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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ANVISA:  Agéncia
Vigilancia Sanitaria.
APO 1- Apolipoproteina Humana Al.
APO 2- Apolipoproteina Humana A2.
CONITEC: Comissdao Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude.

CT: Colesterol Total.

DAC: Doenga Arterial Coronariana.
DCV: Doencas cardiovasculares.
DM: Diferenca média.

ECV: Eventos Cardiovasculares.
ECRs: Ensaio(s)
randomizado(s).

ECVs: Eventos Cerebrovasculares.

ER e ERG: Escore de Risco e Escore de
Risco Global.

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and
Evaluations, sistema que gradua a
qualidade das evidéncias e a forca das
recomendacdes em salde, para desfechos
em meta-analise com comparac@es diretas
de tratamentos.

HDL-C: lipoproteinas de alta densidade
(HDL, do Inglés high  density
lipoproteins), colesterol

IC: Insuficiéncia Cardiaca.

1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Nacional de

clinico(s)

LDL-C: lipoproteinas de baixa densidade
(LDL, do Inglés low density lipoproteins),
colesterol.

MA: Meta-anélise.

OR: odds ratio ou razéo de chances.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s)

PUBMED: Versdao online e publica do
Index Medicus da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da Ameérica,
conttm a MEDLINE - Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online.

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas.

QALY: Qualidade de vida ajustada aos anos
(do inglés, quality-adjusted life-years).

RA: Risco absoluto.
RCEIls: razbes de

incrementais

custo efetividade

RoB: Ferramenta Risk of Bias.

RS: Revisao(0es) sistematica(s).

SBC-DA: Departamento de Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

SUCRA: superficie sob classificacdo
acumulada

SUS: Sistema Unico de Saude.
TG: Triglicerideos.
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TRANSTORNO DE SAUDE
CID:

E 78 — Disturbios do metabolismo de lipoproteinas e outras lipidemias (Dislipidemia)
I 51.6 — Doenca cardiovascular ndo especificada

Diagnostico:
Dislipidemia. Doenca cardiovascular. Hipercolesterolemia familiar.
Meio(s) confirmatdrio(s) do diagndstico ja realizado(s):
Né&o se aplica.
e e e e e e e e ek ek ek ek ek ek ok
DESCRICAO DA TECNOLOGIA
Tipo da Tecnologia:
Medicamento.
Registro na ANVISA?
Sim
Situacao do registro:
Valido
Nome comercial:

Crestor® (referéncia)®.
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Principio Ativo:

Rosuvastatina.

Via de administracao:

Via oral (VO).

Posologia:

5 ou 10 ou 20 ou 40mg, 1 comprimido ao dia. Varia de paciente a paciente.
Uso continuo?

Sim.

Duracéo do tratamento:

Indeterminada.

Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a

situacdo clinica do demandante?
N3o.
O medicamento esta inserido no SUS?

Nao.
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Oncoldgico?
Néo.
S
OUTRAS TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
Tecnologia:
Rosuvastatina
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:

Estdo disponiveis alguns medicamentos na RENAME? (Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais) que sdo a atorvastatina, pravastatina, sinvastatina. Destas, a atorvastatina é

considerada estatina de alta poténcia bem como a rosuvastatina ndo disponibilizada pelo SUS.
Existe Genérico?

Sim.

Existe Similar?

Sim.

Fhhhhkhkhkhkkkhkhkhhhhhkhkhkhkhkhkhrrrhhhkhkhkhhhirrhhhhkhkhhhirrhirhdhhhhiiirhidixixd

CUSTO DA TECNOLOGIA
Tecnologia:

Rosuvastatina e Atorvastatina (disponivel no SUS).
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Laboratorio:

Rosuvastatina — Crestor (referéncia) laboratorio AstraZeneca. Rosulib laboratério Sandoz do
Brasil Indastria Farmacéutica LTDA (menor custo) e outras. Atorvastatina (disponivel no
SUS) — EMS e outras.®

Marca comercial:

Rosuvastatina (Rosulib, a marca de menor custo) e Atorvastatina (genérico disponivel no
SUS)2.

