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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
- CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho
Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a
gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as a¢ées do Ministério da Saude referentes a incorporagao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas
com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude
s3o prestados a populacdo®.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do
registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao
SUS.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério
da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatodrio refere-se a avaliacdo da incorporagdo de rosuvastatina para o tratamento
de individuos com alto e muito alto risco cardiovascular no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Dislipidemia e Prevencdo de Eventos Cardiovasculares
Ateroscleréticos. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude
via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os obijetivos
especificos do presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o
impacto orcamentdrio da rosuvastatina para a referida populagao.

Inicialmente, foram apresentados, na 1392 reunido ordindria da Conitec, os resultados
da avaliacdo da rosuvastatina para a reducdo do risco cardiovascular em individuos com alto e
muito alto risco cardiovascular, comparada a atorvastatina. Ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos para o desfecho duro MACE (moderada certeza da evidéncia), mas
foi identificado um maior beneficio (estatisticamente significativo) em termos de alteracdo no
perfil lipidico (LDL-c) (moderada-alta certeza da evidéncia, a depender da intensidade das
estatinas). Ademais, a andlise de custo-efetividade, demonstrou que rosuvastatina foi
dominante (maior beneficio e menor custo) para o desfecho de anos de vida ganho (0,0365) e
anos de vida ajustados pela qualidade ganho (0,0442) e com uma economia de RS 62,05. Diante
desses resultados, discutiu-se a possibilidade de os pacientes estarem utilizando também outras
estatinas de moderada e baixa intensidade, como a sinvastatina e a pravastatina. Assim, foi
sugerido pelo Comité de Medicamentos da Conitec a realizagdo de uma nova avaliagado incluindo
essas demais estatinas, abrangendo tratamentos de moderada e baixa intensidade, realizando
uma analise por intensidade das estatinas.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Rosuvastatina.

Indicagdo: Adultos com alto e muito alto risco cardiovascular.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao em Saude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Introdugdo: As doencas cardiovasculares aterosclerdticas (DCVA), principal causa de
mortalidade no Brasil, abrangem desde eventos agudos, como o infarto do miocardio, até
manifestagdes cronicas que gradualmente comprometem a salde do sistema cardiovascular. As
estatinas sdo amplamente utilizadas e comprovadamente eficazes na reducdo dos niveis de
colesterol LDL e no aumento do colesterol HDL, desempenhando papel essencial na prevengao
de doencas cardiovasculares. Atualmente, as estatinas disponiveis no SUS sdo a atorvastatina,
sinvastatina e pravastatina. A introducdo de novas opg¢les terapéuticas, como a rosuvastatina,
pode oferecer beneficios adicionais para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular.
Historico de recomendagbes da Conitec: A rosuvastatina ainda nao foi avaliada pela Conitec
para possivel incorporacdo ao SUS como alternativa terapéutica para o tratamento de
dislipidemias e prevengdo de doengas cardiovasculares em pacientes de alto risco.

Pergunta de pesquisa: A rosuvastatina é eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de
pacientes adultos com alto e muito alto risco cardiovascular, quando comparada as outras
estatinas ja incorporadas no SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina)?

Evidéncias clinicas: Foram identificados 73 ECRs que avaliaram rosuvastatina (2,5 mg a 40 mg)
em comparacdo a outras estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) no tratamento de
individuos com alto ou muito alto risco cardiovascular. Para o desfecho MACE (n = 4.400), ndo
houve diferenga significativa entre o tratamento com rosuvastatina (alta intensidade) e
atorvastatina (alta intensidade) (RR: 1,06, IC95% 0,87 a 1,29; GRADE: moderada). Em relagdo ao
desfecho de alteragdo do perfil lipidico (LDL-c), o tratamento com rosuvastatina de alta
intensidade comparado ao com atorvastatina de alta intensidade, resultou em uma reducdo
média percentual de -3,91mg/dL (1C95%: -6,15 a -1,67; GRADE: alta) nos niveis de LDL-c, e
guando comparado a estatinas de moderada intensidade (DM: -12,25mg/dL; 1C95%: -22,87 a -
1,64; GRADE: baixa). Essa reducdo também foi observada quando comparados o tratamento
entre rosuvastatina de moderada intensidade com estatinas de moderada intensidade (DM: -
7,40mg/dL; IC 95%: -10,20 a -4,59; GRADE: alta), e com estatinas de baixa intensidade (DM: -
022,67mg/dL; IC 95%: -41,80 a -3,54; GRADE: baixa). Para o desfecho de eventos adversos
graves, quando comparado o tratamento com rosuvastatina (alta intensidade) a estatinas de
alta intensidade, observou-se uma reducao do risco em 44%, favorecendo a rosuvastatina (RR:
0,66; 1C95%: 0,45 a 0,97; GRADE: moderada). Isso ndo foi observado quando rosuvastatina de
moderada intensidade foi comparada a estatinas de moderada intensidade (RR: 0,89; 1C95%:
0,59 a 1,34; GRADE: baixo).

Avaliacdo econdmica: Nas andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, foi adotado um
modelo de Markov, comparando a rosuvastatina com estatinas para um horizonte temporal por
toda vida (30 anos). Uma possivel incorporacdo de rosuvastatina de alta intensidade
demonstrou ser dominante as estatinas (alta intensidade) no desfecho de anos de vida ganho
(0,0025) e anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) ganho (0,0023), com uma economia de
RS 21,57. Além disso, rosuvastatina de alta intensidade demonstrou ser uma alternativa custo-
efetiva em comparacdo a estatina de moderada intensidade com uma razdo de custo-
efetividade incremental de RS 39.435,52/QALY ganho e RS 38.535,11/anos de vida ganho,
considerando o desfecho de alteracado do perfil lipidico. Além disso, mostrou-se dominante com
base em evidéncias de estudos que compararam terapias de alta intensidade com terapias de
intensidade moderada para o desfecho clinico duro (MACE).

Andlise de impacto orcamentario: Utilizou-se abordagem epidemioldgica para estimar o
numero de pacientes em tratamento decorrente da classificacdo de risco cardiovascular (alto e
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muito alto), considerando um horizonte temporal de cinco anos. A populacgdo elegivel variou de
10.492.322 (ano 1) a 10.826.588 (ano 5). Em um cendrio alternativo com taxa de difusdo
variando de 10% a 50%, observou-se que a incorporagao de rosuvastatina no SUS poderia gerar
um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 515,3 milhdes de reais, variando de
RS 407,7 milhdes de reais (considerando a incorporacdo apenas de rosuvastatina de moderada
intensidade) a RS 771 milhdes de reais (considerando a incorporacdo apenas de rosuvastatina
de alta intensidade) acumulado em cinco anos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas 14 tecnologias potenciais com
acao antilipidémica para reducdo do risco cardiovascular em individuos com alto e muito alto
risco cardiovascular Sdo eles: agonista do receptor FGF/ligante FGF-21 (pegozafermin);
antagonista do receptor de IL-6 (ziltivekimabe); antagonista APOC3 (olezarsen); antagonista da
apolipoproteina B/inibidor da proteina de transferéncia de éster de colesterol (obicetrapib);
antagonista da apolipoproteina A/inibidor do gene LPA (lepodisirana); inibidores PCSK9
(ebronucimabe, enlicitida, lerodalcibep, tafolecimabe); inibidores do gene LPA (olpasiran,
pelacarsen); inibidor do gene PCSK9 (inclisirana); inibidor do gene APOC3 (plozasiran); inibidor
da ATP citrato liase/estimulador da proteina quinase ativada por AMP (acido bempedoico).
Desses, a inclisirana ja possui registro nas agéncias regulatérias consultadas Anvisa, EMA e FDA.
O 4cido bempedoico possui registro na EMA e FDA.

Recomendagdes internacionais: A rosuvastatina, como uma op¢do para tratamento em adultos
com alto e muito alto risco cardiovascular, é recomendada pelo NICE.

Consideragoes finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que rosuvastatina pode ser uma
alternativa terapéutica as demais estatinas quando considerado o tratamento para pacientes
com alto risco e muito alto risco cardiovascular, apresentando maior beneficio clinico em termos
de reducdo de LDL-c quando comparada a cada uma das estatinas, bem como quando
rosuvastatina de alta intensidade foi comparada com estatinas de alta intensidade, ou
rosuvastatina de moderada intensidade com estatinas de moderada ou baixa intensidade. A
andlise de custo-efetividade/utilidade evidenciou que rosuvastatina, independente das
comparagoes entre intensidades de tratamento descritas acima, gera maior beneficio clinico.
Além disso, gera menor custo total de tratamento quando rosuvastatina de alta intensidade é
comparada com estatina de alta intensidade. A andlise de impacto orcamentario demonstrou
incremento de custo com a incorporagdo de rosuvastatina ao considerar somente o custo dos
medicamentos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 14/2025 esteve aberta de 10/3/2025 a
19/3/2025 e quatro pessoas se inscreveram. No relato, o participante mencionou que ha oito
anos realizou exames laboratoriais que acusaram altas taxas de colesterol e triglicerideos. A
rosuvastatina foi indicada como primeira opgao de tratamento e tem sido utilizada desde ent3o.
Ao longo desses oito anos, percebeu resultados positivos em seus exames laboratoriais, que
registram a redugao das taxas de gordura no sangue. Ha seis meses, recebeu a recomendacgdo
médica de iniciar o tratamento combinado da rosuvastatina com a ezetimiba.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: O Comité de Medicamentos considerou a relevancia
do tema dada a alta prevaléncia das doencas cardiovasculares e associacdo a uma alta
morbimortalidade entre as doencas cronicas preveniveis. Em um contexto da utilizacdo da
estratificacdo de risco cardiovascular para estabelecimento de metas de niveis de colesterol e
planejamento do tratamento, discutiu-se sobre o baixo alcance das metas terapéuticas
propostas para pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular no Brasil e o carater
multifatorial desse processo. Ponderou-se que aspectos como a centralizacdo do acesso a
estatinas de alta poténcia no Sistema Unico de Salude, como é o caso da atorvastina, a
insuficiéncia do tratamento com sinvastatina, de acesso descentralizado, para que se alcancem
maiores redugdes no colesterol, a desinformac¢do da populagdo sobre o risco cardiovascular e o
proprio carater insidioso das doengas cardiovasculares contribuiriam para esse processo. Nesse
contexto, considerou-se que a magnitude do beneficio adicional que poderia ser alcancado pela
substituicdo da atorvastatina pela rosuvastina ndo seria, como fator isolado, suficiente para
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modificar esse cenario de baixa cobertura de meta de colesterol em pacientes com alto e muito
alto risco. Dessa forma considerou que embora o tratamento com rosuvastatina tenha o
potencial para gerar um beneficio clinico adicional em relacdo a atorvastatina para pacientes
com alto e muito alto risco cardiovascular, esse beneficio seria limitado quando se consideram
a magnitude e a relevancia clinica. Ainda sobre o beneficio relativo das estatinas de alta
poténcia, ponderou-se que os dados disponiveis sobre a diferenca de efeito relativo em
desfechos clinicos duros (MACE) s3o escassos e associados a incertezas, apresentando
diferengas pequenas em relagdo ao tratamento com atorvastatina, ja disponivel no SUS. Nessa
conjuntura de baixa magnitude de efeito relativo incremental considerou-se relevante o elevado
impacto orgamentario associado a incorporagdo dessa estatina. Por outro lado, houve membros
gue votaram favordveis a incorporacdo da rosuvastatina com a justificativa de que a
disponibilizacdo de mais uma alternativa terapéutica contribuiria para qualificar o manejo clinico
dos pacientes em uso de estatinas de alta poténcia, como, por exemplo, ao evitar interacdes
medicamentosas e eventos adversos, como a rabdomidlise.

Recomendacao preliminar da Conitec: No dia 01 de outubro de 2025, os membros do Comite
de Medicamentos da Conitec, presentes na 1452 reunido ordindria da Conitec, deliberaram por
por maioria simples a recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacao da rosuvastatina
para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular. Para essa recomendacado considerou-
se pela maioria dos membros a baixa magnitude do beneficio incremental em relacdo ao
tratamento com atorvastatina e o alto impacto orcamentario.

Consulta publica: A Consulta Publica n° 92/2025 contou com 18 contribuicdes. As opinides
favordveis a incorporagdo (94,4%; n = 17) destacaram a efetividade da tecnologia em reduzir o
colesterol de baixa densidade (LDL-c), o risco e os eventos cardiovasculares e a
morbimortalidade. Os participantes também mencionaram a boa tolerabilidade da
rosuvastatina e os obstaculos de acesso relacionados ao seu custo elevado. Como aspecto
negativo, foi apontada a ocorréncia, em alguns casos, de mialgia. Sobre outras tecnologias, foi
citada a experiéncia com sinvastatina, atorvastatina, ezetimiba, sendo consideradas menos
efetivas do que a rosuvastatina na reducdo de risco cardiovascular. Em relacdo aos aspectos
técnico-cientificos, foram identificadas quatro contribuicbes para evidéncias clinicas (trés
favordveis e uma ndo favoravel a incorporagdo) e uma contribui¢cdo econdmica. Os profissionais
de saude, a pessoa que convive ou cuida de alguém com a condi¢do de saude e a Secretaria
Estadual de Saude de S3o Paulo destacam que as recomendag¢des da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias (2025) e a evidéncia disponivel na literatura reforcam que a redugdo proporcional
do LDL-c ao risco cardiovascular é o objetivo central do tratamento. Assim, para pacientes de
alto e muito alto risco, considerou-se que a rosuvastatina é a estatina mais potente de todas.
Além disso, destacaram o controle intensivo dos fatores de risco, associado ao tratamento
medicamentoso e as estratégias educativas multiprofissionais, como abordagens mais efetivas
e custo-efetivas para reduzir eventos cardiovasculares e internagdes evitaveis.

Discussdo da Conitec na apreciagao final: Durante a discussdo prevaleceu o entendimento de
gue ha no sistema publico de saude politicas publicas ja consolidadas para a prevencgdo de risco
cardiovascular, com oferta de estatinas de diferentes poténcias, inclusive a atorvastatina, de
alta poténcia, com indicacdo para pacientes com alto e muito alto risco. Em relagdo a
possibilidade de aprimoramento desse cenario pela incorporacdo de novas tecnologias como a
rosuvastatina, pela andlise das evidéncias clinicas, a maioria dos membros considerou baixa a
magnitude do efeito relativo incremental da rosuvastatina na diminuicdo de eventos
cardiovasculares maiores em relacdo ao efeito observado com a utilizacdo de atorvastatina, ja
disponibilizada. Foi ponderada também a caracteristica multicausal dos desfechos
cardiovasculares, que resultam também de aspectos organizacionais do sistema de saude e
individuais, dos pacientes, como acesso e aderéncia ao tratamento. Em contrapartida,
ponderou-se que a inclusdo de uma nova estatina de alta poténcia, aumentando o leque de
opcOes terapéuticas, poderia surtir efeito positivo contribuindo para aumentar o acesso e a
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adesdo ao tratamento. Por fim, ponto pacifico, o impacto orcamentdrio incremental associado
a incorporacdo da tecnologia foi considerado muito alto.

Recomendacao final da Conitec: Aos 9 (nove) dias do més de dezembro de 2025, reuniu-se o
Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e 0os membros presentes deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacgdo da
rosuvastatina para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, considerando a baixa
magnitude do beneficio incremental em relacdo ao tratamento com atorvastatina e o alto
impacto orcamentario. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1.069/2025.

COMPENDIO ECONOMICO

ROSUVASTATINA CALCICA, CONCENTRACAO 5 MG (comprimido): R$ 0,15
(menor prego em compras publicas); R$ 0,68 (Menor prego Cmed PMVG 18%).

Tpéif“;fodg?a ROSUVASTATINA CALCICA, CONCENTRACAO 10 MG (comprimido): R$ 0,10

Ao (menor prego em compras publicas); R$ O,8(§ (Menor prego Cmed PMVG 18%).
ROSUVASTATINA CALCICA, CONCENTRACAO 20 MG (comprimido): R$ 0,13

06/2025) s ) o

(Quadro 2) (menor prego em compras publicas); R$ 1,1 % (Menor prego Cm.ed.PMVG 18%).
ROSUVASTATINA CALCICA, CONCENTRACAO 40 MG (comprimido): R$ 0,69
(menor prego em compras publicas); R$ 5,74 (Menor prego Cmed PMVG 18%).

Preco final ROSUVASTATINA CALCICA (5 MG): R$ 0,15 por comprimido.

proposto ROSUVASTATINA CALCICA (10 MG): R$ 0,10 por comprimido.

para ROSUVASTATINA CALCICA (20 MG): R$ 0,13 por comprimido.

incorporacdo | ROSUVASTATINA CALCICA (40 MG): R$ 0,69 por comprimido.

