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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Trezor® (rosuvastatina célcica)

Indicacao na bula: Adjuvante quando a resposta a dieta e aos exercicios é
inadequada. Reducao dos niveis de LDL-colesterol (LDL-C), colesterol total e
triglicérides elevados. Aumento do HDL-colesterol (HDL-C) em pacientes com
dislipidemia. Retardo ou reducao da progressao da aterosclerose.

Pergunta: Eficicia da rosuvastatina em comparacao com as demais estatinas
disponiveis no SUS.

Evidéncias: Ha similaridade de efeito entre as varias estatinas, respeitando-se a
diferenca de dose, na reducao dos niveis de LDL-C e do colesterol total.

Conclusoes: Existem opcoes equivalentes ao Trezor® no SUS.
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CONTEXTO

As doencas cardiovasculares (DCV) se caracterizam por distdrbios do coracao e
dos vasos sanguineos e possuem como principais causas o consumo de tabaco,
inatividade fisica, dieta pouco saudavel e uso nocivo do &lcool”, sendo
considerada a principal causa de incapacidade e morte prematura em todo o

mundo®®.

Dentre essas, destacam-se a doenca arterial coronariana (DAC) e a
doenca cerobrovascular, que tém como caracteristica a presenca da
aterosclerose, um complexo processo inflamatério multifatorial com acimulo de
lipoproteinas® no Iimen dos vasos sanguineos de médio e grande porte'® %,
Constituem-se como fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares a dislipidemia, o diabetes, a hipertensdao ou a doenca ja

estabelecida (prevencao secundaria) (1.4)

1-Populacao acometida: Individuos em prevencao primdria ou secundaria de
eventos cardiovasculares

2-Prevaléncia/Incidéncia: As DCV sao predominantes em pessoas com idade

acima de 50 anos®

e representam a primeira causa de morte no mundo‘®.
Estima-se que 17,5 milhdes de pessoas morreram de doencas cardiovasculares
no mundo em 2012, representando 31% de todas as mortes. Mais de trés quartos
das mortes por DCV ocorrem em paises de baixa e média renda‘®. No Brasil, as
DCV foram responsaveis por 28% das 1.210.474 mortes ocorridas no pais em
2013. As doencas isquémicas do coracao (CID 10 120-125) responderam por
31,4% e as doencas cerebrovasculares (CID 10 160-69) por 29,5% das mortes por

DCV®,

3-Curso da doenca: As manifestacdes clinicas das DCV incluem angina, infarto

do miocérdio, ataques isquémicos cerebrais transitérios e derrame®.

Os sinais e sintomas das manifestacdes cardiacas, decorrentes da DAC sdo dor
ou desconforto no centro do peito e nos bracos, no ombro esquerdo, nos
cotovelos, na mandibula ou nas costas. Além disso, podem ocorrer dificuldades

! As lipoproteinas permitem a solubilizag&o e o transporte dos lipides (colesterol) no sangue e séo classificadas como de muito baixa
densidade (VLDL), de baixa densidade (LDL) e de alta densidade (HDL).
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em respirar, sensacao de enjoos ou voOmitos, desmaios ou tonturas, palidez e suor
frio™. A representacao clinica da DAC pode ser identificada em suas formas
crénica, como a angina estavel, e aguda, nas sindromes coronarianas agudas
(SCA). A SCA compreende trés condicdes clinicas: angina instavel (Al), infarto
agudo do miocardio sem elevacao do segmento ST (IAMSST) e com elevacao do
segmento ST? (IAMCST)'®. Estes s&o caracterizadas por pior prognéstico, com
maior chance de sequelas e risco aumentado de 6bito"”.

Os sintomas mais comuns das doencas cerebrovasculares sao a slUbita dorméncia
ou fraqueza da face, braco, perna ou, mais frequentemente, de um lado do corpo.
Outros sintomas incluem confusao, dificuldade em falar ou entender a fala,
dificuldade de enxergar com um ou ambos os olhos, dificuldade para caminhar,

tontura, perda de equilibrio ou coordenacao, dor de cabeca intensa sem causa

conhecida e desmaio ou inconsciéncia'®,

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Trezor®
2-Principio ativo: Rosuvastatina
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 105730414; Validade: 02/2017

([l Sim, para outra indicacao. Citar:

0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois nao
ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:

20 seguimento ST é um dos cinco elementos do tracado do eletrocardiograma e representa o tempo entre o fim da despolarizacéo e o inicio da
repolarizagdo dos ventriculos. A elevagdo ST pode indicar isquemia miocardica.
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a) FDA

0 Sim [0 Nao

Indicacao: tratamento da dislipidemia, reducao do risco de infarto do miocardio,
derrame e procedimentos de revascularizacao em paciente sem evidéncia clinica
de doenca cardiaca coronariana, mas com multiplos fatores de risco.

b) EMA

O Sim O Nao

Indicacao

C) 0 Nao encontrado

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducao de eventos
cardiovasculares, incluindo a mortalidade, através da diminuicdao dos niveis de
LDL-C*®. Neste contexto, as principais tecnologias disponiveis no mercado sao:

Tabela 1. Principais estatinas disponiveis para o tratamento da
dislipidemia no Brasil.