Apresentacao:

Rosuvastatina — varias formas de apresentacdo em blister com 10, 30, 60, 90 ou 100
comprimidos de 5 mg, 10 mg, 20 mg ou 40 mg™.

Atorvastatina (disponivel no SUS) — vérias formas de apresentacdo em blister com 10, 20,
30, 40, 60, 90, 100, 200 ou 500 comprimidos revestidos de 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg.

Preco de Fabrica:

Rosuvastatina 20 mg — R$ 108,29 (blister com 60 comprimidos de 20 mg) (preco de R$1,81
por comprimido). Rosuvastatina 40 mg: o valor minimo por comprimido supera o custo de 02
comprimidos de 20 mg.®

Atorvastatina (disponivel no SUS) — R$ 102,67 (blister com 30 comprimidos de 40 mg)
(preco de R$ 3,42 por comprimido).®

Preco Maximo de Venda ao Governo:

Rosuvastatina 20 mg — R$ 84,98 (blister com 60 comprimidos) (preco de R$ 1,42 por
comprimido). Rosuvastatina 40 mg: o valor minimo por comprimido supera o custo de 02
comprimidos de 20 mg.3

Atorvastatina (disponivel no SUS) — R$ 80,57 (blister com 30 comprimidos de 40 mg)
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(preco de R$ 2,69 por comprimido).®
Preco Maximo ao Consumidor:

Rosuvastatina 20 mg — R$ 149,70 (blister com 60 comprimidos) (preco de R$ 2,50 por
comprimido). Rosuvastatina 40 mg: o valor minimo por comprimido supera o custo de 02
comprimidos de 20 mg.3

Atorvastatina (disponivel no SUS) — R$ 105,98 (blister com 30 comprimidos de 40 mg)
(preco de R$ 3,54 por comprimido).®
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CUSTO DA TECNOLOGIA - TRATAMENTO MENSAL
Tecnologia:
Rosuvastatina e Atorvastatina (disponivel no SUS).
Dose Diaria Recomendada:

Rosuvastatina — a dose maxima diaria é de 40 miligramas. A dose diéaria recomendada varia
conforme avaliagéo clinica do médico assistente, de 5 a 40 mg.!
Atorvastatina — a dose maxima diaria é de 80 miligramas. A dose diaria recomendada varia

conforme avaliacéo clinica do médico assistente, de 10 a 80 mg.
Preco Maximo de Venda ao Governo:

Rosuvastatina — custo de R$ 84,98 por més (30 dias de tratamento) da dose diaria de 40 mg.®
Atorvastatina (disponivel no SUS) — custo de R$ 161,14 por més (30 dias de tratamento) da

dose diaria de 80 mg.®

Ncleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS/SES-GO.
Rua 26, n. 521, Bairro Santo Antonio, Goiania, Goias. CEP: 74853-070.
Telefone: (62) 3201-3419. E-mail: nats.escoladesaude@goias.gov.br.



mailto:nats.escoladesaude@goias.gov.br

GOVERNO’DE

O SES W
SUSENE GOI A
‘- Saude ;':

O ESTADO QUE DA CERTO

SUPERINTENPENCIA DA ESCOLA DE SAL'JDE~DE GOIAS
GERENCIA DE PESQUISA E INOVACAO
Coordenagédo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Preco Maximo ao Consumidor:

Rosuvastatina — custo de R$ 149,70 por més (30 dias de tratamento) da dose diaria de 40
mg.2
Atorvastatina (disponivel no SUS) — custo de R$ 211,96 por més (30 dias de tratamento) da

dose diaria de 80 mg.?
Fonte do custo da tecnologia:

Lista de precos de medicamentos da CMED (Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos)®.
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EVIDENCIAS E RESULTADOS ESPERADOS
Tecnologia:
Rosuvastatina e Atorvastatina (disponivel no SUS).
Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A dislipidemia possui tratamento oferecido pelo SUS conforme previsto no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) Dislipidemia: prevencdo de eventos cardiovasculares e
pancreatite, regido pela PORTARIA CONJUNTA N° 8, de 30 de julho de 2019.