Reducgaoem ROSUVASTATINA CALCICA (5 MG): R$ 0,53 (77,94%)

relacao ao ROSUVASTATINA CALCICA (10 MG): R$ 0,76 (88,37%)

preco Cmed ROSUVASTATINA CALCICA (20 MG): R$ 0,99

(PMVG 18%) ROSUVASTATINA CALCICA (40 MG): R$ 5,05

Custo anual
de
tratamento
por paciente

Custo anual:

ROSUVASTATINA CALCICA (5 MG): R$ 54,75
ROSUVASTATINA CALCICA (10 MG): R$ 36,50
ROSUVASTATINA CALCICA (20 MG): R$ 47,45
ROSUVASTATINA CALCICA (40 MG): R$ 251,85

Comparacao ALTA (rosuvastatina 20 mg e 40 mg) versus ALTA (atorvastatina
40 mg e 80mg): Dominante para anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
e anos de vida ganhos (AVG)

Comparacao ALTA (rosuvastatina 20 mg e 40 mg) versus MODERADA

Relagdo de (atorvastatina 10 mg e 20 mg, sinvastatina 20 mg e 40 mg, pravastatina 40

custo- mg): R$ 39.435,52/AVAQ e R$ 38.535,11/AVG

efetividade

increm?ntal Comparacido MODERADA (rosuvastatina 5mg e 10 mg) versus MODERADA

(BEElgnal (atorvastatina 10 mg e 20 mg, sinvastatina 20 mg e 40 mg, pravastatina 40
mg): R$ 62.802,27/AVAQ e R$ 62.436,13/AVG
Comparagcao MODERADA (rosuvastatina 5mg e 10 mg) versus BAIXA
(sinvastatina 5mg e 10mg, pravastatina 20mg.): R$ 2.889,89/AVAQ e R$
3.478,14/AVG

Populacao

estimada 2026: 10.492.322;2027: 10.578.384; 2028: 10.660.842; 2029: 10.743.491; 2030:

para cinco 10.826.588. Acumulado em cinco anos: 53.301.627

anos
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Impacto
orcamentario
estimado
para cinco
anos (market
share de 10%
a 50%)

Cenario 1 (rosuvastatina em todas as concentracées): 2026: R$ 33.636.754;
2027: R$ 67.825.309; 2028: R$ 102.531.008; 2029: R$ 137.767.853; 2030: R$
173.541.792. Acumulado em cinco anos: R$ 515.302.716

Cenario 2 (rosuvastatina de alta intensidade apenas): 2026: R$ 50.336.910;
2027: R$ 101.499.581; 2028: R$ 153.436.151; 2029: R$ 206.167.573; 2030: R$
259.702.749. Acumulado em cinco anos: R$ 771.142.963

Cenario 3 (rosuvastatina de moderada intensidade apenas): 2026: R$
26.613.966; 2027: R$ 53.664.526; 2028: R$ 81.124.259; 2029: R$ 109.004.244;
2030: R$ 137.309.187. Acumulado em cinco anos: R$ 407.716.183
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As doencas cardiovasculares aterosclerdticas (DCVA) representam uma preocupacao
global devido ao impacto na saude publica. O desenvolvimento destas condi¢des esta
intrinsecamente ligado a fatores de risco como hipertensdo, dislipidemia, obesidade,
sedentarismo, tabagismo, diabetes mellitus (DM) e histérico familiar. Além disso, varidveis
sociodemograficas, étnicas, culturais, dietéticas e comportamentais desempenham um papel
significativo nas disparidades observadas na incidéncia ao longo do tempo (1,2).

No cendrio epidemioldgico, as DCVA assumem uma dimensdo alarmante ao serem
consideradas uma das principais causas de morbidade e mortalidade, refletindo um desafio
substancial para a sadde publica em escala global (3-5). Estimativas de 2019 indicam que mais
de meio bilhdo de pessoas foram afetadas, resultando em aproximadamente 18,6 milhGes de
Obitos (6). No contexto brasileiro, as DCVA emergem como a principal causa de mortalidade,
registando aproximadamente 400 mil ébitos em 2019, com uma incidéncia de 475 por 100 mil
habitantes (7).

A complexidade das DCVA se manifesta em diversas formas clinicas, abrangendo desde
eventos agudos, como o infarto do miocardio, até manifestacdes cronicas que gradualmente
comprometem a saude do sistema cardiovascular. Essa gama inclui sindromes miocardicas
isquémicas, miocardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémico
transitorio, claudicagdo intermitente e amputagdes (8-10).

Frente a esse cendrio desafiador, torna-se essencial implementar politicas de saude
eficazes, visando promover estilos de vida saudaveis e garantir o acesso a medidas preventivas
(5). Esta abordagem ndo apenas busca mitigar as disparidades na incidéncia das DCVA, mas
também almeja reduzir a carga global de morbidade e mortalidade associada a essas condi¢Ges,
contribuindo assim para o alcance de uma populagdo mais saudavel e resistente.

4.2, Atencao e cuidados da condigao clinica no SUS

As estratégias terapéuticas para o manejo das DCVAs englobam tanto intervengdes
medicamentosas quanto mudangas no estilo de vida, como orientagdo nutricional, pratica
regular de atividades fisicas e cessa¢do do tabagismo. Essas medidas sdo fundamentais para
otimizar o controle lipidico, promover a perda de peso e melhorar o funcionamento
cardiovascular (8—10). De acordo com a Diretriz da American Heart Association / American
College of Cardiology de 2018, a avaliacdo do risco cardiovascular desempenha um papel central
na escolha do tratamento, visto que a estratificacdo desse risco orienta a escolha das opg¢bes
terapéuticas (11). Para prevengao primaria, pacientes com risco inferior a 5% sao considerados
de baixo risco, entre 5% e 7,5% tém um risco limitrofe, entre 7,5% e 20% sdo potencialmente
elegiveis, e acima de 20% sdo elegiveis para o uso de estatinas (11).

As estatinas desempenham um papel essencial na prevencado e tratamento de eventos
cardiovasculares em pacientes com moderado a alto risco, independentemente de alteracdes
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lipidicas significativas (12—14). No entanto, a escolha da estatina deve ser personalizada,
considerando metas terapéuticas, participacdo do paciente nas decisdbes e fatores como
condigdo clinica, medicamentos coexistentes e tolerabilidade. A abordagem envolve avaliagcdo
do risco, definicdo de metas, participacdo do paciente, escolha de regime terapéutico e, quando
necessario, tratamentos adicionais (14).

Estatinas de alta intensidade, como a atorvastatina (40 mg e 80 mg) e a rosuvastatina
(20 mg e 40 mg) (2,10,13), sdao recomendadas para pacientes com DCVA clinica, idade até 75
anos, e niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (15). Em individuos com alto
ou muito alto risco cardiovascular, o tratamento medicamentoso é recomendado, com destaque
para farmacos que agem na colesterolemia e na hipertrigliceridemia (10,13), incluindo as
estatinas (sinvastatina, pravastatina, rosuvastatina e atorvastatina), ezetimiba e resinas
(olestiramina, colestipol e colesevelam) (16—18).

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), a sinvastatina, pravastatina e
atorvastatina ja estdo incorporadas, enquanto a fluvastatina e lovastatina tiveram seus registros
cancelados. Em relacdo a pitavastatina, estudos evidenciam a sua eficacia em reduzir eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE) (19) e niveis de LDL-c (20,21) em comparacdo com
placebo, mas sem diferencas significativas em comparagdo com outras estatinas (21,22).

Comparador no SUS

Atualmente, as estatinas sinvastatina, pravastatina e atorvastatina se encontram
padronizadas na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). A atorvastatina e a
pravastatina estdo disponiveis no componente especializado da Assisténcia Farmacéutica no
ambito do SUS e a sinvastatina no componente basico. Esses medicamentos sdao preconizados
no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dislipidemia: prevencdo de eventos
cardiovasculares e pancreatite vigente (23). Entretanto, como o PCDT vigente ndo direciona para
uma estatina especifica para pacientes com alto risco e o Comité de Medicamentos da Conitec
solicitou a andlise considerando todas as estatinas disponivei, uma vez que parece haver um
problema de acesso a atorvastatina atualmente, existindo assim a possibilidade dos pacientes
estarem em uso de estatinas de morderada e baixa intensidade, assim consideraram-se como
comparador, todas as estatinas disponiveis no SUS, que foram agrupadas e avaliadas
considerando a intensidade da dose. No entanto, salienta-se que diretrizes nacionais (24,25) e
internacionais (26,27) recomendam apenas atorvastina de alta intensidade para individuos com
alto e muito alto risco cardiovascular.

Histoérico de recomendagdes da Conitec

A rosuvastatina ainda nao foi avaliada pela Conitec, para possivel incorporagdo ao SUS,
como alternativa terapéutica para o tratamento de dislipidemias e prevencdo de doencas
cardiovasculares em pacientes de alto risco. No Relatério de recomendagao N°451 de
agosto/2019, correspondente ao PCDT vigente, consta que foi recebida uma contribuicdo
publica referente a incorporacgdo da rosuvastatina, tendo a seguinte resposta: “A superioridade
de rosuvastatina frente a outras estatinas para a preven¢do primdria de doenga cardiovascular
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(DCV) em pacientes de baixo risco cardiovascular (RCV) nunca foi adequadamente
demonstrada”. Na resposta daquela ocasido, também foi destacado que “Hd um unico estudo
de prevengdo primdria em pacientes de risco intermedidrio (risco de eventos cardiovasculares de
10%-20% em 10 anos pelo Escore de Risco de Framingham) que avaliou desfechos primordiais
com rosuvastatina, estatina indisponivel no SUS”. Desta forma, justificou-se, na ocasido, que
outras estatinas ja estavam disponiveis, como sinvastatina, atorvastatina e pravastatina, as quais
apresentavam eficdcia adequada e eram mais custo-efetivas.

Na atual proposta de avaliacao, foram considerados, como populacdo alvo, pacientes
com alto e muito alto risco cardiovascular, sendo contempladas mais evidéncias. Considerou-se
também a maior disponibilidade de marcas no mercado brasileiro, e o consequente menor
custo.

5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Ficha técnica da tecnologia proposta

A rosuvastatina é um seletivo e potente inibidor competitivo da HMG-CoA redutase, a
enzima que limita a taxa de conversao da 3-hidroxi-3- metilglutaril coenzima A para mevalonato,
um precursor do colesterol. A rosuvastatina exerce seus efeitos modificadores sobre os lipidios
de duas maneiras: ela aumenta o nimero de receptores LDL-c hepaticos na superficie celular,
aumentando a captacgdo e o catabolismo do LDL-c, e inibe a sintese hepdtica de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL-c), reduzindo, assim, o nimero total de particulas de VLDL-c e LDL-
c. Alipoproteina de alta densidade (HDL-c), que contém apolipoprotein A-l (ApoA-I), é envolvida,
entre outros, no transporte do colesterol dos tecidos de volta para o figado (transporte reverso
de colesterol). A rosuvastatina possui registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) conforme demonstrado no quadro a seguir.

No Quadro 1 a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da rosuvastatina.
Tipo Medicamento

Principio ativo = Rosuvastatina célcica

Nome Colemono®, Creslip®, Plenance®, Rosucor®, Rosuneo®, Rosustatin®, Rosuvast®,

comercial Rosuvastatina Calcica®, Rox®, Rozubine®, Runner®, Rusovas®, Ruva®, Ruvascor®,
Sancol®, Trezor®, Zinpass®

Apresentacdo = Comprimido revestido de 5mg, 10mg, 20mg e 40mg

Detentor do Registro: 104810151 - 1IFARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 48.113.906/0001-
registro 49
Registro: 155370076 - ACCORD FARMACEUTICA LTDA - 64.171.697/0001-46
Registro: 105730623, 105730007, 105730738 e 105730414 - ACHE LABORATORIOS
FARMACEUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92
Registro: 135170045 e 135170041 - Althaia S.A Industria Farmacéutica -
48.344.725/0007-19
Registro: 151670048 - AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LIMITADA
- 04.301.884/0001-75
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Fabricantes

Indicagao
aprovada
Anvisa

na

Registro: 155840624, 155840623 e 155840569 - BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA
E FARMACEUTICA S.A - 05.161.069/0001-10

Registro: 178170924 - COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.
- 61.082.426/0002-07

Registro: 102351160 e 102351024 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65

Registro: 135690683 - EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31

Registro: 100431364 e 100431310 - EUROFARMA LABORATORIOS S.A. -
61.190.096/0001-92

Registro: 154230294 e 154230298 - GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A -
03.485.572/0001-04

Registro: 105830816 - GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65
Registro: 103700740 - LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 17.159.229/0001-76
Registro: 167730463 e 167730405 - LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA - 05.044.984/0001-26

Registro: 100330170 - LIBBS FARMACEUTICA LTDA - 61.230.314/0001-75

Registro: 118190322 e 118190347 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05

Registro: 100681144 - NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56.994.502/0001-30

Registro: 141070645 - PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A. - 02.501.297/0001-
02

Registro: 123520232 - RANBAXY FARMACEUTICA LTDA - 73.663.650/0001-90
Registro: 100470499 - SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA -
61.286.647/0001-16

Registro: 183260186 e 183260166 - SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. -
10.588.595/0010-92

Registro: 105250043 - TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32

23. Registro: 104971487 - UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A -
60.665.981/0001-18

1FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 48.113.906/0001-49

ACCORD FARMACEUTICA LTDA - 64.171.697/0001-46

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92

Althaia S.A IndUstria Farmacéutica - 48.344.725/0007-19

AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LIMITADA - 04.301.884/0001-75
BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A - 05.161.069/0001-10
COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. - 61.082.426/0002-07
EMS S/A - 57.507.378/0003-65

EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - 61.190.096/0001-92

GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A - 03.485.572/0001-04

GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - 17.159.229/0001-76

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26

LIBBS FARMACEUTICA LTDA - 61.230.314/0001-75

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA -
92.265.552/0009-05

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56.994.502/0001-30

PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A. - 02.501.297/0001-02

RANBAXY FARMACEUTICA LTDA - 73.663.650/0001-90

SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - 10.588.595/0010-92

TORRENT DO BRASIL LTDA - 33.078.528/0001-32

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A - 60.665.981/0001-18

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, é indicado para:

- Redugdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumento do
HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigdtica e ndo familiar) e dislipidemia mista (Fredrickson tipos lla e llb). A
rosuvastatina calcica também diminui ApoB, ndo-HDL-c, VLDL-c, VLDL-TG, e as razdes
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LDL-c/HDL-c, C-total/HDL-c, ndo-HDL-c/HDL-c, ApoB/ApoA-l e aumenta ApoA-I
nestas populagoes.

- Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo 1V).
- Redugdo do colesterol total e LDL-c em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante a dieta e a outros
tratamentos de redugdo de lipidios (por ex.: aférese de LDL-c), se tais tratamentos
nao forem suficientes.

- Retardamento ou redugao da progressao da aterosclerose.

Indicagao Redugdo do risco cardiovascular em adultos com alto ou muito alto risco
proposta cardiovascular.

Posologia e Dose recomendada de rosuvastatina é de 10 mg a 40 mg, por via oral, uma vez ao
Forma de dia. A dose maxima didria é de 40 mg. A dose de rosuvastatina cdlcica deve ser

Administragdao individualizada de acordo com a meta da terapia e a resposta do paciente. A maioria
dos pacientes é controlada na dose inicial. Entretanto, se necessario, o ajuste de dose
pode ser feito em intervalos de 2 a 4 semanas.

Modo de usar: deve ser administrado por via oral, a qualquer hora do dia, com ou
sem a ingestao de alimentos.

Patente O produto possui Processo n? 25000.019750/2025-42 com data de depdsito em
XX/XX/20XX, data da concessdo do registro em XX/XX/20XX com vigéncia até
17/05/2032 (BR112013029730) e até 21/05/2033 (BR112014029079).

Fonte: Bula do medicamento rosuvastatina (28).

O texto sobre as contraindica¢Ges, adverténcias e precaucbes foi extraido da bula
registrada na Anvisa e esta no Apéndice 14.

5.2. Precos da tecnologia

No dia 02 de julho de 2025, foram conduzidas buscas nas plataformas de precos
praticados em compras publicas estaduais e municipais, via Banco de Pregos em Saude (BPS), e
pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) (29). Foram identificados
registros referentes ao periodo entre 02 de janeiro de 2024 e 02 de julho de 2025 (ultimos
meses). Foram também conduzidas buscas na lista de precos da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) (30). O custo anual do tratamento foi estimado conforme a
posologia em bula, sendo que a faixa de dose usual é de 10 mg a 40 mg, por via oral, uma vez
ao dia (28). Para fins didaticos, no Quadro 2 é apresentado o custo unitdrio por apresentagdo e
o custo do tratamento anual, assumindo como tratamento um comprimido ao dia
(independente da dose).
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Quadro 2. Apresentagdo de precgo disponivel para a tecnologia no Brasil e o custo anual de tratamento
estimado.

Menor preco em compras

CMED - PMVG 18%"

. ublicas®
Medicamento -

Custo Custo

o Custo anual © . Custo anual ©
unitario unitario
Rosuvastatmas-r:;mprlmldo de RS 0,15 RS 54,75 R$ 0,68 RS 248,81
Rosuvastatina - Comprimido de RS 0,10 RS 36,50 RS 0,86 RS 313,78
10 mg
Rosuvastatina - Comprimido de RS 0,13 RS 47,45 RS 1,12 RS 409,83
20 mg
R°s”"aStat'":0' ::;mp"m'“ de RS 0,69 RS 251,85 RS 5,74 RS 2.095,71

Fonte: Banco de Pregos em Saude (2025); Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (2025).
Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Pregco Maximo de Venda
ao Governo. Notas: ® Menor preco identificado em busca no Banco de Prego em Saude no periodo entre
janeiro de 2024 e julho de 2025); ®* Menor prego extraido da CMED atualizada em 06 de junho de 2025; ¢
Para célculos assumidos a dose didria de 1 comprimido/dia.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Pergunta de pesquisa

No parecer técnico-cientifico (PTC), buscou-se responder a pergunta “Rosuvastatina é
eficaz e segura no tratamento de adultos com alto e muito alto risco cardiovascular, quando
comparada as outras estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina), considerando as
diferentes intensidades entre elas?”, elaborada com base no acrénimo PICOS, apresentado no
Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types
[tipos de estudos]).

Populagao Adultos com alto e muito alto risco cardiovascular
Intervengao* .Rosuvgstatlna de moderada Rosuvastatina de alta intensidade
intensidade
— Estatinas (sinvastatina e — Estatinas (sinvastatina e
pravastatina) de baixa intensidade pravastatina) de baixa intensidade
— Estatinas (atorvastatina, — Estatinas (atorvastatina, sinvastatina
Comparador* sinvastatina e pravastatina) de e pravastatina) de moderada
moderada intensidade intensidade
— Estatinas (atorvastatina) de alta — Estatinas (atorvastatina) de alta
intensidade intensidade

Desfechos primarios (criticos):
— Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE)
— Eventos adversos graves
Desfechos — Alteracdo do perfil lipidico - LDL-c
(Outcomes) Desfechos secunddrios (importantes):
— Alteragdo do perfil lipidico - HDL e ndo-HDL
— Eventos adversos gerais
— Qualidade de vida relacionada a saude.
Tipo de
estudo (Study | RevisGes sistematicas com meta-andlise e ensaios clinicos randomizados
type)
Fonte: Elaboragédo proépria.
Nota: * de acordo com a solicitagdo do comité de medicamentos da Conitec a analise para comparacdo
de rosuvastatina e demais estatinas foi realizada considerando a intensidade do tratamento, uma vez que
se entendeu que a populagdo estd tendo problemas de acesso a atorvastatina de alta intensidade, que
seria o comparador adequado e estaria atualmente usando estatinas de baixa ou moderada intensidade.