Medicamento Doses (mg)
Sinvastatina 5,10, 20, 40 e 80
Atorvastatina 10, 20, 40 e 80
Pravastatina 10, 20 e 40
Lovastatina 10, 20 e 40

Fluvastatina 80
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2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos): (Verificar na
lista de precos da ANVISA, no consultaremédios e abcfarma)

[ Sim
0 Nao
3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a OMS, a dose diaria definida (DDD) para a rosuvastatina é de 10
mg/dia(g). O preco do tratamento foi estimado considerando os valores da
Camara de Regulacao do Mercado de Precos (CMED) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 24 de marco de 2016. Para o medicamento
Trezor® foi considerado o ICMS de 18% e com o imposto desonerado (ICMS de
0%). Para o medicamento Rosuvastatina Calcica genérico (G) foi considerado o
ICMS de 12%, valido para os Estados de Minas Gerais e Sao Paulo, e com o
imposto desonerado, conforme recomendacao da CMED.

Tabela 2. Preco do tratamento mensal e anual com Trezor® e
Rosuvastatina Calcica.

ICMS 0% ICMS 12% ICMS 18%
Medicamento
Mensal Anual Mensal Anual Mensal Anual
R$ R$ R$ R$
Trezor® 66,19 794,28 - - 80,73 968,76
Rosuvastatina R$ R$ R$ R$
(G) 33,17 398,04 37,69 452,28 - -
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcdes que julgar necessario
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[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

] OQutros

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 22/04/16
Pergunta estruturada/base pesquisada (2): PUBMED

Eficacia da rosuvastatina em comparacao com as demais estatinas disponiveis no
SusS.

Data da busca (2): 22/04/16
Pergunta estruturada/base pesquisada (2): Cochrane

Eficacia da rosuvastatina em comparacdao com as demais estatinas disponiveis no
SUS

Data da busca (3): 30/05/16
Pergunta estruturada/base pesquisada (2): PUBMED

Seguranca da rosuvastatina em comparacdao com as demais estatinas disponiveis
no SUS.

RESULTADOS COMPILADOS
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Foram selecionadas seis revisdes sistematicas (RS) entre 2013 e 2016, destas
foram analisadas trés RS que avaliaram, pelo menos, sinvastatina, atorvastatina

e rosuvastatina.

Karlson et al. (2016)*® demonstraram as doses de sinvastatina, atorvastatina e
rosuvastatina que promovem reducdes equivalentes nos niveis de LDL-C. A
variacao percentual no LDL-C e nao-HDL-C foi calculado com 38.052 pacientes,
em 37 ensaios clinicos randomizados, expostos a rosuvastatina 5-40mg,
atorvastatina 10-80mg e sinvastatina 10-80mg. O estudo demonstrou que cada
dose de rosuvastatina equivale a 3-3,5 doses de atorvastatina e a 7-8 doses de

sinvastatina.

Naci et al. (2013)Y avaliaram 256.827 individuos em 181 ensaios clinicos
randomizados, sendo 83 em comparacao com placebo e 98 em comparacdes
diretas entre as estatinas. Foram avaliadas a sinvastatina, a atorvastatina, a
rosuvastatina, a lovastatina, a pravastatina e a fluvastatina. Todas as estatinas
reduziram os niveis de LDL-C e de colesterol total, com maiores reducbes em
doses mais elevadas. Em termos absolutos, todas as estatinas reduziram
significativamente os niveis de LDL-C em comparacao com tratamento de
controle a partir dos niveis médios basais em cerca de 150mg/dL, com excecao
para fluvastatina em dose menor ou igual a 20mg por dia e lovastatina em dose
menor ou igual a 10mg por dia. Atorvastatina, rosuvastatina e sinvastatina foram
equivalentes na reducao do LDL-C e colesterol total. As reducdes das doses
comparadas das estatinas nao foram diferentes entre os individuos com e sem
DAC. Os autores concluem que a evidéncia mais consistente para uma reducao
combinada de LDL-C e colesterol total foi conseguida com atorvastatina em dose
superior a 40mg por dia, com rosuvastatina em dose superior a 10mg por dia e
com sinvastatina com dose superior a 40mg por dia, que demonstraram
equivaléncia em termos da reducao do LDL-C e do colesterol total.