Conforme o PCDT federal do SUS* A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular
relevante, pelo desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o colesterol total (CT),
particularmente o contido nas particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL, do Inglés
low density lipoproteins), o LDL-C, apresenta correlagdo direta com o risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Como o LDL-C corresponde a maior parte do CT (60%-70% na

populacdo geral do Estudo de Framingham), a forte correlacdo entre CT e doenca arterial
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coronariana (DAC) reflete a relagdo entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham
Heart Study. Importantes trabalhos demonstraram o desenvolvimento de DAC nos pacientes
sem doenca prévia com niveis mais elevados de colesterol total ou LDL-C: o Framingham
Heart Study®, o Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) e o Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention Trial®. O ndo-HDL colesterol também é uma fragio avaliada

em muitos estudos.

O diagnostico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipidios séricos. Para o diagnéstico e
a deteccdo dos pacientes sob risco de desenvolvimento de DCV, é importante identificar os
que ja apresentam manifestacdo da doenca. Esses pacientes tém elevado risco de novos
eventos. Para os pacientes sem manifestacdo prévia da doenga, uma das ferramentas utilizadas
é o Escore de Risco Global (ERG). Esta é um refinamento do consagrado Escore de Risco
(ER) de Framingham, equilibrando seus parametros e introduzindo algoritmos especificos
para os sexos®. A presenca dos fatores de risco classicos (hipertensdo, dislipidemia,
obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e histérico familiar) aumenta a probabilidade
pré-teste de DCV, com énfase para DAC, e norteia a prevencdo primaria e secundaria. Varios
outros fatores, incluindo questdes sociodemograficas, étnicas, culturais, dietéticas e
comportamentais, podem também explicar as diferencas na carga de DCV entre as populac6es
e suas tendéncias ao longo das décadas®. O diagndstico de hipercolesterolemia familiar
também deve ser considerado, condi¢do que eleva acentuadamente o LDL e predispde a DCV.

A proposta de tratamento, segundo o PCDT, foi baseada no paciente sob risco cardiovascular
e ndo na busca do LDL-C alvo. Devido ao beneficio comprovado em diversas meta-analises
da estatina, foram incorporadas no PCDT a sinvastatina, a pravastatina e a atorvastatina.
Destas, a atorvastatina é considerada uma estatina de alta poténcia. Os fibratos demonstraram
beneficios na reducdo de eventos cardiovasculares (ECV) maiores e coronarianos, apesar de
ndo reduzirem a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais (AVCs), mortalidade total ou
mortalidade cardiovascular. Em pacientes com triglicerideos (TG) maiores que 500 mg/dL
estas podem ser combinadas com fenofibrato para redugdo do risco de pancreatite aguda. A
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genfibrozila esta associada a reducdo de ECV maiores em pacientes com hipercolesterolemia
e naqueles com hipertrigliceridemia associada a baixos niveis de HDL45, mas ndo deve ser
associada a estatina por risco de rabdomidlise. O uso de acido nicotinico foi considerado para
as situacdes em que o paciente tenha intolerancia a estatinas e nao preencha os critérios para
uso de fibratos. A ezetemiba foi avaliada e por haver apenas um ensaio clinico randomizado
(ECR) que avaliou desfecho clinico duro, com tamanho de efeito (NNT = 50) de relevancia
questionavel, e em conformidade com recomendacdo de ndo incorporacdo da CONITEC
(Portaria SCTIE/MS n° 34, de 29/08/2018), o PCDT ndo preconiza a ezetimiba como terapia
hipolipemiante. Em relagdo aos Inibidores de Pro-Proteina Convertase Subtilisina/Quexina do
tipo 9 (PCSK9), evolocumabe e do alirocumabe, concluiu-se que esses medicamentos
apresentam um efeito redutor de LDL que parece ser significativo. Um Unico estudo avaliou
desfechos clinicamente relevantes demonstrando beneficios. A seguranca a médio e longo
prazos desta classe de medicamentos ainda ndo estava completamente estabelecida durante a
elaboracdo do PCDT, particularmente para uso em salde publica, por terem sido registrados
no Brasil em 2016*.