A metodologia utilizada na elaboragao do PTC é apresentada no Apéndice 1. Ainda, no
Apéndice 2 e 3, sdo apresentados o processo de sele¢do dos registros e os estudos excluidos na
elegibilidade, respectivamente. Muitos estudos nao detalharam a selegdo restrita de
participantes com alto ou alto risco cardiovascular. Portanto, foi necessdrio analisar as
caracteristicas basais dos participantes para identificar se eles se enquadravam nesse perfil,
conforme apresentado no Apéndice 4.
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6.2. Caracterizacao dos estudos incluidos

Foram incluidos nas analises 73 estudos primadrios relacionados as populages e
desfechos de interesse, dos quais apenas dois avaliaram o desfecho MACE, 26 avaliaram eventos
adversos (EA) gerais, 14 eventos adversos (EA) graves, e 64 investigaram alteracdes de perfil
lipidico (incluindo LDL-c, HDL-c e/ou ndo HDL). A populagdo avaliada foi constituida por adultos
com alto ou muito alto risco cardiovascular. Foram definidos, como alto risco, os individuos em
prevencdo primaria que apresentam condi¢Ges agravantes, com base em dados clinicos ou
evidéncias de aterosclerose subclinica, ou LDL-c =2 190 mg/dL. Enquanto isso, os individuos com
muito alto risco foram aqueles com doencga aterosclerdtica significativa com ou sem eventos
clinicos (2). Para garantir a elegibilidade dos estudos, inicialmente foram consideradas as
descricdes reportadas nos estudos e, na auséncia dessas, a classificacdo foi realizada com base
nas definicGes descritas acima para alto e muito alto risco cardiovascular. Os participantes dos
estudos foram randomizados em grupos intervencao, recebendo tratamento com rosuvastatina
(2,5 mg a 40 mg) em comparagdo com outras estatinas - atorvastatina (10 mg a 80 mg),
sinvastatina (10 a 40 mg) e/ou pravastatina (10 mg a 80mg).

Foram considerados estudos que avaliaram intervengbes com rosuvastatina de
moderada (5 mg a 10mg) e alta (20 mg a 40 mg) intensidade, apesar da recomendacdo do NICE
e American Heart Association (AHA) de uso ser de estatinas de alta intensidade para o
tratamento inicial de doencas cardiovasculares (DVC), tanto em prevengdo primdria quanto
secunddria (10,31). A inclusdo de estudos com estatinas de intensidade moderada buscou
ampliar a evidéncia e a robustez nos resultados, visto que diretrizes diferem em classificagdes
de intensidades (2,10,13,31).

Dos estudos incluidos, 42,5% (n = 31) avaliaram a rosuvastatina na prevengdo primaria,
45% (n =33) na prevencdo secundaria, e nove (12,5%) estudos incluiram ambas as formas de
prevencdo. O tempo de acompanhamento variou de quatro dias/semanas a 4,7 anos.

Os detalhes sobre as caracteristicas gerais dos estudos elegiveis, participantes e
resultados sao apresentados nos Apéndices 4, 5 e 6.

Ademais, ressalta-se que para os desfechos primarios foram identificadas comparacées
apenas para rosuvastatina de alta intensidade com estatina de alta e moderada intensidade, e
rosuvastatina de moderada intensidade com estatinas de moderada e baixa intensidade. Sendo
assim, nenhuma comparacao entre rosuvastatina de alta intensidade e estatinas de baixa
intensidade, ou rosuvastatina de moderada intensidade e estatinas de alta intensidade foi
realizada.

6.3. Sintese dos resultados

Efeitos desejaveis da tecnologia

Resultados detalhados de cada desfecho sdo apresentados nos Apéndices 5 e 6. Aqui
sumarizamos os principais achados para efeitos desejaveis, eventos adversos cardiovasculares
maiores (MACE) e alteracdo do perfil lipidico (LDL-c, HDL-c e ndo HDL).
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Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE)

Para o desfecho de MACE foram identificados apenas dois estudos (n= 4.750). No
primeiro, a rosuvastatina (ROSU 20 mg) foi comparada com a atorvastatina (ATOR 40 mg) em
pacientes com doenca arterial coronariana (32). No segundo, rosuvastatina (ROSU 10/20 mg) foi
comparada com atorvastatina (ATOR 10/80 mg) em pacientes submetidos a intervencio
coronariana percutanea (ICP)(33). Ndo foram observadas diferencas relativas significativas nos
efeitos das estatinas entre os grupos comparados para o risco de MACE separadamente nos
estudos, ou quando ambos foram combinados em uma meta-analise (RR: 1,05; IC 95%: 0,87-

1,26) (
Experimental Control Weight Weight

Estudo Comparacdes n eventos n eventos Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)

Lee, 2023 (LODESTAR) R20 x A40 2204 189 2196 178
Sardella, 2013 (ROMA 1) R10/40 x A10/80 175 20 175 21

1.06 [0.87;1.29] 89.5%  89.6%
0.95 [0.54; 1.69] 10.5% 10.4%

Common effect model 2379 237 .05 [0.87; 1.26] 100.0%

g

Random effects model .05 [0.87; 1.26] . 100.0"/;
Heterogeneity: 12 = 0.0%,1* =0, p = 0.7347
0.75 1 1.5
Rosuvastatina Atorvastatina
Figura 1).

Experimental Control Weight Weight
Estudo Comparagoes n eventos n eventos Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Lee, 2023 (LODESTAR) R20 x Ad0 2204 189 2196 178 - 1.06 [0.87;1.29] 89.5% 89.6%
Sardella, 2013 (ROMA 1) R10/40 x A10/80 175 20 175 21 - 0.95 [0.54; 1.69] 10.5% 10.4%
Common effect model 2379 2371 1.05 [0.87; 1.26] 100.0% .
Random effects model 1.05 [0.87; 1.26] . 100.0%

Heterogeneity: 1* = 0.0%, * =0, p = 0.7347
0.75 1 1.5
Rosuvastatina Atorvastatina

Figura 1. Grafico de floresta da comparagao entre rosuvastatina vs atorvastatina para o desfecho MACE.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; RR: risk ratio.
Fonte: Elaboragao prépria.

Alteragao do perfil lipidico

A maioria dos estudos identificados reportaram mais de uma medida do perfil lipidico
(LDL-c, HDL-c ou ndo-HDL-c). Desta forma, foram conduzidas meta-anadlises diretas, agrupadas
por tipo de estatina (rosuvastatina vs atorvastatina, sinvastatina ou pravastatina), desfecho
(LDL-c, HDL-c e ndo-HDL-c), e intensidade do tratamento da rosuvastatina e outras estatinas
(alta, moderada ou baixa) e tipo de prevencdo (primaria ou secundaria).

No total, foram incluidos na analise 61 estudos envolvendo 25.477 participantes, nos
quais foram investigados os efeitos da rosuvastatina na reducdo dos niveis de LDL-c (colesterol
de lipoproteina de baixa densidade). Os resultados foram apresentados de forma global e por
subgrupos de comparacgdes especificas, por estatina, por intensidade e por tipo de prevencao.

Ao comparar o efeito do tratamento da rosuvastatina versus estatinas, ou com cada uma
das estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina), sem distinguir as intensidades do
tratamento, observou-se uma reduc¢do percentual e estatisticamente significativa favorecendo
a rosuvastatina em todas as comparacgées (Tabela 1). Os graficos de floresta das analises estao
ilustrados no Apéndice 5.
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Tabela 1. Resultados para o desfecho de perfil lipidico - LDL-c por estatina.

Alternativas comparadas N de estudos (pacientes) DM (IC 95%)

ROSU vs estatinas 61 estudos (n = 25.477) -10,48 mg/dL(-12,88; -8,08)
ROSU vs ATOR 54 estudos (n = 18.527) -8,62 mg/dL (-10,54; -6,71)
ROSU vs SINVA 12 estudos (n =5.306) -23,31 mg/dL (-28,31; -13,19)
ROSU vs PRAVA 9 estudos (n = 3.066) -28,55 mg/dL (-36,29; -20,80)

Legenda: LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina;
SINVA: sinvastatina; PRAVA: pravastatina.

Nota: Para essa analise considerou-se todas as intensidades de tratamento.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Anélises de subgrupo para a alteracdo do perfil lipidico de LDL-c por intensidade de
ambos os tratamentos, demonstraram diferencas significativas na comparacdao entre
rosuvastatina alta intensidade (ROSU 20/40 mg) com atorvastatina de alta intensidade (ATOR
40/80 mg), na qual a diferenca média foi de -3,91 mg/dL (IC95%: -6,15; -1,64), bem como na
comparacdo de rosuvastatina de alta intensidade (ROSU 20/40 mg) e estatinas de moderada
intensidade (ATOR 10/20 mg ou SINVA 20/70 mg) (DM: -12,25 mg/dL; 1C95%: -22,87 a -1,64). De
forma semelhante, a rosuvastatina de moderada intensidade (ROSU 5/10 mg) demonstrou uma
reducdo percentual média significativa nos niveis de LDL-c quando comparada a estatinas de
moderada intensidade (ATOR 10/20 mg ou SINVA 20/40 mg ou PRAVA 40/80 mg) (DM: -7,40
mg/dL; IC95%: -10,20 a -4,59) e com estatinas de baixa intensidade (SINVA 10 mg ou PRAVA
10/20 mg) (DM: -22,67 mg/dL; 1C95%: -41,80 a -3,54) (Tabela 2). Ndo foram identificados
estudos que avaliaram rosuvastatina de moderada intensidade comparada a estatina de alta
intensidade.

Resultados semelhantes foram observados para o desfechoHDL-c (colesterol de
lipoproteina de alta densidade) e nao-HDL-c (colesterol ndo ligado a lipoproteina de alta
densidade). Observou-se aumento dos niveis de HDL-c com diferencas significativas entre as
seguintes comparacdes: rosuvastatina de intensidades alta (ROSU 20/40 mg) vs estatinas de alta
intensidade (ATOR 40/80 mg) (DM 1,18 mg/dL; IC95% 0,51; 1,86) e rosuvastatina de moderada
intensidade (ROSU 5/10 mg) vs estatinas de moderada intensidade (ATOR 10/20 mg ou SINVA
20/40 mg ou PRAVA 40/80 mg) (DM 0,82; 1C95% 0,34; 1,31). No entanto, ndo foram encontradas
diferencas significativas nas demais comparacGes (alta vs moderada e moderada vs baixa).

Para o desfecho ndo-HDL-c (colesterol ndo ligado a lipoproteina de alta densidade), a
rosuvastatina reduziu os niveis em todos as comparagoes realizadas. A diferenga média foi de -
5,70 mg/dL (1C95% -8,07;-1,33) na comparagdo da rosuvastatina de alta intensidade (ROSU
20/40 mg) vs estatinas de alta intensidade (ATOR 40/80 mg); -14,6 mg/dL (IC95% -21,93;-
7,99)para rosuvastatina de moderada intensidade (ROSU 5/10 mg) vs estatinas de moderada
intensidade (ATOR 10/20 mg ou SINVA 20/40 mg ou PRAVA 40/80 mg)e -7,85 mg/dL (IC95% -
13,06; -2,65) para rosuvastatina de moderada intensidade (ROSU 5/10 mg) vs estatinas de baixa
intensidade (PRAVA 10/20 mg).

Os graficos de floresta das analises estdo ilustrados no Apéndice 5 e 6, e os resultados
sumarizados na Tabela 2.
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Tabela 2. Resultados da comparagao de ROSU vs Estatinas para o desfecho de perfil lipidico — LDL-c e HDL-
¢, por intensidade.

Alternativas comparadas Intensidades N de festudos DM (IC 95%)
comparadas (pacientes)
ROSU vs ATOR Alta vs alta 15 estudos (n = 4.966) -3,91 (-6,15; -1,67)
ROSU vs estatinas Alta vs moderada 3 estudos (n =139) -12,25 (-22,87; -1,64)

(ATOR/SINVA)
ROSU vs estatinas
(ATOR/SINVA/PRAVA)
ROSU vs estatinas
(SINVA/PRAVA)

Moderada vs moderada 32 estudos (n = 16.029) -7,40 (-10,20; -4,59)

Moderada vs baixa 2 estudos (n = 167) -22,67 (-41,80; -3,54)

Alternativas comparadas Intensidades N de festudos DM (IC 95%)
comparadas (pacientes)
ROSU vs ATOR Alta vs alta 14 estudos (n = 4.165 1,18 (0,51; 1,86)
ROSU vs ATOR Alta vs moderada 2 estudos (n =119) 5,24 (-2,88; 13,36)
ROSU vs estatinas
(ATOR/SINVA/PRAVA) Moderada vs moderada 29 estudos (n = 11.387) 0,82 (0,34; 1,31)
ROSU vs estatinas Moderada vs baixa 3 estudos (n =370) -0,24 (-2,63; 2,16)

(SINVA/PRAVA)

Alternativas comparadas Intensidades N de festudos DM (IC 95%)
comparadas (pacientes)
ROSU vs ATOR Alta vs alta 4 estudos (n = 2.056) -5,70 (-8,07; -3,33)

ROSU vs estatinas
(ATOR/SINVA/PRAVA)
ROSU vs PRAVA Moderada vs baixa 1 estudo (n = 203) -7,85 (-13,06; -2,65)
Legenda: HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta
densidade; ndo-HDL: colesterol nao ligado a lipoproteina de alta densidade; ROSU: rosuvastatina; ATOR:
atorvastatina; SINVA: sinvastatina; PRAVA: pravastatina; NA: ndo se aplica.
Fonte: Elaboragao prépria.

Moderada vs moderada 12 estudos (n =5.291) -14,96 (-21,93; -7,99)

As andlises de subgrupos, tanto para a populagdao em prevengdo primaria quanto para a
populagdo em prevengdo secundaria, demonstraram uma diferenga média estatisticamente
significativa na redugdo percentual do LDL-c a favor da rosuvastatina. Para a prevengao primadria,
a diferenga média foi de -13,10 mg/dL (IC95%: -17,43 a -8,76), enquanto para a prevengdo
secundaria, a diferenga média foi de -6,73 mg/dL (IC95%: -9,33 a -4,14) (Tabela 3).

Resultados semelhantes foram observados para os desfechos de HDL-c e ndo-HDL, com
diferenga média percentual significativa entre os grupos tanto para prevencao primaria quanto
secunddria. Os graficos de floresta das analises estdo ilustrados no Apéndice 5 e 6, e os
resultados apresentados na Tabela 3.



Tabela 3. Resultados da comparagao de ROSU vs Estatinas para o desfecho de perfil lipidico - LDL-c, HDL-
¢ e ndo-HDL-c, por nivel de prevengao.

Prevengdo Alternativas comparadas N de estudos (pacientes) DM (IC 95%)

L. ROSU vs estatinas _ -13,10 mg/dL (-17,43; -
Primaria (ATOR/SINVA/PRAVA) 26 estudos (n = 8.686) 8,76)
.. ROSU vs estatinas B .
Secundaria (ATOR/SINVA/PRAVA) 29 estudos (n =10.360) 6,73 mg/dL (-9,33; -4,14)

Prevengdo Alternativas comparadas N de estudos (pacientes) DM (IC 95%)

s ROSU vs estatinas B .
Primdria (ATOR/SINVA/PRAVA) 22 estudos (n = 5.689) 1,69 mg/dL (1,06; 2,31)
ROSU vs estatinas

Secundaria (ATOR/SINVA/PRAVA) 26 estudos (n = 8.550) 0,45 mg/dL (0,10; 0,81)

Prevengdo Alternativas comparadas N de estudos (pacientes) DM (IC 95%)

Primaria  ROSU vs estatinas (ATOR/SINVA) 9 estudos (n=2.502)  -8,04 mg/dL (-12,32; -3,75)

Secundaria ( A?giys}/;\j;t/a;;r\j A 6 estudos (n =3.097)  -9,30 mg/dL (-16,48; -2,12)
Legenda: LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta
densidade; ndo-HDL: colesterol ndo ligado a lipoproteina de alta densidade; ROSU: rosuvastatina; ATOR:
atorvastatina; SINVA: sinvastatina; PRAVA: pravastatina.

Nota: Para essa analise consideraram-se todas as intensidades de tratamento.

Fonte: Elaboragao prépria.

Em analises adicionais, foram incluidos estudos de prevengao primaria e secundaria,
ambos divididos em subgrupos por intensidade da rosuvastatina. Observou-se uma maior
reducdo percentual do nivel de LDL-c entre os pacientes tratados com rosuvastatina de
intensidade moderada (ROSU 5 mg ou 10 mg), em comparagdo com as outras estatinas, tanto
na prevenc¢do primaria quanto na secundaria. Embora numericamente menor, também foi
identificada reduc¢do estatisticamente significativa nos niveis de LDL-c entre aqueles tratados
com rosuvastatina de alta intensidade (ROSU 20 mg e 40 mg).

Em relacdo ao HDL-c, foram observados aumentos significativos entre aqueles tratados
com rosuvastatina em ambas intensidades e tipo de prevengdo, mas com tendéncia maior na
prevencdao primdria. Quanto ao nao-HDL-c, também houve redugdo estatisticamente
significativa entre aqueles tratados com rosuvastatina em ambas as intensidades e prevengdo
(Tabela 4). Os graficos de floresta das andlises estdo ilustrados no Apéndice 6.



Tabela 4. Resultados da comparagdo ROSU versus estatinas para o desfecho de perfil lipidico por
intensidade* e nivel de prevengdo.

