ponderada no tempo, foi inferior no braço da ezetimiba/sinvastatina (53,7 versus 69,5 mg/dL).

Após um acompanhamento médio de seis anos, houve uma redução no desfecho composto

primário (morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal, angina instável que requer

hospitalização, revascularização coronariana mais de 29 dias após a randomização, acidente

vascular cerebral não fatal) no braço da ezetimiba/sinvastatina (taxa de risco [HR] 0,94; IC95%

0,89 a 0,99). Isto resultou numa redução absoluta na taxa do desfecho primário em sete anos

(32,7 versus 34,7 por cento). Não houve redução na mortalidade por todas as causas (HR 0,99,

IC95% 0,91 a 1,07) ou na mortalidade cardiovascular (HR 1,00; IC95% 0,89 a 1,13); no

entanto, o IAM (HR 0,87; IC95% 0,80 a 0,95) e o AVC (HR 0,86; IC95% 0,73 a 1,00) foram

reduzidos (16). Cabe ressaltar que eram pacientes de muito alto risco cardiovascular (10 dias

após uma síndrome coronariana aguda) e que o tamanho de efeito do benefício do uso da

combinação foi de pequena magnitude e com significância estatística marginal.

O estudo aberto e randomizado RACING, realizado na Coreia do Sul, comparou estatina em

dose moderada (rosuvastatina 10 mg) mais ezetimiba com terapia com estatina em altas doses

(rosuvastatina 20 mg) em 3.780 pacientes com doença cardiovascular aterosclerótica

(ASCVD). Após três anos, as taxas do desfecho primário (um composto de morte

cardiovascular, eventos cardiovasculares maiores, acidente vascular cerebral não fatal) foram

semelhantes (não inferiores) nos grupos de tratamento (9,1 versus 9,9 por cento; diferença

absoluta -0,78 por cento, IC90% - 2,39 a 0,83). A cada ano de acompanhamento,

concentrações de LDL-C <70 mg/dL foram observadas com mais frequência em pacientes

designados para terapia combinada em comparação com altas doses de estatinas em

monoterapia; por exemplo, no ano 3 do estudo, o LDL-C era <70 mg/dL em 72% versus 58%. A

descontinuação ou redução da dose do medicamento em estudo devido à intolerância às

estatinas que pode se desenvolver em doses moderadas a altas foram menos frequentes com

a terapia combinada em comparação com o grupo de monoterapia com altas doses de

estatinas (4,8 versus 8,2 por cento, p<0,0001) (17).

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Anual

ROSUVASTATINA

CÁLCICA;EZETIM

IBA

(40,0 + 10,0) MG

COM REV CT BL

AL AL X 30

13 R$ 107,42 R$ 1.396,46

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.
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A combinação de ezetimiba e rosuvastatina é produzida e comercializada por diversas

empresas farmacêuticas. De acordo com a prescrição médica e consulta à tabela CMED em

março de 2025, foi elaborada a tabela acima.

Não localizamos avaliações econômicas de agências nacionais ou internacionais sobre o uso

da tecnologia pleiteada. Também não localizamos estudos sob a perspectiva do sistema de

saúde brasileiro.

Em um estudo chinês, no contexto de prevenção secundária, a relação custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de 47.102,99 CNY por QALY ganho, que não atingiu o limite do produto

interno bruto (PIB) per capita de 59.660 CNY por QALY em 2017 na China, sendo considerada

uma terapia custo-efetiva (18). Aqui cabe pontuar que o estudo que forneceu dados de

benefício da combinação de medicamentos, novamente, somente demonstrou melhora do LDL-

C, sem demonstrar benefícios em eventos cardiovasculares. Estes, foram derivados de outros

estudos. 