Naci et al (2013) 2 realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise
avaliando diferentes estatinas em participantes com e sem DCV. 55 ensaios

clinicos realizaram comparacao com o placebo e 80 com um comparador ativo.
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Os autores relataram que as estatinas nao foram diferentes do controle em
termos de mialgia, elevacao da creatina quinase, cancer e interrupcdes devido a
eventos adversos. A classe de estatinas resultou em chances significativamente
maiores de diabetes mellitus e aumento de transaminases em comparacao com o
controle. Quando as estatinas foram comparadas entre si na rede de meta-
anadlises, havia inUmeras diferencas estatisticamente detectdveis, favorecendo
sinvastatina e pravastatina. De acordo com comparacdes de nivel de dose, as
estatinas resultam em maiores chances de interrupcbes de tratamento com
doses mais elevadas de atorvastatina e rosuvastatina. De igual modo, doses mais
elevadas de atorvastatina, fluvastatina, lovastatina e sinvastatina foram
associadas com maiores chances de aumento de transaminases. Sinvastatina em
suas doses mais elevadas foi associada com aumento de creatina quinase.
Eventos adversos associados com a terapia com estatinas nao sao comuns e
estes medicamentos nao estao associados com o risco de cancer, mas resultam
em uma maior probabilidade de diabetes mellitus. Entre as estatinas,
sinvastatina e pravastatina parecem ser mais seguras e mais toleraveis do que
as demais avaliadas.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da

Dislipidemia para a prevencao de eventos cardiovasculares e prevencao da

pancreatite, de 2013, as estatinas disponiveis no SUS sao:

Tabela 3. Estatinas disponibilizadas no SUS por meio do Componente da
Assisténcia Farmaceéutica.

Medicamento Doses (mg) Componente
Sinvastatina 10, 20, 40 Basico

Atorvastatina 10, 20, 40 e 80 Especializado
Pravastatina 10,20e 40 Especializado
Lovastatina 10,20 e 40 Especializado

Fluvastatina 20 e 40 Especializado
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Todas as estatinas estdao incluidas na Relacdao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)*3),

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

[0 NICE. Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid
(14)

modification

De acordo com o NICE, as estatinas podem ser agrupadas em categorias diferentes
de intensidade de acordo com a percentagem de reducao na LDL-C, demonstrando a
equivaléncia entre as estatinas em diferentes doses para esse desfecho.

0 CADTH. Comparative Effectiveness of Rosuvastatin Versus Other Statins: A Review
(3)

of Clinical Effectiveness

De acordo com o CADTH, as evidéncias sugerem que a rosuvastatina é mais potente
para reduzir o LDL-C, mas, com ajustes de dose apropriados, diferentes estatinas
podem proporcionar reducdes de LDL-C equivalentes. Os dados sugerem efeitos
similares sobre HDL-C, triglicerideos e proteina C reativa com rosuvastatina em
comparacao com outras estatinas. Com base na literatura, nao existe diferenca

significativa nas taxas de eventos adversos entre rosuvastatina e outras estatinas.
O PBAC

CONao encontrado

CONSIDERACOES FINAIS

O Trezor® é um medicamento similar que contém o principio ativo rosuvastatina
calcica para o tratamento da dislipidemia. Possui registro na ANVISA e no FDA,
mas nao possui registro na Europa. De acordo com os resultados das RS, ha
similaridade de efeito entre as varias estatinas, respeitando-se a diferenca de


http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/janeiro/13/Rename-2014.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/cg181/resources/cardiovascular-disease-risk-assessment-and-reduction-including-lipid-modification-35109807660997
https://www.nice.org.uk/guidance/cg181/resources/cardiovascular-disease-risk-assessment-and-reduction-including-lipid-modification-35109807660997
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/feb-2011/L0247-Rosuvastatin_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/feb-2011/L0247-Rosuvastatin_final.pdf
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dose, na reducao dos niveis de LDL-C e do colesterol total. Estes resultados estao
de acordo com as evidéncias do NICE e do CADTH e da V Diretriz Brasileira de
Prevencao da Aterosclerose. Além disso, uma RS demonstrou que sinvastatina e
pravastatina parecem ser mais seguras e mais tolerdveis do que as demais
estatinas avaliadas e que a seguranca das estatinas tende a diminuir com o
aumento de dose. Assim, verifica-se que existem opcdes equivalentes ao
Trezor® no SUS.
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