Alta
intensidade3

N de estudos
(pacientes)

DM (IC 95%)

N de estudos
(pacientes)

DM (IC 95%)

N de estudos
(pacientes)

DM (IC 95%)

_ -3,78 mg/dL _ -4,21 mg/dL 22 estudos -6,57 mg/dL

Dle  5(n=1119)  cer 193 373986 ceo 143)  (n=5756)  (-9,64;-3,49)

_ 2,68 mg/dL _ 0,71 mg/dL _ 1,48 mg/dL

HDL-c 5(n=1.148) (1,52; 3,84) 11 (n=3.136) (0,22; 1,20) 8 (n=2.785) (0,56; 2,40)

- _ -5,65 mg/dL B -5,78 mg/dL _ -5,70 mg/dL

Ndo-HDL-c 2 (n=909) (-8,66; -2,65) 2 (n=1.147) (-9,64; -1,93) 4 (n=2.056) (-8,07; -3,33)
Moderada N de estudos N de estudos N de estudos

intensidade*

(pacientes)

DM (IC 95%)

(pacientes)

DM (IC 95%)

(pacientes)

DM (IC 95%)

-10,63 mg/dL -6,41 mg/dL 34 estudos -9,84 mg/dL
LDLlc 14 (n=3.4 13 (n=5.792
¢ (n=3453)  1438;-602) 275792 (952:.320) (n-14.886) (-12,12;-7,56)
_ 1,22 mg/dL _ 0,21 mg/dL _ 0,92 mg/dL
HDLc  15(n=3689) TR 14(n=s28e) oo TSN 44(n=15.980) o T
NioHDLc 6(n=741) LOSMEAL g ggq) AAEImE/L )y g ggg) 12,15 me/dl

(-22,51; -1,40) (-26,76; -2,45) (-17,49; -6,80)
Legenda: LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta
densidade; ndo-HDL-c: colesterol ndo ligado a lipoproteina de alta densidade.

Notas: * intensidade considerada apenas para rosuvastatina; Populacdes sem eventos de doenca
cardiovascular; 2Populacio ja diagnosticada com doenca cardiovascular; *Rosuvastatina 20 mg e 40 mg;
“Rosuvastatina 2,5mg, 5mg e 10 mg.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Qualidade de vida

Nenhum estudo identificado avaliou o desfecho de qualidade de vida.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos gerais e graves

Vinte e seis estudos reportaram eventos adversos gerais associados ao uso da
rosuvastatina comparada as estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina). Entretanto,
nao houve diferenca significativa entre os tratamentos com a rosuvastatina e as outras estatinas
em termos de reduc¢do de eventos adversos gerais para pacientes com risco cardiovascular (RR:
1,03; 1C95%: 0,98 a 1,08). Mais detalhes sdo apresentados no Apéndice 6.

Quatorze estudos, incluindo diferentes comparacGes (rosuvastatina versus
atorvastatina ou sinvastatina ou pravastatina) e diferentes intensidades (doses de 5mg a 80 mg)
reportaram eventos adversos graves. No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos em relacdo a frequéncia de eventos adversos graves decorrentes

do tratamento (

Figura 2). Mais detalhes sobre subgrupos sdo apresentados no Apéndice 5.
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Experimental Control Weight Weight

Estudo comparagées n eventos n eventos Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha) R10 x A10 998 12 499 7 —&— 0.86 [0.34; 2.16] 5.7% 6.8%
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY) R10 x P40 621 2 21 1 0.68 [0.06: 7.46] 0.9% 1.2%
Davidson, 2002 R(5+10)ax A10 257 3 127 5 — 0.30 [0.07; 1.22] 4.1% 3.2%
Faergeman, 2008 (ECLIPSE) R(10-20)a x A(10-80)a 525 33 514 30 —— 1.08 [0.67; 1.74] 18.4%  18.0%
Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA) R10 x A10 561 7 562 1" — 0.64 [0.25; 1.63] 6.7% 6.7%
Insull, 2007 (SOLAR) R10 x (A10+520)a 539 18 1082 24 T 1.51 [0.82; 2.75] 9.7%  13.4%
Laks, 2008 (DISCOYERY Beta) R10 x S20 334 4 170 5 ——i— 041 [0.11; 1.50] 4.0% 3.7%
Park, 2010 R10 x A10 172 1 178 2 - 0.52 [0.05; 5.65] 1.2% 1.2%
Pitt, 2012 (LUNAR) R(20+40)a x A80 530 51 269 38 = 0.68 [0.46; 1.01] 306%  22.4%
Saku, 2011 (PATROL) R40 x A80 100 1 99 4—— 0.25 [0.03; 2.18] 24% 1.4%
Schwartz, 2004 R(5+10+20+40+80)a x A(10+40+80)a 256 20 126 7 —jrE=— 141 [0.61; 3.24] 5.7% 8.2%
Stalenhoef, 2005 (COMETS) R(10-20)a x A(10-20)a 158 1 150 1 ————  0.95[0.06; 15.04] 0.6% 0.9%
‘Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) R5x A10 444 3 438 3 0.99 [0.20; 4.86] 1.8% 26%
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) R10 x A10 989 27 484 10 —tE— 1.32 [0.64; 2.71] 8.2% 10.4%
Common effect model 6484 4909 <& 0.90 [0.73; 1.12] 100.0% .
Random effects model * 0.90 [0.69; 1.17] . 100.0%
| I R N B

Heterogeneity: 1* = 3.1%, ©* = 0.0403, p = 0.4165
0.1 051 2 10
Rosuvastatina Estatinas

Figura 2. Grafico de floresta da comparagao rosuvastatina vs estatinas para o desfecho de EA graves.
Legenda: R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina; EA: eventos adversos.
Nota: a. dados calculados e agrupados.

Por outro lado, nas andlises de subgrupo para o desfecho de eventos adversos graves
por intensidade, observou-se que rosuvastatina em alta intensidade (ROSU 20/40 mg) foi
associado a um risco significativamente menor de eventos adversos graves (RR: 0,66; 1C95%:
0,45-0,97), indicando uma reducdo de 34% no risco em relacdo a atorvastatina de alta
intensidade (ATOR 40/80 mg). Por outro lado, na comparacdo de rosuvastatina de moderada
intensidade com estatinas de moderada intensidade, ndo foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos (RR: 0,89; 1C95%: 0,59 a 1,34) (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados da comparagdo de ROSU vs Estatinas para o desfecho de eventos adversos graves,
por intensidade.

Alternativas comparadas Intensidades N de fastudos RR (IC 95%)
comparadas (pacientes)
ROSU vs ATOR Alta vs alta 2 estudos (n=998) 0,66 (0,45; 0,97)

ROSU vs estatinas
(ATOR/SINVA/PRAVA)
Legenda: ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina; SINVA: sinvastatina; PRAVA: pravastatina.
Fonte: Elaboragdo proépria.

Moderada vs moderada 9 estudos (n=8.666) 0,89 (0,59; 1,34)

6.4. Certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada para o desfecho de MACE considerando
apenas um estudo primario, que incluiu comparagdes de rosuvastatina vs atorvastatina em altas
intensidades de tratamento (Quadro 4).

Também foi conduzida a avaliagdo da certeza da evidéncia para os desfechos de
alteracdo do perfil lipidico (LDL-c) (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.) e eventos
adversos (EA) graves (Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.), considerando os resultados
das meta-analises diretas da comparagdo entre rosuvastatina e outras estatinas, em subgrupos
por intensidade de tratamento. A avaliacdo do risco de viés dos estudos é apresentada no
Apéndice 7.

Para o desfecho de MACE, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada. Em
relacdo ao desfecho de alteracdo de perfil lipidico (LDL-c), a qualidade foi classificada como alta
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na comparagao entre rosuvastatina e atorvastatina de alta intensidade, e para rosuvastatina de
moderada intensidade versus estatinas de baixa intensidade. Enquanto para a comparacgao
entre rosuvastatina de alta intensidade versus estatinas de moderada intensidade e
rosuvastatina de moderada intensidade e estatinas de baixa intensidade, a qualidade foi
considerada baixa.

No desfecho de eventos adversos graves, a qualidade da evidéncia foi moderada para a
comparagdo entre rosuvastatina de alta intensidade versus atorvastatina de alta intensidade, e
baixa qualidade para rosuvastatina moderada intensidade versus estatinas de moderada
intensidade. Os motivos para rebaixamento da certeza, quando pertinente, sdo apresentados
em legenda nos quadros abaixo.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE, para o desfecho MACE por intensidade.

Qualidade

. . . Importanci
Avaliagao da Qualidade Ne de pacientes da P a
evidéncia
. . A Evidénci - Outras .
Ne de Delineament | Riscode | Inconsisténc Imprecisa . o . Qualidade da
L . a consideragde Int Comp Relativo Absoluto A
estudos = o do estudo viés ia indireta o s evidéncia

MACE (ROSU alta intensidade vs ATOR alta intensidade)

5 mais por

5 . RR: 1,06
1 ECR nao ndo grave nao grave? nenhuma 2.204 2.196 (0,87 a 1.000 (de 11 | ©SSO CRITICO
grave grave 1,29) menos para | MODERADA

24 mais)
Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: Int: intervengdo; Comp: comparador; DM: diferenga de média; IC: Intervalo de confianga. RR: risk ratio; ROSU: rosuvastatina;
ATOR: atorvastatina; MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores.

Explicagbes:

a. O intervalo de confianga cruza o efeito nulo.
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Quadro 5. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE, para o desfecho alteragdo do perfil lipidico - LDL por intensidade.
Qualidade

Avalia¢do da Qualidade Ne de pacientes Efeito da Imnp::ci);‘ta
evidéncia
Ne de Delineamen Risco de oA Evidéncia Imprecisa Outras . Qualidade
estudo to do - Inconsisténcia L . " Int Comp Relativo A
viés indireta o consideragdes da evidéncia
s estudo
LDL-c (ROSU alta intensidade vs ATOR alta intensidade)
DM: -3,91 OODD
15 ECR ndo grave ndo grave nado grave ndo grave nenhuma 2.584 2.382 (-6,15a - CRITICO
ALTA
1,67)
LDL-c (ROSU alta intensidade vs estatinas* moderada intensidade)
) DM: -12,25
3 ECR nao grave ndo grave ndo grave muito nenhuma 71 68 (-22,87 a - ©00 CRITICO
grave? BAIXA
1,64)
LDL-c (ROSU moderada intensidade vs estatinas* moderada intensidade)
DM: -7,40 OODD
31 ECR nao grave ndo grave ndo grave nao grave nenhuma 8.102 8.036 (-10,20 a - ALTA CRITICO
4,59)
LDL-c (ROSU moderada intensidade vs estatinas* baixa intensidade)
DM: -22,80 ®P 00
2 ECR nao grave ndo grave ndo grave grave? nenhuma 85 82 (-41,80 a - CRITICO
3.54) BAIXA

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: Int: interven¢do; Comp: comparador; DM: diferenga de média; IC: Intervalo de confianga. RR: risk ratio; ROSU: rosuvastatina;
ATOR: atorvastatina; MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores.

NOTA: os estudos incluidos foram aqueles com comparagGes de interesse (outras estatinas) e doses de alta e moderada intensidade. *atorvastatina, sinvastatina e
pravastatina.

ExplicacGes:

a. Pequeno nimero amostral (>240 participantes).
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Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE, para o desfecho de eventos adversos graves por intensidade.

Ne de pacientes

Avalia¢do da Qualidade

. . Evidénci - Outras
Ne de Delineament Risco A Imprecisa . o .
. Inconsisténcia a consideragoe Int Comp Relativo
estudos | odoestudo | deviés - o
indireta S
EA graves (ROSU alta intensidade vs estatinas* alta intensidade)
n3o RR: 0,66
2 ECR grave? ndo grave ndo grave nenhuma 630 368 (0,45 a
grave
0,97)
EA graves (ROSU moderada intensidade vs estatinas* moderada intensidade)
n3o RR: 0,89
9 ECR graveb ndo grave grave® nenhuma 4.915 3.751 (0,59 a
grave 1.34)

Qualidade Imoortanc
Efeito da p.
S ia
evidéncia
Qualidade
Absoluto da
evidéncia
39 menos por SEB0
1000 (de 63 MODERAD CRIiTICO
para 3 menos) A
3 menos por
1000 (de 12 ®®00 .
menos para 10 BAIXA CRITICO
mais)

Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: Int: intervengdo; Comp: comparador; DM: diferenga de média; IC: Intervalo de confianga. RR: risk ratio; ROSU: rosuvastatina;

ATOR: atorvastatina; MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores.

NOTA: os estudos incluidos foram aqueles com comparagdes de interesse (outras estatinas) e doses de alta e moderada intensidade. *atorvastatina, sinvastatina e

pravastatina.
ExplicagcGes:

a. Alto risco de viés (n =1) e algumas preocupacdes (n =1), devido a auséncia de cegamento dos avaliadores de desfecho subjetivo e auséncia de protocolo.
b. Alto risco de viés na maioria dos estudos (90%), devido a auséncia de cegamento dos avaliadores em estudos com desfecho subjetivo.

c. O intervalo de confianga cruza o efeito nulo.
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6.5. Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em adultos com alto e muito alto risco cardiovascular, o tratamento com rosuvastatina
demonstrou eficacia na reducgdo do risco de MACE, mas sem diferencas significativas quando
comparado a tratamentos com atorvastatina. Além disso, o tratamento com rosuvastatina foi
associado a uma reducado significativa no LDL-c e ndo-HDL-c, e aumento no HDL-c. Esse efeito no
perfil lipidico foi observado para os pacientes tratados com rosuvastatina e outras estatinas
(atorvastatina, sinvastatina e pravastatina) independente da intensidade (alta e moderada) e
nivel de prevencao (primaria e secundaria) (Quadro 7).

Quanto aos efeitos indesejaveis, os estudos reportaram eventos adversos gerais e
graves sem diferenca entre os grupos rosuvastatina e estatinas (atorvastatina, sinvastatina e
pravastatina), tanto em regimes de alta quanto de moderada intensidade. A excecdo foi
observada no uso de rosuvastatina em alta intensidade vs atorvastatina de alta intensidade,
guando observa-se menor risco de eventos adversos graves para rosuvastatina comparado a
atorvastatina, indicando beneficio significativo em termos de seguranca. Contudo, de modo
geral, o tratamento com rosuvastatina parece ser seguro, demonstrando um perfil de seguranga
semelhante ao das demais estatinas.

Esses resultados indicam potencial da rosuvastatina, quando comparada a outras
estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina), em reduzir o risco cardiovascular em
populac¢des de alto e muito alto risco cardiovascular, independente da intensidade e nivel de
prevencdo (primaria e secundaria).

Quadro 7. Apresentagao dos resultados dos desfechos primarios e secundarios avaliados, por intensidade
de tratamento da rosuvastatina.

Alta vs alta intensidade (IC95%)
ROSU vs ATOR 1 estudo (n = 4.400) MACE RR: 1,06 (0,87-1,29) ~c™ diferenca entre
05s grupos
ROSU vs ATOR 2 estudos (n =998) EA graves RR: 0,66 (0,45; 0,97) Favorece ROSU

Sem diferencga entre

ROSU vs ATOR 4 estudos (n =1.186) EA gerais RR: 1,00 (0,86; 1,16) 05 grupos

DM: -3,91 mg/dL
(-6,15; -1,67)
DM: 1,18 mg/dL
(0,51; 1,86)
DM: -5,70 mg/dL
(-8,07; -3,33)

ROSU vs ATOR 15 estudos (n = 4.966) LDL-c Favorece ROSU

ROSU vs ATOR 14 estudos (n = 4.165) HDL-c Favorece ROSU

ROSU vs ATOR 4 estudos (n = 2.056) N3do-HDL Favorece ROSU

Alta vs moderada intensidade (IC95%)
ROSU vs _ DM: -12,25 mg/dL
ATOR/SINVA 3 estudos (n =139) LDL-c (-22,87; -1,64) Favorece ROSU
_ DM: 5,24 mg/dL  Sem diferenga entre
ROSU vs ATOR 2 estudos (n =119) HDL-c (-2,88; 13,36) 05 grupos
Moderada vs moderada intensidade (IC 95%)
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ROSU vs

Sem diferenga entre

ATOR/SINVA/PRAVA 9 estudos (n = 8.666) EA graves RR: 0,89 (0,59; 1,34) 05 grupos
ROSU vs _ . ) . Sem diferenca entre
ATOR/SINVA/PRAVA 15 estudos (n =11.196) EA gerais RR: 1,04 (0,97; 1,11) 05 BrUpos
ROSU vs _ DM: - 7,40 mg/dL
ATOR/SINVA/PRAVA 32 estudos (n = 16.029) LDL-c (-10,20; -4,59) Favorece ROSU
ROSU vs _ DM: 0,82 mg/dL
ATOR/SINVA/PRAVA 29 estudos (n =11.387) HDL-c (0,34; 1,31) Favorece ROSU
ROSU vs ~ DM: - 14,96
ATOR/SINVA/PRAVA 12 estudos (n = 5.291) N&do-HDL (-21,93; -7,99) Favorece ROSU
Moderada vs baixa intensidade (IC95%)
ROSU vs PRAVA 1 estudo (n = 99) EAgerais  RR:1,03(0,97; 1,00) -c diferenca entre
0S grupos
ROSU vs _ DM: -22,67 mg/dL
SINVA/PRAVA 2 estudos (n = 167) LDL-c (-41,80; -3,54) Favorece ROSU
ROSU vs _ DM: -0,24 mg/dL Sem diferenca entre
SINVA/PRAVA 3 estudos (n = 370) HDL-c (-2,63; 2,16) 0s grupos
ROSUVsPRAVA  1estudo (n = 203) Nso-npL ~ OM:78Sme/dl o e ROSU

(-13,05; -2,65)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina; MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores;
HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade; ndo-HDL-c: colesterol ndo ligado a lipoproteina de
alta densidade; EA: eventos adversos; DM: diferenca de média; RR: risco relativo.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1.

Avaliacao Econdomica

Para a andlise, foram elaborados modelos econémicos (analise de custo-efetividade

[ACE] e analise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,

Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do

Ministério da Saude (MS) (34). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e

transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report —

2022 (35) e os principais aspectos das analises estdao sumarizados no Quadro 8.