Um segundo estudo, desta vez sob a perspectiva do sistema de saúde do Reino Unido, avaliou

o impacto potencial de longo prazo no estado de saúde da prescrição de ezetimiba em

combinação com terapia com estatina em pacientes com DCV estabelecida e a custo-

efetividade em um modelo econômico de saúde (19). Para uma coorte de 1.000 pacientes

homens hipotéticos com 55 anos de idade, a ezetimiba coadministrada com a terapia atual com

estatina foi estimada para prevenir uma média de 43 infartos do miocárdio não fatais, 7

acidentes vasculares cerebrais não fatais e 26 mortes cardiovasculares ao longo da vida, em

comparação com a conduta de dobrar a dose de estatina que o paciente vinha usando. Os

eventos evitados forneceriam uma média de 134 anos de vida ajustados pela qualidade

adicionais (QALYs). Com um custo incremental médio de 3.693.000 libras, o custo com

desconto vitalício por QALY ganho seria de 27.475 libras (IC95% 27.331 libras a 27.620 libras)

e aumentaria para 32.000 libras para homens com 75 anos. Os autores concluíram que em

alguns casos a coadministração de ezetimiba pode ser custo-efetiva em comparação com a

monoterapia com estatina, mas existem várias limitações com este modelo, de forma que os

efeitos econômicos da ezetimiba devem ser revistos quando os dados de eficácia e segurança

de longo prazo estiverem disponíveis.

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: redução de LDL-C em cerca de 10%

quando comparado com o uso de estatina isoladamente, sem comprovação de diminuição de

eventos cardiovasculares.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: EZETIMIBA + ROSUVASTATINA CÁLCICA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O uso da associação de rosuvastatina e ezetimibe leva a uma maior diminuição

dos níveis de LDL colesterol quando comparado com o uso de estatina de forma isolada.

Entretanto, o impacto dessa diminuição sobre a incidência de eventos cardiovasculares é

desconhecido e não foi demonstrado que o uso da associação destes dois medicamentos leva

a uma maior prevenção desses eventos. Os estudos disponíveis ainda apontam que esta

tecnologia pode ser custo-efetiva, mas apresentam como limitação importante exatamente o

fato de que não há comprovação do benefício sobre desfechos clínicos. 

Página 5 de 8



É digno de nota que a avaliação de tratamento já ocorrido configura uma decisão

particularmente complexa; entendemos que a conclusão da avaliação técnica deve alicerçar-se

na avaliação de benefícios a partir da literatura médica, e que deve considerar como seria o

parecer no momento da solicitação inicial do pleito, visando manter equidade e isonomia do

sistema.

Além disso, não consta, nos autos do processo, informações de que foram esgotadas todas as

opções terapêuticas disponíveis no SUS para o paciente em tela ou que subsidiem

contraindicação às alternativas disponíveis. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora é portadora de dislipidemia (CID-10 I78), insuficiência

cardíaca (CID-10 I50) e doença isquêmica crônica do coração (CID-10 I25), conforme

registrado no Evento 1 - LAUDO13. Anteriormente, fez uso de losartana, enalapril e

sinvastatina, porém sem eficácia no controle da patologia. Os laudos e certidões constantes

nos autos encontram-se desatualizados, razão pela qual o médico cardiologista responsável

encaminhou um novo laudo atualizado, conforme solicitado pela equipe. Atualmente, a parte

autora faz uso de sacubitril/valsartana e rosuvastatina/ezetimiba, com base em decisão de

antecipação de tutela, desde 2020. Diante do exposto, requer a manutenção do tratamento

com ambas as medicações, mediante provimento judicial.

Essa manifestação versará sobre a solicitação de rosuvastatina/ezetimiba.

A hipercolesterolemia ou dislipidemia é um dos fatores de risco cardiovasculares para

aterosclerose, fortemente associada ao infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular

cerebral (AVC) e mortalidade (1,2). O uso de fármacos que diminuem os níveis de colesterol
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total - particularmente, o nível de colesterol contido nas partículas de LDL (LDL-C)

(popularmente denominado “colesterol ruim”) - é a principal estratégia terapêutica para o

tratamento da dislipidemia e, com isso, redução do risco cardiovascular (1-3). A classe

farmacológica das estatinas é a de escolha para o tratamento da dislipidemia, em conjunto com

terapia nutricional e exercícios físicos (4), com efeito comprovado na redução do LDL e de

eventos cardiovasculares em ensaios clínicos e metanálises (5,6). 

As Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias recomendam que, no tratamento desta doença, deve

ser utilizada a estatina que estiver disponível, já que todas elas foram capazes de reduzir

mortes e/ou eventos cardiovasculares em estudos clínicos (1). A Canadian Agency for Drugs

and Technologies in Health (CADTH) afirma que a rosuvastatina apresenta eficácia e perfil de

efeitos adversos semelhantes às outras estatinas (3).
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