Ndo ha disponibilidade do medicamento rosuvastatina no SUS para tratamento de
dislipidemia. Segundo o PCDT federal, havia um Unico estudo de prevencdo primaria em
pacientes de risco intermediario (risco de ECV de 10%-20% em 10 anos, pelo Escore de
Risco de Framingham) que avaliou desfechos primordiais. Esse ECR incluiu homens acima
50 anos e mulheres acima 60 anos, sem histdria de DCV, nem diagndstico de diabetes melito,
com niveis de LDL-C acima de 130 mg/dL e de proteina-C reativa altamente sensivel > 2
mg/l. A intervengdo, comparada com o placebo, reduziu significativamente desfechos
cardiovasculares maiores e mortalidade total. Houveram criticas em relagdo ao estudo devido
a finalizacdo precoce, sem definicdo explicita dos critérios, incidéncia de eventos muito
aquém do esperado e grande potencial de conflitos de interesse, entre outros. Acrescentou
ainda que a rosuvastatina associou-se, na analise individual das estatinas, ao desenvolvimento

de diabetes melito em meta-analise, com aumento de risco de 18%, portanto ndo foi
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considerado opgao por este PCDT*.

O estudo VOYAGER, foi uma meta-anélise composta por 32.258 pacientes de 37 ECRs que
compararam 0s efeitos nos niveis lipidicos plasmaticos de rosuvastatina, atorvastatina e
sinvastatina. Os participantes tinham idade média de 60,0 (DP 11,1 anos); 56,7% eram
homens e 79,9% eram brancos. A média geral do nivel basal de LDL-C foi de 170,9 (DP 38,7
mg/dl) e a média do nivel basal de ndo-HDL-C foi de 205,2 (DP: 41,8 mg/dl). A rosuvastatina
5mg reduziu o LDL-C em 39% e o ndo-HDL-C em 35%. Reducgbes equivalentes no LDL-C
exigiram 15 mg de atorvastatina ou 39 mg de sinvastatina. Reduc¢des equivalentes em nao-
HDL-C exigiram atorvastatina 14 mg ou sinvastatina 42 mg. A rosuvastatina 10 mg reduziu o
LDL-C em 44% e o ndo-HDL-C em 40%. Reducdes equivalentes no LDL-C exigiram 29 mg
de atorvastatina ou 72 mg de sinvastatina. Reducdes equivalentes em ndo-HDL-C exigiram 27
mg de atorvastatina ou 77 mg de sinvastatina. A rosuvastatina 20 mg reduziu o LDL-C em
50% e o ndo-HDL-C em 45%. Reducdes equivalentes em LDL-C e ndo-HDL-C exigiram
atorvastatina 70 mg e atorvastatina 62 mg, respectivamente, e ndo foram alcancadas com a
dose maxima de 80 mg de sinvastatina. A rosuvastatina 40 mg reduziu o LDL-C em 55% e o
ndo-HDL-C em 50%. N&o foram alcancadas reducdes comparaveis com as doses maximas de
80 mg de atorvastatina ou sinvastatina. Em suma, com relacéo as redu¢des de LDL-C e ndo-
HDL-C, cada dose de rosuvastatina equivaleu a doses 3 a 3,5 vezes maiores para atorvastatina
e 7 a 8 vezes maiores para sinvastatina’. A dose maxima da sinvastatina é de 40 mg e a de

atorvastatina é de 80 mg.