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Adultos com alto e muito alto risco cardiovascular

Populagdo-alvo
Perspectiva
analises

das

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal

Medidas de
efetividade
Estimativa de
custos

Moeda

Taxa de desconto
Modelo escolhido
Anidlise de
sensibilidade

Sistema Unico de Saude (SUS)
Rosuvastatina de alta intensidade

Estatinas de alta intensidade
(atorvastatina 40mg e 80mg)
Estatinas de moderada intensidade
(atorvastatina 10mg e 20mg;
pravastatina  40mg;  sinvastatina
20mg e 40mg)

Lifetime (30 anos)

Rosuvastatina de moderada
intensidade

Estatinas de moderada intensidade
(atorvastatina 10mg e 20mg;
pravastatina  40mg;  sinvastatina
20mg e 40mg)

Estatinas de baixa intensidade
(pravastatina 20mg; sinvastatina 5mg

e 10mg)

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Anos de vida (AV)
Custos médicos diretos

Real (RS)
5% para custos e desfechos
Estados transicionais de Markov

Anidlise deterministica univariada e andlise probabilistica com 1000 simulagdes
de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).
Fonte: elaboracgdo proépria.

Populagdo de estudo

A populagdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo

econdbmica compreende adultos com alto ou muito alto risco cardiovascular. Foram

considerados elegiveis para o tratamento tanto aqueles em prevencdao primaria quanto

secunddria (que ja apresentam evento cardiovascular prévio).

A média de idade considerada no modelo foi de 58,2 anos, referente a média de idade

encontrada nos estudos.
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Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

Intervengao

Aintervencdo de interesse é a rosuvastatina, sendo que as doses da rosuvastatina foram
definidas conforme disponibilidade no Brasil: rosuvastatina cdlcica de 5mg, 10mg, 20mg ou
40mg. Rosuvastatina de 5mg e 10mg foram utilizadas para as andlises em que a intervencao
apresenta moderada intensidade, enquanto rosuvastatina de 20mg e 40mg foram utilizadas nas
analises em que a intervencdo apresenta alta intensidade.

Comparador

Embora a atorvastatina (40 mg a 80 mg) seja a tecnologia recomendada como
tratamento para pacientes de alto a muito alto risco cardiovascular conforme as principais
diretrizes disponiveis na literatura (2,10,13), para essa anadlise consideraram-se todas as
estatinas disponiveis no SUS (atorvastatina [10mg a 80mg], pravastatina [20mg e 40mg] e
sinvastatina [5mg a 40mg]) de acordo com a intensidade, visando responder o questionamento
do Comité de Medicamentos da Conitec. As comparagdes foram escolhidas de acordo com as
comparagoes identificadas na revisdo sistematica apresentada neste relatério.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Devido a cronicidade da doenga, foi utilizado horizonte temporal lifetime (i.e., vida
inteira), contabilizando 30 ciclos anuais (equivalente a 30 anos). Considerou-se que a maior
parte dos pacientes iniciam o tratamento na faixa etdria de 55 anos (como evidenciado nos
estudos primadrios incluidos), e que a expectativa de vida da populagdo brasileira, de acordo com
os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), é de 76,6 anos (36).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas de AE do MS (34).

Desfechos em saude

Para mensurar a efetividade, anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de
vida (AV) foram considerados os desfechos utilizados na analise. Assim, o resultado da analise
foi expresso em razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) e razdo de custo-efetividade
incremental (RCEIl), calculadas pela divisdo da diferenga entre os custos e desfechos das
intervengoes.
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Mensuracao e valoragao de custos

Incluiram-se apenas custos médicos diretos. Consideraram-se, para a composi¢do do
custo, os componentes hospitalares e ambulatoriais, relacionados aos procedimentos, exames
e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendagdes do PCDT vigente (36).

Os custos das tecnologias avaliadas na andlise foram obtidos do Banco de Pregos em
Saude (BPS) em 02 de julho de 2025, de acordo com o menor preco de aquisi¢do praticado no
periodo (18 meses). Os custos de tratamento foram calculados considerando a posologia
apresentada em bula e a propor¢do de compra observada para cada dose, via BPS. Ja os demais
custos foram extraidos do SIGTAP ou do DATASUS via Tabwin.

Os custos imputados estdo dispostos de forma destalhada no Apéndice 9.

Moeda, data de pregos e conversoes

Todos os prec¢os e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas em julho de 2025. Conversdes de moeda ndo foram realizadas.

Racional e descri¢ao do modelo

Um modelo de estados transicionais de Markov com cinco estados de saude foi
desenvolvido para capturar os beneficios, consequéncias e custos desde o inicio do tratamento
até a morte do paciente. Os estados de saide no modelo sdo apresentados na Figura 3.

Alto a muito alto risco

previo

Figura 3. Modelo conceitual da avaliagdo econémica considerando estados de saude.
Fonte: elaboragdo prépria.
Legenda: MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores; DCV: doenga cardiovascular.

O paciente pode fazer uso da estatina tanto como prevencdo primaria (entrando no
modelo no estado de satde “alto a muito alto risco de DCV — Sem MACE prévio”) quanto como
prevencdo secundaria (entrando no modelo no estado de saude “vivo com MACE prévio”). A
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partir disso, o paciente pode permanecer nestes estados ou pode apresentar um evento
cardiovascular maior (MACE) ou vir a ébito.

Considerando a escassez de estudos que contemplaram o desfecho duro (reducdo de
MACE ou morte geral/cardiovascular), mas ja havendo estudos prévios na literatura que utilizam
essa correlacdo (37-39), foi considerado o desfecho de alteracdo LDL-c como desfecho indireto
da anadlise. Assim, assumiu-se que, para cada 1 mmol/L (38,7-mg/dL) que é reduzida de LDL-c,
tem-se uma reducdo de evento de MACE de 1,50% (IC 95% 0,50 a 2,60%) em uso de estatina
como prevencdo primaria, e de 4,60% (IC 95% 2,90 a 6,40%) para prevencdo secundaria (40). A
reducdo de LDL-c para cada estatina foi calculada separadamente com base nos estudos
primarios incluidos no PTC, e sdo apresentados no Apéndice 9.

Desta forma, para a definicdo das probabilidades de ocorréncia de MACE para cada
tratamento sob investigac¢do, a reducdo de LDL-c foi aplicada sob os percentuais de pacientes,
com alto e muito alto risco cardiovascular, em tratamento usual, em preven¢dao primaria e
secundaria, obtidas pelo estudo de Silverman et al, 2016 (40). Para a distribuicdo do risco de
doencga cardiovascular entre as idades, foram utilizadas as taxas de incidéncia de doenca
cardiovascular extraidas do estudo do Global Burden of Disease (GBD) (1) (figuras apresentadas
no Apéndice 10).

As probabilidades para mortalidade geral e cardiovascular também foram estimadas por
idade, de acordo com os dados de GBD (1), e sdo apresentadas em detalhes no Apéndice 10. A
distribuicdo entre a populagdo feminina e masculina foi estimada a partir das taxas de
prevaléncia de doenca cardiovascular apresentada na GBD (1) e da populagdo geral estimada
pelo IBGE (e ajustada pela dados do CENSO 2022), ambos para o ano de 2019.

Cada estado de transicdo do modelo recebeu um peso de utilidade para ajustar a
qualidade de vida, sendo baseado em um estudo nacional publicado pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (41). Os valores de utilidades e as probabilidades de transi¢do entre os estados
sdo detalhados no Apéndice 9.

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas
para a conducdo da avaliacdo econOGmica. Esses pressupostos podem representar limitaces a
validade externa da andlise. Dentre estas premissas destaca-se:

= Assumiu-se que ha uma correlagdo direta entre a redugdo do perfil lipidico (no
caso LDL-c) e o desfecho duro - MACE. Este pressuposto foi adotado, devido a
escassez de dados na literatura reportando o impacto das tecnologias avaliadas
no desfecho duro, e por ja haver estudos prévios na literatura que reportam
essa correlacdo (40). Além disso, este pressuposto foi encontrado em outros
modelos de avaliagdo econdmica da literatura (37-39);

= Para calculo do custo das estatinas, considerou-se a propor¢do de aquisicdo de
cada estatina em compras publicas nos ultimos 18 meses, via BPS/SIASG, uma
vez que os dados das estatinas disponiveis no componente basico da Rename
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ndo estdo disponiveis, bem como, ndao foram identificados estudos que
apresentam esse dado.

Definicao de utilidades e desutilidades

Para a defini¢cdo das utilidades, consideraram-se:

1. Pacientes em uso de estatinas como prevencgao primdria
2. Pacientes em uso de estatinas como prevengao secundaria
3. Eventos adversos cardiovasculares maiores

Os valores utilizados estado especificados no Quadro 9.

Quadro 9. Valores de utilidade utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado  Distribuigao Referéncia

Utilidade — para pacientes de alto ou muito

. . 0,80 (0,63 a Ribeiro et al, 2015
alto risco — em uso de estatinas como Beta
e .. 0,93) (41)
prevengao primaria
Utl|ldad? — para pacientes de a!Ito ou muito 0,74 (0,612 Ribeiro et al, 2015
alto risco — em uso de estatinas como Beta
= . 0,86) (41)
prevengdo secundaria
- 0,59 (0,49 a Ribeiro et al, 2015
Utilidade — MACE 0,69) Beta (41)

Fonte: elaboragao prépria.

Analises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity
analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA, foram executadas 1.000 simula¢gdes em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita fun¢des validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes fungdes para representar o comportamento das varidveis:
distribuicdo normal para redugdo média de LDL-c, beta para probabilidades que variaram de 0 a
1 e gama para distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. Os resultados foram
apresentados em graficos de dispersdo, representando os planos de custo-efetividade
incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC),
acompanhados de andlise narrativa. Para construgao das CEAC, foram considerados valores de
limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (RS 40.000,00 por QALY ganho
e RS 35.000,00 por AV ganho) (42), sendo variados entre uma e trés vezes o valor de referéncia.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministicas (DSA) univariadas foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro
foi definida com base na variagdo identificada nos estudos (IC: intervalo de confianca; 11Q:
intervalo interquartil; minimo e maximo) e, quando a variagdo ndo estava disponivel, uma
variagdo de +20% foi assumida. Adicionalmente, o fator de corregdo (2,8), sugerido pelo
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Ministério para corregdo dos custos do SIGTAP para um contexto tripartite, foi imputado na
analise de sensibilidade deterministica (43).

Finalmente, seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (44,45), foi realizada
validacdo interna dos dados, fazendo analises em duplicata para certificar que todas as equacgoes
haviam sido descritas corretamente.

Resultados

O resultado das analises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte
temporal de 30 anos, identificou que o tratamento com rosuvastatina de alta intensidade foi
associado a um maior beneficio clinico (0,0023 QALY ganho e 0,0025 anos de vida ganho) e um
menor custo total (-RS 21,57) em relag3o a estatina (atorvastatina) de alta intensidade. Neste
cendrio, apenas a rosuvastatina (alta intensidade) comparada a estatina (alta intensidade) foi
considerada a alternativa dominante, conforme apresentado na tabela a seguirTabela 6. Por
outro lado, os tratamentos com rosuvastatina (alta intensidade) em relagdo as estatinas
(moderada intensidade) e rosuvastatina (moderada intensidade) em relagdo as estatinas
(moderada e baixa intensidade), embora também apresentem maior beneficio clinico,
apresentaram um custo incremental. No entanto, a rosuvastatina de alta intensidade
comparada a estatinas de moderada intensidade e rosuvastatina de moderada intensidade
comparada a estatinas de baixa intensidade mostraram-se custo-efetivas, considerando o limiar
de disposicdo a pagar adotado pela Conitec de RS 40.000,00/QALY ganho (Tabela 6).

Tabela 6. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal de 30 anos.

Efetividade Efetividade RCEI QALY RCEI AV
(QALY) (AV) (R$) (R$)

ALTA (rosuvastatina 20mg e 40 mg) versus ALTA (estatinas?)

Estratégia Custo (RS)

Estatinas

5.956,92 9,3268 12,1796
(comparador)
Rosuvastatina 5.935,34 9,3290 12,1821 ~ Dominante”  Dominante
(intervengao)
Incremental -21,57 0,0023 0,0025
ALTA (rosuvastatina 20mg e 40 mg) versus MODERADA (estatinas®)
Estatinas 5.474,35 9,3248 12,1804
(comparador)
R.osuvastat:na 5.944,34 9,3367 12,1926 39.435,52 38.535,11
(intervengao)
Incremental 469,99 0,0119 0,0122
MODERADA (rosuvastatina 5mg e 10mg) versus MODERADA (estatinas®)
Estatinas 5.472,17 9,3250 12,1804
(comparador)
Rosuvastatina 5.761,14 9,3296 12,1850 62.802,27 6243613
(intervengao)
Incremental 288,96 0,0046 0,0046
MODERADA (rosuvastatina 5mg e 10mg) versus BAIXA (estatinas®)
(c:;ta;'r';zsor) 5.730,33 9,3225 12,1811
R P e 2.889,89 3.478,14
osuvastatina 5.765,03 9,3345 12,1911

(intervengao)

41



Incremental 34,70 0,0120 0,0100
Fonte: elaboragao prépria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI,
razdo de custo-efetividade incremental. Nota: * RCEl ndo sdo representadas quando identificada
dominancia, uma vez que o numero negativo ndo tem significado clinico; ? Atorvastatina 40mg e 80mg; °
Atorvastatina 10mg e 20mg, Sinvastatina 20mg e 40mg, Pravastatina 40mg; ¢ Sinvastatina 5mg e 10mg,
Pravastatina 20mg.

Houve dispersdo para todos os quadrantes, com predominancia nos quadrantes direitos
(maior beneficio clinico) em todas as comparagdes para os resultados das andlises de
sensibilidade probabilisticas. Nas 10.000 simula¢cdes da comparacdo da rosuvastatina de alta
intensidade com estatina de alta intensidade, embora observe-se simulagdes perpassando
todos os quadrantes, foi observado a maior proporcao de iteracdes reforcando a manutencao
da dominancia (41,3% e 41,5% para QALY e AV, respectivamente). Além disso, para as demais
comparagdes, observou-se mais de 80% das simulagdes no quadrante superior direito,
reforcando o resultado basal das trés comparacoes.

Ainda, a curva de aceitabilidade, reforca a dominancia de rosuvastatina comparada com
atorvastatina, e o gréfico de tornado demonstra que os parametros que mais impactam nos
resultados do RCEI por QALY ganho sdo o custo de aquisi¢cao das tecnologias e a reduc¢do do LDL-
C na prevengao primaria (Apéndice 11).

Adicionalmente, realizou-se uma analise em conformidade com a recomendacdo dos
membros do Comité de Medicamentos, considerando evidéncias que comparassem terapias de
alta intensidade com terapias de intensidade moderada para o desfecho clinico relevante
(MACE). Contudo, ndo foram encontrados estudos que avaliassem especificamente a
rosuvastatina em comparagao a estatinas de intensidade moderada, nem trabalhos que
incluissem exclusivamente pacientes em preven¢ao primaria. Atendendo a sugestdo do Comité,
foram incorporados estudos que investigaram estatinas de alta intensidade, ainda que nao
restritos a rosuvastatina. Nesse contexto, identificou-se a revisdo sistematica de Yu (2020) (46),
que comparou estatinas de alta versus moderada intensidade. Para a presente analise, foram
extraidos os estudos primdrios que avaliaram regimes de alta intensidade (atorvastatina 40-80
mg) em comparagdo com regimes de intensidade moderada (atorvastatina 10-20 mg;
sinvastatina 20—-80 mg; pravastatina 40-80 mg). Com base nesses estudos, estimou-se um risco
relativo de 0,71 (IC95%: 0,58-0,87) (Figura 44), destacando que este RR foi extrapolado também
para prevencao primaria. Os resultados obtidos com essa nova analise sdo apresentados na
Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..
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Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Coolivicchi, 2010 23 144 39 146 —'—‘— 0.60 [0.38; 0.95] 13.1% 11.3%
Guo, 2017 29 47 42 45 .- 0.66 [0.52; 0.84] 145%  24.4%
Liu, 2019 13 133 24 132 0.54 [0.29; 1.01] 8.1% 6.9%
Liu, 2016 28 276 47 280 —e— 0.60 [0.39; 0.94] 15.8% 12.2%
Liu, 2016 25 286 43 286 — 0.58 [0.37; 0.93] 14.5% 11.2%
Priti, 2017 45 512 48 515 . 0.94 [0.64; 1.39] 16.2% 14.4%
Shehata, 2017 2 50 3 50 0.67 [0.12; 3.82] 1.0% 1.1%
Zheng, 2015 30 143 28 163 1.22 [0.77; 1.94] 8.8% 11.2%
Chehrevar, 2022 16 287 24 295 —&1 0.69 [0.37; 1.26] 8.0% 7.3%
Common effect model 1878 1912 ‘ 0.72 [0.62; 0.84] 100.0% i
Random effects model : ‘ <& ; | 0.71 [0.59; 0.85] . 100.0%

Heterogeneity: /° = 21%, ©* = 0.0202, p = 0.25
02 05 1 2 5
Intervencdo Comparador

Figura 44. Meta-analise comparando estatinas de alta intensidade com intensidade moderada para o
desfecho de MACE.
Nota: a. dados extraidos da meta-andlise conduzida por Yu, 2020 (46).

Tabela 7 - Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal de 30 anos — subanalise.

Estratégia Custo (R$) Efetividade Efetividade RCEI QALY RCEI AV
(QALY) (AV) (R$) (R$)
ALTA (rosuvastatina 20mg e 40 mg) versus MODERADA (estatinas ?)
Estatinas 5.616,06 9,3175 12,1830
(comparador)
R.osuvastat:na 4.846,67 9,5877 12,3961 Dominante Dominante
(intervengao)
Incremental -769,42 0,2702 0,2131

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCElI,
razdao de custo-efetividade incremental. Nota: * RCEl ndo sdo representadas quando identificada
dominancia, uma vez que o numero negativo ndo tem significado clinico; ? Atorvastatina 10mg e 20mg,
Sinvastatina 20mg e 40mg, Pravastatina 40mg.

7.2. Analise de Impacto orcamentario

Para a analise de impacto orcamentario (AlO), foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram
as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdario (AlO) do
Ministério da Saude (MS) (47).

Populagao

A populacdo considerada foi a de pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular.

Para o calculo da populagao elegivel, foi utilizada a abordagem epidemioldgica, uma vez
que ndo é possivel obter o registro das estatinas disponibilizadas via componente basico da
Rename.

Desta forma, primeiramente foi considerada a proje¢do da populagdo brasileira, pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para individuos com 218 anos, por sexo. Para
calcular os individuos com risco cardiovascular elevado, utilizou-se o dado de um estudo
transversal brasileiro que utilizou dados da Pesquisa Nacional de Saude, e relatou que 10,4% das
mulheres e 11,2% dos homens apresentaram risco cardiovascular elevado. Além disso, o mesmo
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estudo também apontou que dentre esses individuos, 63,0% das mulheres e 55,3% dos homens
recebem tratamento (48). Desta forma, a populacdo elegivel para esta andlise de impacto
orcamentdrio, foi a soma da homens e mulheres com risco cardiovascular elevado que estdo em
tratamento no Brasil, como apresentado no Quadro 10.

Quadro 10. Numero de pacientes elegiveis na analise de impacto orgamentario.
2026 2027 2028 2029 2030

Mulheres adultas IBGE = 85.517.147 86.219.591 86.893.302 87.567.273 @ 88.243.479
Mulheres com risco

cardiovascular elevado 8.893.783 8.966.837 9.036.903 9.106.996 9.177.322
(10,4%)
M“'h‘(aggsotoztadas 5.603.083 5.649.108 5.693.249 5737.408  5.781.713

Homens adultos IBGE 78.940.171 79.586.606 80.205.254 80.826.713 | 81.453.032
Homens com risco

cardiovascular elevado 8.841.299 8.913.700 8.982.988 9.052.592 9.122.740
(11,2%)
H°m‘(3;‘55 ;:/ao;ad“ 4.889.238 4.929.276 4.967.593 5.006.083 = 5.044.875

Populagdo elegivel
(mulheres e homens 10.492.322 10.578.384 10.660.842 10.743.491 @ 10.826.588
tratados) *
Fonte: elaboragdo propria. Nota: * trata-se da soma do nimero de homens e mulheres tratados.

Market share

No cendrio de referéncia, consideraram-se as estatinas disponiveis no SUS
(atorvastatina 10mg, 20mg, 40mg e 80mg; pravastatina 20mg e 40mg; e sinvastatina 10mg,
20mg e 40mg). As porcentagens para cada estatinas disponibilizadas via componente
especializado da assisténcia farmacéutica (atorvastatina e pravastatina) foram estimadas com
base na média anual da producdo ambulatorial do SUS de 2020 a 2024, obtida via
TabNet/Datasus, exceto para sinvastatina, em que a proporgéo foi estimada com base na média
anual de registro de compras publicas via BPS/SIASG para os anos de 2020 a 2024, uma vez que
a sinvastatina estd disponivel no componente basico, ndo possuindo dado disponivel via TabNet.
A taxa de difusdo anual estimada para cada estatina estd apresentada no Quadro 11 e os dados
da producdo ambulatorial e compras publicas utilizados para célculo estdo detalhados no
Apéndice 7.

Quadro 11. Cenario de referéncia do market share utilizado na AlO.

Cenario de referéncia

Atorvastatina calcica 10mg por comprimido 1,92% 1,92% 1,92% 1,92% 1,92%
Atorvastatina cdlcica 20mg por comprimido 9,65% 9,65% 9,65% 9,65% 9,65%
Atorvastatina calcica 40mg por comprimido 10,63% 10,63% 10,63% 10,63% 10,63%
Atorvastatina cdlcica 80mg por comprimido 1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 1,90%

Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,003% 0,003% 0,003% 0,003% 0,003%
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Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%

Sinvastatina 10mg por comprimido 2,72% 2,72% 2,72% 2,72% 2,72%
Sinvastatina 20mg por comprimido 58,24% 58,24% @ 58,24% | 58,24% 58,24%
Sinvastatina 40mg por comprimido 14,91% 14,91% 14,91% 14,91% 14,91%

Fonte: Dados extraidos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025.

Foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para rosuvastatina, tendo um aumento
de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes elegiveis, conforme
demonstrado no Quadro 12. A proporc¢ao de entrada e saida de cada estatina, foi calculada em
proporcionalidade a taxa de difusdo anual, ou seja, para o ano 1 todas as estatinas perderam
10% de parcela de mercado, enquanto a rosuvastatina ganhou 10% de parcela de mercados,
sendo que a proporcao dessa parcela para cada dose foi ajustada com base na proporc¢ao das
doses incluidas na RS (rosuvastatina 5mg: 16,3%; rosuvastatina 10mg: 54,1%, rosuvastatina
20mg: 25,9%; rosuvastatina 40mg: 3,7%).

Quadro 12. Cenario alternativo 1, do market share utilizado na AlO.

Atorvastatina calcica 10mg por

L. 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96%
comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por
L. 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83%
comprimido
Atorvastatina calcica 40mg por
. 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31%
comprimido
Atorvastatina calcica 80mg por
L 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95%
comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36%
Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12%
Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45%
Rosuvastatina 5mg por comprimido 1,63% 3,26% 4,89% 6,52% 8,15%
Rosuvastatina 10mg por comprimido 5,41% 10,82% 16,23% 21,64% 27,04%
Rosuvastatina 20mg por comprimido 2,59% 5,17% 7,76% 10,34% 12,93%
Rosuvastatina 40mg por comprimido 0,37% 0,75% 1,12% 1,50% 1,87%

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o
primeiro numero diferente de 0.

Além disso, foi estimado um cendrio alternativo 2, considerando a possibilidade
incorporacdo apenas de rosuvastatina de alta intensidade (20mg e 40mg) prevendo uma taxa
de difusdao 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes elegiveis, conforme
demonstrado no Quadro 13. A proporcdo de entrada e saida de cada estatina, foi calculada em
proporcionalidade a taxa de difusdo anual, ou seja, para o ano 1 todas as estatinas perderam
10% de parcela de mercado, enquanto a rosuvastatina ganhou 10% de parcela de mercados,
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sendo que a proporgao dessa parcela para cada dose foi ajustada com base na proporgao das
doses incluidas na RS (rosuvastatina 20mg: 87,4%; rosuvastatina 40mg: 12,6%).

Quadro 13. Cenario alternativo 2, do market share utilizado na AlO.

Cenario de alternativo 2 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Atorvastatina calcica 10mg por . o 0 0 o
omprimido 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96%
c
Atorvastatina calcica 20mg por
imido 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83%
comprimi
Atorvastatina calcica 40mg por . . 0 o 0
omprimido 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31%
c
Atorvastatina calcica 80mg por
imido 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95%
comprimi
Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Pravastatina 40mg por comprimido 0,002% 0,002% 0,002% 0,002% 0,001%
Sinvastatina 5mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Sinvastatina 10mg por comprimido 2,45% 2,17% 1,90% 1,63% 1,36%
Sinvastatina 20mg por comprimido 52,42% 46,59% 40,77% 34,95% 29,12%
Sinvastatina 40mg por comprimido 13,42% 11,93% 10,44% 8,94% 7,45%
Rosuvastatina 20mg por comprimido 8,74% 17,47% 26,21% 34,94% 43,68%
Rosuvastatina 40mg por comprimido 1,26% 2,53% 3,79% 5,06% 6,32%

Fonte: elaboragdo propria. Nota: o numero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o
primeiro numero diferente de 0.

Um terceiro cendrio foi elaborado, considerando a possibilidade incorporagao apenas
de rosuvastatina de moderada intensidade (5mg e 10mg) prevendo a taxa de difusdo de 10% ao
ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes elegiveis, conforme demonstrado no
Quadro 14. A proporgdo de entrada e saida de cada estatina, foi calculada em proporcionalidade
a taxa de difusdo anual, ou seja, para o ano 1 todas as estatinas perderam 10% de parcela de
mercado, enquanto a rosuvastatina ganhou 10% de parcela de mercados, sendo que a
proporg¢do dessa parcela para cada dose foi ajustada com base na proporgdo das doses incluidas
na RS (rosuvastatina 5mg: 23,2%; rosuvastatina 10mg: 76,8%).

Quadro 14. Cenario alternativo 3, do market share utilizado na AlO.

Cenario de alternativo 3 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Atorvastatina cdlcica 10mg por
. 1,73% 1,54% 1,35% 1,15% 0,96%
comprimido
Atorvastatina cdlcica 20mg por
. 8,69% 7,72% 6,76% 5,79% 4,83%
comprimido
Atorvastatina cdlcica 40mg por
. 9,56% 8,50% 7,44% 6,38% 5,31%
comprimido
Atorvastatina cdlcica 80mg por
. 1,71% 1,52% 1,33% 1,14% 0,95%
comprimido
Pravastatina 10mg por comprimido 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%
Pravastatina 20mg por comprimido 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
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Pravastatina 40mg por comprimido
Sinvastatina 5mg por comprimido
Sinvastatina 10mg por comprimido
Sinvastatina 20mg por comprimido
Sinvastatina 40mg por comprimido
Rosuvastatina 5mg por comprimido
Rosuvastatina 10mg por comprimido

0,002%
0,01%
2,45%

52,42%
13,42%
2,32%
7,68%

0,002%
0,01%
2,17%

46,59%
11,93%
4,63%
15,37%

0,002%
0,01%
1,90%

40,77%

10,44%
6,95%

23,05%

0,002%
0,01%
1,63%

34,95%
8,94%
9,27%

30,73%

0,001%
0,01%
1,36%

29,12%
7,45%

11,58%

38,42%

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: o nimero de casas decimais foi ajustado para apresentar ao menos o

primeiro niumero diferente de 0.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas

de AIO do Ministério da Saude (MS) (47).

Custos

Para a composicdo do custo, foram incluidos somente os custos de aquisicdo das

tecnologias (interven¢do e comparadores), conforme relatado no Apéndice 8, sendo

considerada a posologia recomendada em bula para cada tecnologia.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducdo desta analise de impacto

orcamentario, sendo eles:

e Paraaestimativa do market share do cenario de referéncia, foi necessario utilizar dados

de volume de aquisicdo para estimar a propor¢do de cada estatina, assumindo as

proporg¢des provenientes da produgao ambulatorial para atorvastatina e pravastatina e

compras publicas para sinvastatina. E importante considerar que essa equivaléncia foi

necessaria para estimar a taxa de difusdo das multiplas tecnologias.

e A proporgdo de individuos com risco cardiovascular elevado foi estimada utilizando

dados de estudo brasileiro de base populacional. No entanto, o estudo ndo apresenta a

definicdo exata de risco elevado e é sabido que essa definicdo varia entre diferentes

entidades, nacionais e internacionais. Assim, a populacdo elegivel pode diferir

substancialmente, como demonstrado em um estudo que comparou a elegibilidade

para uso de estatina e a definicdo de risco cardiovascular entre duas diretrizes (49).
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Andlise de sensibilidade

Foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a
variagdo do custo acumulado nos cinco anos da andlise. Os dados foram apresentados em
diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi de £20% em
caso de ndo haver os intervalos de confianca nos estudos incluidos.

7.3. Resultados

Considerando um cenario alternativo de 10% a 50% entre o ano 1 e 5, observa-se que a
incorporagdo de rosuvastatina no SUS poderia gerar um incremento de custo variando de RS
407,7 milhdes de reais (considerando a incorporacdo apenas de rosuvastatina de moderada
intensidade) a RS 771 milhdes de reais (considerando a incorporac¢do apenas de rosuvastatina
de alta intensidade) acumulado em cinco anos. Além disso, a incorporacdo de todas as opg¢oes
de dose de rosuvastatina geraria um incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 515,3
milhGes de reais, conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Resultado do Impacto Orgamentario para o cendrio alternativo 1 considerando a incorporagdo

de rosuvastatina em diferentes cendrios.
Acumulado
Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano3(RS) Ano4(RS) Ano 5 (RS)
(5 anos) (RS)

Cenario alternativo 1

Cendrio de
referéncia 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
Cenario
alternativo 165.398.174 200.667.483 236.408.682 272.683.427 309.500.886 1.184.658.652
1
Impacto
orgamentari 33.636.754 67.825.309 102.531.008 137.767.853 173.541.792 515.302.716
o
Cenario alternativo 2 (rosuvastatina ALTA intensidade)
Cendrio de
referéncia 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
Cenario
alternativo 182.098.330 234.341.755 287.313.825 341.083.148 395.661.842 1.440.498.900
2
Impacto
or¢amentari 50.336.910 101.499.581 153.436.151 206.167.573 259.702.749 771.142.963
o
Cenario alternativo 3 (rosuvastatina MODERADA intensidade)
Cendrio de
referéncia 131.761.420 132.842.174 133.877.674 134.915.574 135.959.094 669.355.936
Cenario
alternativo 158.375.386 186.506.700 215.001.933 243.919.819 273.268.281 1.077.072.120
3
Impacto
or¢amentari 26.613.966 53.664.526 81.124.259 109.004.244 137.309.187 407.716.183
o

Fonte: elaboragdo propria.

48



Além disso, na analise de sensibilidade deterministica apresentada no Apéndice 13,
observou-se que o preco e a propor¢ao de uso da rosuvastatina de 10mg foram as variaveis mais
influentes no valor acumulado em cinco anos, para a andlise global e a analise considerando
apenas rosuvastatina na intensidade moderada. Da mesma forma, a proporc¢ao de uso e o preco
da rosuvastatina de 40mg foram as varidveis mais influentes na andlise considerando apenas
rosuvastatina de alta intensidade.

8. ACEITABILIDADE

Considerando a via de administracdo oral, e que outras estatinas ja estdo disponiveis no
SUS (atorvastatina, pravastatina e sinvastatina), a rosuvastatina pode ser bem aceita pela
populacdo. A aceitabilidade do paciente poderia ser ainda maior, considerando os estudos que
demonstraram uma reducdo significativa nos niveis de LDL-c e ndo-HDL-c, especialmente em
doses de alta intensidade, para aqueles com alto e muito alto risco cardiovascular.

Pela perspectiva dos médicos e servicos de salde, acredita-se que a aceitabilidade seria
alta, pois o tratamento com rosuvastatina foi associado a reducdo dos niveis de perfil lipidico
(LDL-c e ndo-HDL-c), em comparacdo com outras estatinas, independente da intensidade do
tratamento. Além disso, a avaliacdo da incorporagdo da rosuvastatina, surgiu de uma discussdo
entre MS, metodologistas e especialistas médicos para atualizagdo do PCDT correspondente.

9. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento para alto e muito alto risco cardiovascular ofertado
no SUS consiste em estatinas ja incorporadas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina),
considera-se que a rosuvastatina de moderada (5mg a 10mg) e alta intensidade (20 mg a 40 mg),
para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, ndo serd um fator limitante de
implementacao.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econ6mica apontam para cendrios de
possivel economia de recursos, bem como cendrios de incremento de custo, a depender da
intensidade das estatinas comparadas. Da mesma forma, o impacto orgamentario, ao incluir
somente o custo das tecnologias, apresenta tanto cenarios em que sera necessario inicialmente
um investimento econOmico para a incorpora¢do desta tecnologia, quanto cenarios de
economia de recursos desde o primeiro ano.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados da Anvisa-Ensaios clinicos, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim
de se localizar medicamentos potenciais para redugao do risco cardiovascular em individuos
com alto e muito alto risco cardiovascular. A busca foi realizada em margo de 2025,
utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E78, fases de estudo 3, 4 (1);

(2) ClinicalTrials: dyslipidemias | Other terms: High Cardiovascular Risk | Not yet
recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies
| Phase: 3, 4] Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (2);

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Lipid metabolism disorder) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("High
AND Cardiovascular AND Risk") (3).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de estudos clinicos
que testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (4, 5, 6).

Foram excluidas as tecnologias constantes no “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Dislipidemia: prevengao de eventos cardiovasculares e pancreatite” vigente
(Portaria Conjunta n2 8, de 30 de julho de 2019). A Conitec avaliou a ezetimiba em 2018 para
tratamento adjuvante ou em monoterapia em pacientes com dislipidemia ou em situagdes
clinicas de alto risco para eventos cardiovasculares, com recomendacgdo desfavoravel (7).

InformacgBes sobre recomendac¢Ges por agéncias de avaliagdo de tecnologias em
saude foram consultadas no National Institute for Health and Care Excellence (Nice) (8) e
Canada’s Drug Agency (CDA) (9).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 14 tecnologias
potenciais com agao antilipidémica para redugdo do risco cardiovascular em individuos com
alto e muito alto risco cardiovascular (Quadro 15).
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Quadro 15 - Medicamentos potenciais com ag¢do antilipidémica para
individuos com alto e muito alto risco cardiovascular.

reduc¢do do risco cardiovascular em

Aprovagdo Recomendagao
Principio Mecanismo de Via de Estudos de paraa A .
. ~ . . ~ . . ~ de agéncia de
ativo acao administragdo Eficacia populagdo em ATS
analise
- Anvisa (2023) L .
Inclisirana lmbldpoés?((; Subcutanea Fase4? FDA (2021) Nlce(.:fDaXF)raveI
gene EMA (2020) -
In|_b|dor d.a ATP Nice: acido
) citrato liase; bempedoico +
Acido estimulador da b FDA (2020) Lo
bempedoico proteina Oral Fase 4 EMA (2020) ez<=:t|m|ba.
. . favoravel (2021)
guinase ativada CDA: -
por AMP
Ebronucimabe | Inibidor PCSK9 Subcutdnea Fase3P® - -
Enlicitida Inibidor PCSK9 Oral Fase3°? - -
Antagonista da
Lepodisirana ax::;z%:zza Subcutanea Fase3? - -
gene LPA
Intravenosa
Lerodalcibep Inibidor PCSK9 e Fase3abc - -
Subcutdnea
Antagonista da
apolipoproteina
B; Inibidor da
Obicetrapib proteina de Oral Fase 3 b¢d - -
transferéncia
de éster de
colesterol
Olezarsen An;apggg;sta Subcutanea Fase3°¢ - -
Olpasiran Ig;br::cil;pdAo Subcutanea Fase 3¢ - -
Agonista do
Pegozafermin | receptor FGF; Subcutdnea Fase 3¢ - -
ligante FGF-21
Pelacarsen Inibidor do Subcutanea Fase 32a.b.cd - -
gene LPA
Plozasiran glz:wkgdAT;OdCo?, Subcutdnea Fase 3 &cd - -
Intravenosa
Tafolecimabe Inibidor PCSK9 e Fase 4 ¢ - -
Subcutdnea
Ziltivekimabe Antagonista do IntravenAosa e Fase 3 2 ) )
receptor de IL-6 Subcutanea

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em

margo de 2025.