A Atualizacio da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencio da Aterosclerose de 20178
recomenda, além do alcance de metas, o uso preferencial de medicamentos nas doses utiliza-
das nos grandes ensaios clinicos e que demonstraram beneficio clinico. Abaixo a tabela 1 de-
monstra as metas terapéuticas e a reducdo percentual desejada de acordo com a classificagdo

de risco do paciente e a tabela 2 demonstra a intensidade do tratamento hipolipemiante.
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Tabela 1 - Metas terapéuticas absolutas e redugdo porcentual do colesterol da lipoproteina de
baixa densidade e do colesterol ndo-HDL para pacientes com ou sem uso de estatinas.

Sem estatinas

Com estatinas

Com estatinas

RISCO Reducéo % Meta de LDL (mg/dL) Meta de nao
HDL (mg/dL)
Muito alto > 50 <50 <80
Alto > 50 <70 <100
Intermediério 30-50 <100 <130
Baixo > 30 <130 <160
Tabela 2 - Intensidade do tratamento hipolipemiante.
Baixa Moderada Alta
Reducdo de LDL-c <30 30a<50 >=50
esperada com dose
diaria, %

Lovastatina 20
Sinvastatina 10
Pravastatina 10-20
Fluvastatina 20-40

Exemplos, doses
diarias em mg

Lovastatina 40
Sinvastatina 20-40
Pravastatina 40-80

Fluvastatina 80

Atorvastatina 40-80
Rosuvastatina 20-40
Sinvastatina
40/ezetemiba 10

Pitavastatina 2-4
Atorvastatina 10-20
Rosuvastatina 5-10

Pitavastatina 1

Segundo as tabelas acima apresentadas, para pacientes de alto e muito alto risco
cardiovascular deve-se dar preferéncia para estatinas de alta intensidade (reducdo do LDL
>=50%) ou para associacdo entre sinvastatina (na dose de 40 mg) e ezetemiba. Segundo o
estudo IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) a associacdo entre ezetimiba 10 mg e sinvastatina 40 mg promoveu reducdo adicional
do LDL-c e diminuiu a chance de eventos cardiovasculares em relacdo a sinvastatina isolada,

em pacientes apds sindrome coronaria aguda, particularmente aqueles com diabetes melito®.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A revisdo sistematica (RS) com meta-analise (MA) de Kumar et al.8, que revisou seis ECRs,
comparando o impacto da rosuvastatina (a tecnologia judicializada) versus atorvastatina (a
tecnologia disponivel no SUS) na reducdo da placa aterosclerotica. As doses administradas
estiveram na proporcdo de 1:2 (10/20 mg ou 20/40 mg ou 40/80 mg,
rosuvastatina/atorvastatina, respectivamente). Foram selecionados seis ECR, destes o de
Nicholls et al., 2011, contribuiu com 60% da populacdo (1039 pacientes), os demais tiveram
tamanho amostral de: 30, 43, 88, 128 e 271 pacientes. Alguns avaliaram os efeitos dos
medicamentos a curto prazo: 3 a 6 meses (dois deles), 11 a 12 meses (trés deles) e por 24
meses (Nicholls et al., 2011). O grupo rosuvastatina demonstrou uma reducdo maior e
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo atorvastatina no percentual do volume da
placa (DM - 0,36 IC 95%: -0.65 a -0,05; p 0.02; 12 0%) e no volume total da placa (DM 1.63,
IC 95%: -2.86 a -0.41, p 0.0009, 1> 12%). Também evidenciou reducdo no LDL-C e um
aumento no HDL-C de forma mais expressiva (DM: —6.08, IC 95%: —12.03 a —0.13, p <0.05,
12 62%) e (DM: 1.04, IC 95%: —0.18 a 2.27, p 0.1, 1> 10%), respectivamente, no entanto a
diferenca no aumento do HDL-C néo foi significativa. Os resultados desta MA demonstraram
gue a rosuvastatina resultou numa maior reducdo da porcentagem do volume do ateroma e do
volume total do ateroma em comparagdo com a atorvastatina. No entanto, a analise sequencial
para testar a forca de evidéncia deste resultado conclui que ndo se pode atribuir melhor
desempenho nesses desfechos quando comparada a atorvastatina (erro tipo alfa, portanto,

possibilidade de falso positivo) e mais estudos seriam necessarios®.