Legenda: Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS - avaliagdo de tecnologias em salde; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s
Drug Agency; PCSK9 - proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9; ATP - adenosina trifosfato; AMP - monofosfato de adenosina;

LPA - lipoproteina A; FGF - fator de crescimento de fibroblastos; APOC3 — apolipoproteina C3; IL - interleucina

3 Recrutando
bCompleto

¢ Ativo, ainda n3o recrutando

4 N3o recrutando mais
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http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/

Ainclisirana é uma molécula bioldgica, lider de uma série de medicamentos da classe
de “RNA interferente curto” ou “RNA silenciador” (siRNA) que silenciam o gene da
proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). No FDA o medicamento estd
aprovado como um complemento a dieta e a terapia com estatinas de tolerancia maxima
para o tratamento de adultos com doenca cardiovascular aterosclerdética clinica, incluindo
doenca cardiaca corondria, doenga cerebrovascular isquémica ou doenca arterial periférica,
ou hipercolesterolemia familiar heterozigdtica que requerem reducao adicional do colesterol
de lipoproteina A de baixa densidade. Na EMA, estd aprovado para o tratamento de adultos
com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndao familiar) ou dislipidemia
mista, como um complemento a dieta: em combinacdo com uma estatina ou estatina com
outras terapias hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir as metas de colesterol
com lipoproteina A de baixa densidade com a dose mdxima tolerada de uma estatina, ou
sozinho ou em combinag¢dao com outras terapias hipolipemiantes em pacientes intolerantes a
estatinas, ou para os quais uma estatina é contraindicada. Na Anvisa, estd aprovada para o
tratamento de adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e nao
familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta: (a) em combinacdo com uma
estatina ou uma estatina com outras terapéuticas hipolipemiantes em pacientes que nao
atingem os valores recomendados de LDL com a dose maxima tolerada de estatina, ou (b)
isoladamente ou em combinacdo com outras terapéuticas hipolipemiantes em pacientes
intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas estejam contraindicadas. No Nice, a
inclisirana estda recomendada como uma opg¢do para o tratamento de hipercolesterolemia
primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia mista como um adjuvante a
dieta em adultos, somente se: (a) ha histérico de algum dos seguintes eventos
cardiovasculares: sindrome coronaria aguda (como infarto do miocardio ou angina instavel
gue necessite de hospitalizagdo); procedimentos de revasculariza¢do corondria ou de outras
artérias; doenga cardiaca corondria; acidente vascular cerebral isquémico ou doenga arterial
periférica; (b) as concentracdes de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) sdo
persistentemente de 2,6 mmol/L ou mais, apesar da terapia de reducdo de lipidios maxima
tolerada, ou seja: estatinas maximas toleradas com ou sem outras terapias hipolipemiantes
ou, outras terapias hipolipemiantes quando as estatinas ndo sdo toleradas ou sdo
contraindicadas (2, 3; 4-6; 8). De acordo com Camara de Regulagdao do Mercado de
Medicamentos (CMED), Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, uma seringa
preenchida do medicamento [189 mg/mL solucdo injetavel com 1,5 ml (284 mg de
inclisirana)] custa RS 9.397,72 reais. Considerando a dose recomendada é de 284 mg,
administrada como uma Unica injecdo subcutanea no inicio do tratamento, novamente apds
3 meses e depois a cada 6 meses, o custo anual por usuario é de RS 28.193,16 reais, no
primeiro ano de tratamento e apés RS 18.795,44 reais por ano.

O acido bempedoico é um acido graxo de molécula pequena, pré-farmaco inibidor
duplo da sintese de colesterol, ativador de monofosfato de adenosina (AMP) quinase e
inibidor da adenosina trifosfato (ATP) citrato liase. No FDA, o medicamento estd aprovado
como um complemento a dieta e a terapia com estatinas para o tratamento de adultos com
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica ou doenca cardiovascular aterosclerética
estabelecida que requerem reducdo adicional do LDL-C. Na EMA, esta aprovado para adultos
com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia
mista, como um complemento a dieta; em combina¢do com uma estatina ou estatina com
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outras terapias de reducdo de lipidios em pacientes incapazes de atingir as metas de LDL-C
com a dose maxima tolerada de uma estatina ou; sozinho ou em combinacdao com outras
terapias de reducdo de lipidios em pacientes que sdo intolerantes a estatinas, ou para os quais
uma estatina é contraindicada; para reducdo do risco cardiovascular e redugdo expandida do
LDL-C em pacientes de prevencdo primdria e secundaria, independentemente do uso de
estatina. O farmaco isoladamente ndo possui registro na Anvisa; muito recentemente
(17/03/2025) foi registrado uma associa¢do dose fixa do acido bempedoico com ezetimiba.
No Nice o acido bempedoico + ezetimiba é recomendado como uma op¢ao para tratar
hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e ndo familiar) ou dislipidemia mista
como um adjuvante a dieta em adultos, somente se as estatinas sdo contraindicadas ou nao
sao toleradas ou se a ezetimiba sozinha ndo controla bem o colesterol da lipoproteina A de
baixa densidade (2, 3; 4- 6; 8).

O ebronucimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G
(IgG1), inibidor da proproteina convertase PC9. Em setembro de 2024, o medicamento foi
aprovado na China para o tratamento de hipercolesterolemia primdria (incluindo
hipercolesterolemia familiar heterozigédtica e hipercolesterolemia ndo familiar) e dislipidemia
mista, como um complemento a dieta em combinacdo com estatinas com outras terapias
hipolipemiantes em pacientes adultos incapazes de atingir as metas de LDL-C apds receber
doses moderadas ou mais do que moderadas de terapia com estatina. Em janeiro de 2025, o
lancamento do medicamento foi planejado. Ndao foram localizados estudos clinicos que
tenham sido desenvolvidos em paises ocidentais, tdo pouco registro sanitario nos mesmos
(2, 3).

O enlicitida é uma molécula bioldgica, inibidor da proproteina convertase PC9, um
regulador chave do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) plasmatico, que
estd em desenvolvimento para o tratamento potencial de hipercolesterolemia,
hipercolesterolemia familiar, arteriosclerose e doenga cardiovascular aterosclerética. Em
outubro de 2023 foi iniciado um estudo de fase 3 em participantes com alto risco
cardiovascular, incluindo arteriosclerose e hipercolesterolemia. A previsao de conclusdo do
estudo é novembro de 2029 (2, 3).

A lepodisirana é uma molécula biolégica, um siRNA, antagonista da apolipoproteina
A e inibidor do gene lipoproteina A (LPA) que esta em desenvolvimento para a prevenc¢ao
potencial de doencas cardiovasculares em individuos com altos niveis de expressao de LPA e
doencgas cardiometabdlicas, distirbio do metabolismo de lipoproteinas. Também esta
desenvolvimento para o tratamento potencial de doenga arterial coronaria, estenose
carotidea, doenca arterial periférica (DAP) e hipercolesterolemia familiar. Em marco de
2024, foi iniciado um estudo de fase 3, controlado por placebo para avaliar a eficacia da
lepodisirana na redugao do risco cardiovascular em participantes com niveis lipoproteina alta
gue tém doenca cardiovascular ou estdo em risco de ataque cardiaco ou derrame. O Brasil
estd participando desse estudo, em cooperagdo estrangeira. A previsdao de conclusdo do
estudo é margo de 2029 (2, 3).

O lerodalcibep é uma molécula bioldgica, inibidor da proproteina convertase PC9,
que foi desenvolvido para o tratamento potencial de hipercolesterolemia, doenca
cardiovascular, incluindo acidente vascular cerebral, e hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica e hipercolesterolemia familiar homozigotica. Atecnologia esta em fase de pré-
inscricdo no FDA e EMA para o tratamento de pacientes com doenga cardiovascular
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aterosclerdtica ou risco muito alto ou alto de doenga cardiovascular aterosclerédtica, e
hiperlipidemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica e
hipercolesterolemia familiar homozigdtica (2, 3, 5, 6).

O obicetrapib é uma molécula pequena, antagonista da apolipoproteina B e inibidor
da proteina de transferéncia de éster de colesterol, que aumenta o colesterol HDL e diminui
o colesterol LDL, que estd em desenvolvimento para o potencial tratamento de dislipidemia,
doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida, hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica e hipercolesterolemia. Estudos de fase 3 estdo em andamento desde 2021,
com dados preliminares positivos, com previsdes de conclusdao em maio e novembro de 2026.
Dos estudos de fase 3 ja finalizados (maio e setembro de 2024), os resultados de eficacia e
seguranca foram favoraveis (2, 3).

O olezarsen é uma molécula bioldgica, inibidor da producdo de apolipoproteina C3,
desenvolvida para o tratamento da sindrome de quilomicronemia familiar. Também estd em
desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia, incluindo aterosclerose. No FDA,
o medicamento foi registrado em dezembro de 2024 como um complemento a dieta para
reduzir triglicerideos em adultos com sindrome de quilomicronemia familiar. Um estudo de
fase 3, controlado por placebo, foi iniciado em novembro de 2022 para avaliar o olezarsen
em participantes com hipertrigliceridemia e doenca cardiovascular aterosclerdtica, ou com
hipertrigliceridemia grave. A previsdo de conclusdo do estudo é junho de 2025 (2, 3).

O olpasiran é uma molécula bioldgica, siRNA, que silencia o gene da apolipoproteina
A, que estd em desenvolvimento para o tratamento de doencgas cardiovasculares em
pacientes com lipoproteina A elevada, aterosclerose, doenca cardiovascular, doencga arterial
coronaria, infarto do miocardio e disturbio do metabolismo da lipoproteina. Em dezembro
de 2022, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar o olpasiran
em eventos cardiovasculares importantes (doenga arterial coronaria, infarto do miocardio)
em participantes com doenga cardiovascular aterosclerdtica e niveis elevados de lipoproteina
A. A previsao de conclusdo do estudo é dezembro de 2026 (2, 3).

O pegozafermin é uma molécula bioldgica, analogo glicopeguilado de agdo
prolongada do fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF-21), que esta em
desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia grave, entre outros. Em junho de
2023, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar a eficacia e a
seguranca da pegozafermin em individuos com hipertrigliceridemia grave. A previsdo de
conclusdo do estudo é setembro de 2026 (2, 3).

O pelacarsen é uma molécula bioldgica, inibidor do gene LPA, que esta em
desenvolvimento para o tratamento de doencas cardiovasculares, incluindo aterosclerose,
doencga cardiaca coronaria, doenca arterial periférica, estenose da valva adrtica, ataque
cardiaco e acidente vascular cerebral. Um estudo de fase 3 foi iniciado em dezembro de 2019
(com previsao de conclusdo em fevereiro de 2026) e outro em agosto de 2022 (finalizado em
janeiro de 2025; ainda sem resultados divulgados), em pacientes com hiperlipoproteinemia
e doenga cardiovascular estabelecida. Em abril de 2024, um estudo de fase 3 em pacientes
com doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida e niveis elevados de liproproteina A
foiiniciado, com previsdo de conclusdo em marco de 2027 (2, 3).

O plozasiran é uma molécula bioldgica, inibidor do gene apolipoproteina C3 (APOC3),
gue esta em desenvolvimento para o tratamento de hipertrigliceridemia (HTG), sindrome de
quilomicronemia familiar, dislipidemia e hiperlipidemia mista. Estudos de fase 3 foram
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iniciados em 2024 e 2025 em pacientes com hipertrigliceridemia, hipertrigliceridemia grave,
hiperlipidemia mista e risco de doenga cardiovascular aterosclerética, com previsdes de
conclusdo a partir de 2026 (2, 3).

O tafolecimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G
(IgG2), inibidor da proproteina convertase PC9, desenvolvido para o tratamento de doengas
cardiovasculares devido a hiperlipidemia e hipercolesterolemia. Em dezembro de 2023, o
medicamento foi lancado na China para o tratamento de pacientes adultos com
hipercolesterolemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar e ndao familiar
heterozigoética e dislipidemia mista. Ndo ha estudos clinicos desenvolvidos e/ou registro em
paises ocidentais (2, 3).

O ziltivekimabe é um anticorpo monoclonal humanizado isotipo imunoglobulina G
(IgG1k), antagonista do receptor de interleucina 6 (IL-6), que estd em desenvolvimento para
reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos importantes em pacientes com doenca
renal cronica com doenca cardiovascular aterosclerdtica e inflamagao, insuficiéncia cardiaca
e infarto agudo do miocardio, inflamacdo cardiovascular, aterosclerose, doenca arterial
coronaria, doenca cerebrovascular, doenca arterial periférica sintomatica. Em agosto de
2021, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado em pacientes com doencas
cardiovasculares, doencga renal crénica e inflamacgdo, a fim de avaliar o ziltivekimabe na
reducdo de risco de eventos cardiovasculares (por exemplo, ataque cardiaco e derrame). A
previsdo de conclusdo é janeiro de 2026 (2, 3).

Referéncias da segao de MHT
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2. Paginainicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em marc¢o de 2025. Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/

3. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em margo de
2025. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

4. Pdgina inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em margo de 2025. Disponivel
em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

5. Paginainicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em janeiro
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br

8. Pagina inicial do Nice - National Institute for Health and Care Excellence
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11. RECOMENDAGCOES DAS AGENCIAS INTERNACIONAIS

DE ATS

Foram realizadas buscas em junho de 2025 nos sites das agéncias internacionais do NICE

(National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra), SMC (Scottish Medicines

Consortium — SMC — Escécia), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du

Canada — Canadd) e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia), para os

termos “statins” AND “cardiovascular disease” sendo encontrada avaliagdo dessa tecnologia

apenas na agéncia internacional NICE (National Institute for Health and Care Excellence -

Inglaterra) (Quadro 16).

Quadro 16 - AvaliagGes de Agéncias internacionais de ATS.

Instituicao

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE) (31)

Canada’s Drug Agency
- L’Agence des
médicaments du
Canada (CDA-AMC)
Administracion
Nacional de
Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia
Médic (ANMAT)
Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)(50)

ET

Reino
Unido

Canada

Argentin
a

Australia

Escdcia

Parecer/Recomendagdo |

O NICE recomenda o uso de estatinas para a prevengao primaria
e secundaria de eventos cardiovasculares, em pacientes com
doencga renal cronica e diabetes tipo 1 e 2. As diretrizes do NICE
também destacam a importancia da avaliagdo individualizada e
do acompanhamento adequado ao considerar o uso de
estatinas, e que devem ser consideradas as preferéncias da
pessoa, a presenca de alguma comorbidade, vigéncia de
multiplos medicamentos, fragilidade e expectativa de vida.

A rosuvastatina de moderada intensidade (5 mg) e a
rosuvastatina de alta intensidade (10 mg a 40 mg) sdo indicadas
para redugdo percentual do colesterol LDL.

Atualizagdo em dezembro de 2023

Ndo foi encontrada avaliagdio / recomendacdo para essa
tecnologia.

Ndo foi encontrada avaliagdio / recomendacdo para essa
tecnologia.

Ndo foi encontrada avaliagio / recomendagdo para essa
tecnologia.

A rosuvastatina é recomendada desde maio de 2003 para
hipercolesterolemia primaria (tipo lla, incluindo
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou dislipidemia
mista (tipo 1lb) como adjuvante a dieta, quando a resposta a
dieta e ao exercicio for inadequada.

No entanto, em avalia¢do realizada em setembro de 2011, nado
foi recomendada para prevencdo de eventos cardiovasculares
graves em pacientes com alto risco estimado para um primeiro
evento cardiovascular como adjuvante a corregdo de outros
fatores de risco, com a justificativa de que a empresa
requerente ndo apresentou uma andlise econOmica
suficientemente robusta para obter aceitagdo pela SMC. Outras
submissdes ndo foram identificadas.

Fonte: extraido do site das agéncias internacionais.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 14/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/3/2025 a
19/3/2025 e recebeu quatro inscri¢cées. Os representantes titular e suplente foram definidos a
partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em tempo real e com gravagao
enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante titular relatou que ha oito anos foi doar sangue e, ao fazer os exames
necessarios, descobriu possuir elevadas taxas de colesterol e triglicerideos. Até entdo, ndo havia
apresentado sintomas. Como primeira alternativa de tratamento, iniciou o uso da rosuvastatina,
gue mantém até hoje. Ele afirmou que obtém a rosuvastatina por meio de recursos préprios e
gue, por vezes, o custo alto do medicamento pode dificultar a aquisicao.

Com relagdo aos resultados do tratamento, destacou que ao longo dos oito anos de uso
da rosuvastatina reparou uma melhora significativa, com reducdo das taxas de colesterol e
triglicerideos. O participante também mencionou que, ha seis meses, recebeu nova
recomendacdo médica de combinar rosuvastatina com ezetimiba.

O video da 1392 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

13. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento com rosuvastatina nao foi diferente do regime com atorvastatina quando
se avaliou o efeito no risco de MACE. Os resultados das meta-analises conduzidas demonstram
uma reduc¢do maior e significativa no LDL-c, associada ao tratamento com rosuvastatina em
doses de alta (20 mg e 40 mg) e moderada intensidade (5 mg a 10 mg) em comparagdo com
outras estatinas (atorvastatina, sinvastatina e pravastatina), para pacientes em prevengao
primaria e secundaria. Além disso, o tratamento com a rosuvastatina em relacdo as estatinas
citadas, também foi associado a uma reducdo percentual maior e significativa nos niveis de ndo-
HDL-c, e aumento no HDL-c, independente da intensidade e nivel de prevengao.