A MA de Yebyo et al.® incluiu 33 trials placebo-controle e 07 “head-to-head” entre estatinas
para avaliar a eficacia e segurancga das estatinas para prevencdo primaria de ECV. Foi com-
posta por 94,283 pacientes a maioria dos ensaios testou baixa dose (10/40) ou dose moderada
(25/40) de estatinas, mas o restante (5/40) usaram altas doses de estatinas. Os resultados pri-
marios foram os ECV ou mortalidade por todas as causas. A mediana de propor¢éo de pacien-
tes com diabetes tipo 2 foi de 14%, HAS 4%, sexo masculino 61%, tabagistas 28% e brancos
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caucasianos 92%. Nas MA pareadas, as estatinas como uma classe mostraram reducdes de
risco estatisticamente significativas em 1AM né&o fatal (RR 0,62; IC 95%: 0,53 a 0,72), morta-
lidade por DCV (RR 0,80; IC 95%: 0,71 a 0,91), mortalidade por todas as causas (RR 0,89;
IC 95%: 0,85 a 0,93), AVC nédo fatal (RR 0,83; IC 95%: 0,75 a 0,92), angina instavel (RR
0,75 ; 1C 95%: 0,63 a 0,91) e ECV maiores compostos (RR 0,74; IC 95%: 0,67 a 0,81). As
estatinas aumentaram estatisticamente significativamente os riscos relativos e absolutos de
miopatia (RR 1.08; IC 95%: 1.01 a 1.15; diferenca de risco [RD] 13,2 a 24 por 10.000 pesso-
as-ano); disfuncdo renal (RR 1,12; IC 95%: 1,00 a 1,26; RD16,0-36 por 10.000 pessoas-anos);
e disfuncdo hepética (RR1,16; IC 95%: 1,02 a 1,31; RD 8,1-16 por 10.000 pessoas-ano). Ana-
lises mostraram que a atorvastatina e a sinvastatina foram mais eficazes na redugéo de eventos

cardiovasculares, enquanto a atorvastatina pareceu apresentar o melhor perfil de seguranca®.

A MA de Zhong et al.'° composta por 42 estudos com 82.601 pacientes avaliou a eficacia de
algumas estatinas na prevencao secundaria de eventos cerebrovasculares (ECVs) maior, 0s
desfechos secundarios foram mortes por todas as causas, AVC fatal e AVC ndo fatal. Foram
incluidos 42 ECR, destes 32 ECRs compararam estatina com placebo. Em 10 estudos, o tra-
tamento com uma estatina foi comparado com a terapia de outra estatina, 03 estudos avalia-
ram “head-to-head” atorvastatina e rosuvastatina, 02 atorvastatina e sinvastatina e 01 sinvasta-
tina e rosuvastatina. Na prevencdo secundaria de DCV, ECVs maior em pacientes tratados
com pravastatina (RR 0,87, 0,76-0,99) e atorvastatina (RR 0,59, 0,49-0,72) reduziram signi-
ficativamente em comparacao com os controles (placebo). Comparacgdes indiretas com MA de
rede mostraram que o RR foi de 0,60 (0,40-0,92) para atorvastatina em compara¢do com ro-
suvastatina. Na prevencdo de ECV a comparacdo “head-to-head” entre as estatinas ndo de-
monstrou superioridade significativa entre elas. Em comparagdo com os controles, a morte
por todas as causas foi reduzida em 12% em pacientes tratados com estatinas (RR 0,88, 0,81-
0,96). Comparaces indiretas com anélise de rede mostraram uma diferenga significativa no
AVC ndo fatal entre pacientes tratados com fluvastatina e pacientes tratados com lovastatina
(RR 0,28, 0,07-0,95). A MA baseada nos dados dos estudos publicados foi limitada pela qua-
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lidade desses estudos. Houve uma diferenca nos resultados das andlises diretas e indiretas,
mas a comparacdo direta tornaria os resultados mais provaveis de serem verdadeiros. Essa
diferenca pode estar relacionada ao pequeno tamanho da amostra e a natureza conservadora

do modelo bayesiano hierarquico de efeitos aleatorios?®.

Uma RS, composta por 26 artigos, analisou a relagdo custo-efetividade e custo-utilidade das
estatinas para o tratamento de pacientes com doenca cardiovascular entre 2004 e 2020. A
atorvastatina e rosuvastatina foram as principais drogas comparadas nos estudos. Embora 0s
resultados dos estudos tenham sido diferentes em alguns aspectos, como modelo, itens de cus-
tos e a perspectiva do estudo, chegaram as mesmas conclusdes que 0 uso de estatinas versus
ndo-medicamentos podem reduzir custos, eventos cardiovasculares e mortes e aumentar
QALY™.

Zang et al.* em sua RS de 50 ECRS (51.956 participantes) com 06 MA de rede que incluiram
pelo menos duas estatinas (head to head) ou estatina versus placebo. As estatinas incluidas
foram: sinvastatina (SIM), fluvastatina (FLU), atorvastatina (ATO), rosuvastatina (ROS), lo-
vastatina (LOV), pravastatina (PRA) e pitavastatina (PIT). Os desfechos analisados foram:
mudancas absolutas nos valores de LDL-C, HDL-C, CT (Colesterol Total), TG (trigliceri-
deos), APO 1 (Apolipoproteina Humana Al), APO 2 (Apolipoproteina Humana A2). Em
termos de reducdo do LDL-C, a rosuvastatina ficou em 1° lugar com um valor de superficie
sob classificacdo acumulada (SUCRA) de 93,1%. O comparativo da eficacia do tratamento
para reducdo do LDL-C foi, sequéncia do mais para o0 menos eficaz,
ROS>ATO>PIT>SIM>PRA>FLU>LOV>PLA. Todos os outros rankings e NMAos resulta-

dos foram relatados em graficos SUCRA?,

A analise de efetividade e custo efetividade das estatinas em diferentes doses para prevencgéo
de eventos cardiovasculares esteve presente em tese de doutorado da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul®. Foi realizada uma RS com dados da
MEDLINE e Cochrane CENTRAL de ECRs que compararam a estatina de forma indireta
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(controle) ou de forma direta com outra estatina. As estatinas foram divididas de acordo com
o0 potencial de reducdo lipidico: até 30% baixa dose; de 30 a 40% dose intermediaria e acima
de 40% alta dose. Dose baixa foi representada pela sinvastatina 10 mg; dose intermediaria
pela sinvastatina 40 mg e dose alta pela atorvastatina 20 mg. Os cenarios analisados foram
prevengdo primaria (grupos de 5%, 10%, 15% e 20% de risco de ventos em 10 anos) e

prevencao secundaria.t®

Foram incluidos 46 estudos com 175.000 pacientes. Foi observado uma reducdo no risco de
IAM em 28% (IC 95%: 18% - 36%) para pacientes em uso de doses altas e em 14% (IC 95%:
7% - 21%) nos em uso de doses baixas e intermediaria. A dose intermediaria reduziu em 15%
(IC 95%: 5% - 25%) quando comparado a dose baixa. O risco de revasculariza¢do miocardica
apresentou uma reducao no RR: 0,81 (0,69 - 0,95) na dose intermediéria e RR: 0,83 (0,68 -
0,99) na dose baixa. Reduziu também o risco de AVC em comparacdo com a dose baixa [RR:
0,83 (0,68 — 0,99)]. Ndo demonstraram diferenca estatisticamente significativa em relacédo a

mortalidade.!®

A andlise de custo efetividade, a dose baixa de estatina apresentou razdes de custo efetividade
incrementais (RCEIs) abaixo de R$ 15.000 por QALY em todos os cenarios avaliados, dose
intermedidria versus baixa apresentou resultado semelhante. Na comparacdo com a dose alta
versus intermediaria, a RCEI mais baixa foi cerca de R$ 50.000 por QALY (prevencdo
priméria de 20% de risco em 10 anos). Considerando a disposi¢do a pagar (willingness-to-
pay) entre uma e trés vezes o PIB per capita brasileiro por QALY, a dose intermediaria de
estatina tinha uma chance entre 50 e 70% de ser a estratégia mais custo efetiva em todos 0s

cenarios.!®

A partir das evidéncias de nivel 2 apresentadas nas revisdes sistematicas, conclui-se que a
rosuvastatina tem similar eficacia na reducdo da placa aterosclerética quando comparada a
atorvastatina. Portanto, ha opcGes disponiveis no SUS para tratamento dos pacientes,

incluindo os de alto e muito alto risco cardiovascular.

Ncleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS/SES-GO.
Rua 26, n. 521, Bairro Santo Antonio, Goiania, Goias. CEP: 74853-070.
Telefone: (62) 3201-3419. E-mail: nats.escoladesaude@goias.gov.br.



mailto:nats.escoladesaude@goias.gov.br

GOVERNO’DE

O SES W
SUSENE GOI A
‘- Saude ;':

O ESTADO QUE DA CERTO

SUPERINTENPENCIA DA ESCOLA DE SAL'JDE~DE GOIAS
GERENCIA DE PESQUISA E INOVACAO
Coordenagédo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

17

Recomendagdes da CONITEC para a situacdo clinica do demandante:

A CONITEC ndo avaliou a rosuvastatina. Em uma nota, reforga a recomendacdo do PCDT.

B R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R A R AR R R R R R R R R R R R R R R AR AR R R R R R R R A R R R R R R R R R R Y

CONCLUSAO
Tecnologia:
Rosuvastatina.
Concluséo Justificada:
Né&o favoravel
Concluséo:

Considerando ha opcdes medicamentosas de estatinas disponibilizadas pela rede publica de
saude.

Considerando que a rosuvastatina ndo foi incorporado a Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do SUS, a nivel federal.

Considerando que as evidéncias cientificas disponiveis e as informagdes médicas
apresentadas, que indicam que ha opcdes terapéuticas disponiveis no SUS, como sinvastatina,
pravastatina e atorvastatina.

Considerando que para pacientes de alto risco cardiovascular e com necessidade de reducédo
do LDL-C para meta, ha op¢do disponibilizada pelo SUS considerada de alta poténcia
(atorvastatina).

Considerando que as meta-analises incluidas nesta avaliagdo ndo comprovaram,
robustamente, a superioridade da rosuvastatina em relacdo & atorvastatina em relacdo a
prevengao primaria e secundaria de eventos cardiovasculares.

Em face ao exposto, este Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude é desfavoravel ao
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pedido rosuvastatina, no momento, e sugere ao medico assistente avaliacdo das demais
possibilidades acima citadas de estatina para o(a) paciente, de acordo com a categoria de risco

do mesmo (demandante judicial).
Ha evidéncias cientificas?
Sim.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM?

Nao.
Justificativa:

N&o ha risco potencial para a vida de forma imediata caso o paciente ndo seja tratado com a
tecnologia solicitada, pois a tecnologia ndo é usada em situacdo de emergéncia.

Fhhhhkhkhkhkkkhkhkhhhhhkhkhkhkhkhkhihrrhhhkhhkhhhirrhhhhkhkhhhihrrhhhkhhhhiiirriiixixdx
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