Em relacdo a seguranca, observou-se uma reducdo no risco de eventos adversos graves
favoravel a rosuvastatina de alta intensidade (20 mg e 40 mg), quando comparada a
atorvastatina de alta intensidade (40 mg e 80 mg), mas essa diferenca ndo foi observada nas
demais comparagdes, nem para eventos adversos gerais. Dessa forma, o tratamento com
rosuvastatina parece ser seguro, bem como as demais estatinas avaliadas (atorvastatina,
sinvastatina e pravastatina).

A revisdo sistematica elaborada apresenta algumas limitacdes: i) Na evidéncia disponivel
para rosuvastatina, ndo se delimita um comparador Unico, mas sim opc¢Ges de outras estatinas
com diferentes doses; ii) H4d uma variedade de defini¢cdo da populagdo relacionada a alto e muito
alto risco cardiovascular.

Essa variedade de populacdes e comparagdes por um lado permite uma compreensao
mais abrangente dos efeitos das estatinas em diferentes grupos de pacientes, e por outro limita
as comparagdes entre os estudos encontrados.
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Na analise de custo-efetividade/utilidade, o tratamento com rosuvastatina (alta
intensidade) demonstrou ser dominante quando comparado as estatinas (alta intensidade), isto
é, rosuvastatina de alta intensidade resulta em maior beneficio clinico (QALY ganho e AV ganho)
e menor custo total de tratamento em comparagdo com atorvastatina de alta intensidade. Além
disso, os resultados da andlise probabilistica em geral confirmaram o resultado basal. Na analise
de sensibilidade univariada deterministica, observou-se que os parametros de custo de
aquisicdo das tecnologias e a reducado de LDL-c foram os parametros que mais impactaram nos
resultados.

Na analise de impacto or¢camentario, a incorporacdo da rosuvastatina demonstrou
gerar um incremento de custo variando de RS 407,7 milhdes de reais (considerando a
incorporagdo apenas de rosuvastatina de moderada intensidade) a RS 771 milhdes de reais
(considerando a incorporagdo apenas de rosuvastatina de moderada intensidade) acumulado
em cinco anos.

Considera-se que haverd uma boa aceitabilidade da incorporacdo da tecnologia pelos
pacientes, profissionais de salde e cuidadores, com base na via de administracdo da tecnologia,
e pelos resultados estatisticamente superiores da rosuvastatina no perfil lipidico. Além disso,
considera-se que haverad viabilidade, pensando em um impacto econémico considerdvel que a
incorporacao desta tecnologia pode resultar para o sistema.

14.  DISCUSSAO DA CONITEC NA RECOMENDACAO
PRELIMINAR

O Comité de Medicamentos considerou a relevancia do tema dada a alta prevaléncia
das doengas cardiovasculares e associagdo a uma alta morbimortalidade entre as doengas
cronicas preveniveis. Em um contexto da utilizacdo da estratificacdo de risco cardiovascular para
estabelecimento de metas de niveis de colesterol e planejamento do tratamento, discutiu-se
sobre o baixo alcance das metas terapéuticas propostas para pacientes de alto e muito alto risco
cardiovascular no Brasil e o carater multifatorial desse processo. Ponderou-se que aspectos
como a centralizacdo do acesso a estatinas de alta poténcia no Sistema Unico de Satde, como é
o caso da atorvastina, a insufuciéncia do tratamento com sinvastatina, de acesso
descentralizado, para que se alcancem maiores reducdes no colesterol, a desinformacdo da
populacdo sobre o risco cardiovascular e o préprio carater insidioso das doencas
cardiovasculares contribuiriam para esse processo. Nesse contexto, considerou-se que a
magnitude do beneficio adicional que poderia ser alcangado pela substituicdo da atorvastatina
pela rosuvastina ndo seria, como fator isolado, suficiente para modificar esse cenario de baixa
cobertura de meta de colesterol em pacientes com alto e muito alto risco. Dessa forma
considerou que embora o tratamento com rosuvastatina tenha o potencial para gerar um
beneficio clinico adicional em relagdo a atorvastatina para pacientes com alto e muito alto risco
cardiovascular, esse beneficio seria limitado quando se consideram a magnitude e a relevancia
clinica. Ainda sobre o beneficio relativo das estatinas de alta poténcia, ponderou-se que os
dados disponiveis sobre a diferenca de efeito relativo em desfechos clinicos duros (MACE) sdo
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escassos e associados a incertezas, apresentando diferencas pequenas em relagdo ao
tratamento com atorvastatina, ja disponivel no SUS. Nessa conjuntura de baixa magnitude de
efeito relativo incremental considerou-se relevante o elevado impacto orcamentdrio associado
a incorporagdo dessa estatina. Por outro lado, houve membros que votaram favoraveis a
incorporacdo da rosuvastatina com a justificativa de que a disponibilizacdo de mais uma
alternativa terapéutica contribuiria para qualificar o manejo clinico dos pacientes em uso de
estatinas de alta poténcia, como, por exemplo, ao evitar interacdes medicamentosas e eventos
adversos, como a rabdomidlise.

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 01 de outubro de 2025, os membros do Comite de Medicamentos da Conitec,
presentes na 1452 reunido ordindria da Conitec, deliberaram por maioria simples a
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao da rosuvastatina para pacientes com alto
e muito alto risco cardiovascular. Para essa recomendacao considerou-se a baixa magnitude do
beneficio incremental em relacdo ao tratamento com atorvastatina e o alto impacto
orcamentdrio.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 92/2025 ficou disponivel entre 04/11/2025 e 24/11/2025. Foram
recebidas 18 contribui¢des, 17 discordaram da recomendagao inicial da Conitec, e apenas uma
concordou com a recomendacdo desfavoravel a incorporacdo. Foram consideradas apenas as
contribuigdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario
préprio.

O formulario de contribuicGes é estruturado em blocos de espaco de contribuicbes
quanto: (1) Recomendagdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3)
Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias EconGmicas.

16.1. Método de andlise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribui¢des recebidas na Consulta Publica (CP) n2
92/2025, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados
Qualitativos (SADQ) NVivo®.
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16.2. Analise

A Consulta Publica n® 92/2025 esteve aberta entre os dias 4/11/2025 e 24/11/2025, e
recebeu 18 contribui¢cdes. O segmento de profissional de saude (55,6%; n = 10) representou a
maioria das contribuicGes. Os participantes se identificaram como mulher cisgénero (50%; n = 9),
homem cisgénero (44%; n = 8) e brancos (78%; n = 14). As principais faixas etarias dos
respondentes foram de 25 a 39 anos (44,4%; n = 8) e de 40 a 59 anos (44,4%; n = 8). Com relagdo
a distribuicdo geogréfica, a maioria das contribui¢Ges sdo oriundas das regides Sudeste (61%; n =
11) (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 92/2025.
Caracteristicas n (18) %

Contribuicdo por segmento

Profissional de saude 10 55,6

Interessado no tema 5 27,8

Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 2 11

Pessoa com a condicdo de saude 1 5,6
Género

Mulher cisgénero 9 50

Homem cisgénero 8 44

Mulher transgénero 1 6
Faixa etaria

18 a 24 anos 2 11,2

25a39 anos 8 44,4

40 a 59 anos 8 44,4
Cor ou etnia

Branco 14 78

Amarela 2 11

Parda 2 11
Regides brasileiras

Sudeste 11 61

Sul 4 22

Centro-Oeste 3 17

Fonte: Consulta Publica n° 92/2025, Conitec.

Em geral, os participantes da CP n2 92/2025 foram favoraveis a incorporagdo da
tecnologia (94,4%; n = 17). Em contraposi¢do, um respondente (5,6%) foi desfavoravel, indicando
gue os beneficios clinicos da rosuvastatina ndo justificam o custo de sua incorporagao.

Como argumentos em defesa da incorporacdo (Quadro 17), foram destacadas a
efetividade da rosuvastatina em reduzir o colesterol de baixa densidade (LDL-c), o risco e os
eventos cardiovasculares. Além disso, os participantes indicaram que o custo elevado do
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medicamento dificulta o acesso, ressaltaram a comprovagao cientifica de sua seguranca e

sugeriram a definicdo de novos critérios de uso da tecnologia, a fim de reduzir o impacto

orcamentdrio da incorporagao.

Quadro 17 - Opinides favoraveis e desfavoraveis a incorporacao da tecnologia avaliada na CP

Trechos ilustrativos

92/2025.
Cadigos
Redugdo de LDL-c
Redugdo do risco
Efetividade cardiovascular

“Areducdo do LDL-colesterol é um dos grandes pilares na redugdo do
risco de doengas aterosclerdticas, e embora haja disponibilidade de
sinvastatina e atorvastatina, a rosuvastatina é a estatina mais potente
de todas, provendo uma redugdo de LDL-C em torno de 55%. E
fundamental que a populagdo tenha acesso a medicamentos eficazes
na redugdo do LDL-C. Muitos pacientes terdo necessidade de
combinagdo de terapias para um tratamento clinico eficiente. Varios
estudos ja demonstraram que a obtencdo de valores mais baixos de
LDL-C reduz mais significativamente o risco de eventos
cardiovasculares.” (Profissional de satde)

Redugdo de
eventos
cardiovasculares

“E segura, eficaz, e pode evitar internacdes, sequelas e perdas
irrepardveis — aquelas que destroem familias e sonhos. Incorporar a
rosuvastatina no SUS ndo é apenas adicionar mais um medicamento.
E dar a milhares de pacientes a oportunidade de viver mais e melhor,
com menos medo do proximo evento cardiovascular, € uma decisdo
que salva vidas.” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a
condicdo de saude)

Custo elevado

“O principal impacto negativo da mudanca de tratamento foi
financeiro, devido a indisponibilidade do tratamento no SUS.
Somente este medicamento custa cerca de RS 150,00 por més.
Somado aos demais tratamentos que ele realiza, sendo uma pessoa
de 65 anos com multiplas comorbidades, o desembolso mensal
ultrapassa os RS 1.000,00 [...].” (Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condicdo de saude)

Definigdo de critérios de uso

“Um argumento utilizado pela Conitec para a negativa da
incorporacdo da rosuvastatina é o alto impacto orcamentario. Sendo
assim, como uma forma de minimizar esse impacto orgamentario, a
Conitec poderia inserir novos elementos na classificagdo e
estratificagdo do risco cardiovascular (alto e muito alto), como por
exemplo a inclusdo da Lipoproteina a ‘Lp (a)’ com um dos critérios de
estratificagdo do risco cardiovascular, no intuito de melhor
estratificar os pacientes que realmente se beneficiariam dessa
incorporacdo.” (Profissional de satde)

Seguranca do tratamento

“Medicagao com eficdcia e seguranca comprovadas.” (Profissional de
saude)

Fonte: Consulta Publica n® 92/2025, Conitec.
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Entre os participantes, 55,5% (n = 10) indicaram possuir experiéncia com a rosuvastatina.

Nestas contribuicdes, reafirmaram a efetividade da tecnologia em reduzir o colesterol de baixa

densidade (LDL-c) e a morbimortalidade, bem como a boa tolerabilidade ao medicamento

(Quadro 18). Como aspectos negativos, destacaram o elevado custo da rosuvastatina e, em alguns

casos, a ocorréncia de dor muscular.

Quadro 18 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos
positivos/ facilidades e efeitos negativos/dificuldades da tecnologia avaliada na CP 92/2025.

Cadigos tematicos

Trechos ilustrativos

“Pela primeira vez em mais de 20 anos de
. tratamento foi atingida a meta de LDL-c, mesmo em
Reducdo de LDL-c . . & ” _
. paciente com risco extremo.” (Profissional de
Efetividade .
saude)
. Reducdo de “Redugdo de morbimortalidade.” (Profissional de
Efeitos . . ,
. morbimortalidade saude)
positivos e P - P - =
facilidades Menor taxa de intolerancia e maior adesdo (em
comparagdo com atorvastatina).” (Profissional de
. saude
Boa tolerabilidade )
“Boa resposta terapéutica. Raros efeitos
colaterais.” (Profissional de satde)
“Impacto financeiro no orgamento familiar, dado
. Obstaculos que o medicamento ndo estd disponivel no SUS.”
Efeitos Custo elevado . . .
. a0 acesso (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a
negativos e condicdo de saude)
dificuldades
Eventos L “ e .. ,
Mialgia Alguns casos de mialgia.” (Profissional de saude)
adversos

Fonte: Consulta Publica n° 92/2025, Conitec.

Além da experiéncia com a rosuvastatina, os participantes indicaram ter experiéncia com

os medicamentos sinvastatina, atorvastatina e ezetimiba (Quadro 19). Entre os aspectos positivos

experienciados, foram citadas a efetividade das tecnologias em reduzir o risco cardiovascular e o

colesterol de baixa densidade (LDL-c), quando associados a rosuvastatina, e a boa tolerabilidade

da sinvastatina e da atorvastatina. Entre os aspectos negativos, foram apontados a baixa

efetividade dos medicamentos sinvastatina e atorvastatina e o custo elevado da ezetimiba.
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Quadro 19 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades de outras tecnologias mencionadas pelos respondentes na CP
92/2025.

Cdédigos tematicos Tecnologias Trechos ilustrativos
Reducdo de . : A . A -
riscog sinvastatina “Poténcia terapéutica.” (Profissional
. : de saude
cardiovascular atorvastatina )
Efeitos Efetividade “Atingimentos das metas de LDL
positivos e Associagdo c'om ezetimiba colesterol assocnada? a rosuvas’Fatlna.
facilidades a rosuvastatina (Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condicdo de satde)

sinvastatina “Poucos efeitos colaterais.”
atorvastatina | (Profissional de salde)

Boa tolerabilidade

“A sinvastatina ndo teve uma melhora
sinvastatina substancial.” (Pessoa com a condigdo
de saude)

“Atorvastatina, mesmo realizando o
tratamento adequado, com boa
adesdo ao medicamento e ajuste de

Baixa efetividade

Efeitos . . ; . .
negativos e atorvastatina | estilo de vida, com dieta e exercicio, as

. g metas de LDL-c ndo foram atingidas.”
dificuldades

(Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condigdo de saude)
“Custo adicional para prevenir
eventos cardiovasculares.” (Pessoa
gue convive ou cuida de alguém com
a condicdo de saude)

Custo elevado ezetimiba

Fonte: Consulta Publica n° 92/2025, Conitec.

Assim, para os participantes da Consulta Publica n2 92/2025, a rosuvastatina é efetiva em
reduzir o colesterol de baixa densidade (LDL-c), o risco e eventos cardiovasculares e a
morbimortalidade. Em sua recomendagdo inicial, o Comité de Medicamentos da Conitec
considerou a baixa magnitude do beneficio da rosuvastatina em relacdo ao tratamento com a
atorvastatina. As contribuicGes de experiéncia e opinido recebidas na consulta consideraram a
rosuvastatina mais efetiva na redugao de risco cardiovascular do que outras tecnologias, como a
atorvastatina e a sinvastatina.

16.3. Analise das contribuicdes técnico-cientificas

A seguir estdo apresentadas as contribuicdes em relagdo aos aspectos técnico-
cientificos. Foram identificadas quatro contribuicbes para evidéncias clinicas (sendo trés
favoraveis e uma desfavordvel a incorporagdo), e uma para evidéncias econdmicas.

Uma pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de salde reportou em sua
contribuicdo sobre as recomendagbdes da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da
Aterosclerose (2025), a qual estabelece os niveis de LDL-c como meta para o tratamento da
doenca cardiovascular conforme a estratificacdo de risco. Além dela, este objetivo é utilizado
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mundialmente como marcador para a redugdo do risco associado a esta doenca. A Diretriz define
gue o uso de estatina de alta poténcia associada a ezetimiba é altamente recomendado para
pacientes de alto risco. Além disso, conforme os préprios estudos apresentados no relatério da
Conitec, ha correlacdo direta bem estabelecida na literatura cientifica entre a reducdo de LDL-c
e a reducdo da ocorréncia de eventos maiores.

Um profissional de salde cita dois estudos (Saturn trial e Jupiter trial), o estudo SATURN
(Nicholls SJ, et al. Effect of two intensive statin regimens on progression of coronary disease. N
Engl J Med. 2011 Dec 1;365(22):2078-87. doi: 10.1056/NEJM0al1110874), que comparou
rosuvastatina versus atorvastatina, foi incluido na sintese de evidéncias. J& o estudo JUPITER
(Ridker PM, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with elevated C-
reactive protein. N Engl J Med. 2008 Nov 20;359(21):2195-207. doi: 10.1056/NEJM0a0807646)
nao foi incluido devido as alternativas comparadas, rosuvastatina versus placebo.

A contribuicdo da Secretaria Estadual de Saude de Sdo Paulo (SES/SP) reportou que a
terapia com rosuvastatina, “serd aliada muito importante na nossa continua busca para a
redugdo do risco cardiovascular de nossos pacientes. A literatura ja revela evidéncia sélida e
robusta de que a reducdo substancial do LDL-C, aliado ao alcance de valores mais baixos de LDL-
C, da ordem de < 70, < 50 e inclusive < 40 mg/d| para pacientes de alto, muito alto e extremo
riscos (vide nova diretriz), sGo pilares fundamentais na redugdo de desfechos cardiovasculares. A
rosuvastatina é a estatina mais potente de todas, oferecendo redugcdo em torno de 70% se
associada a ezetimiba. Embora haja muitos casos em que mesmo tal redugdo ndo seja suficiente,
oferecer essa combinag¢do é etapa fundamental para conseqguirmos atenuar o risco de desfechos
cardiovasculares, que ainda representam a principal causa de morbidade e mortalidade no Brasil
e no mundo.”

Um profissional da saude reportou que “As evidéncias demonstram que o controle
intensivo dos fatores de risco cardiovascular, aliado ao uso adequado de medicamentos e as
intervengbes educativas para mudanga de estilo de vida, reduz a ocorréncia de infarto, AVC e
mortalidade cardiovascular. A adesdo ao tratamento e o autocuidado sdo decisivos para bons
resultados clinicos. Estratégias multiprofissionais, como consultas farmacéuticas,
acompanhamento continuo e grupos de educa¢do em saude, melhoram o controle de LDL,
pressdo arterial e glicemia, além de reduzir interna¢des evitdveis. Dessa forma, integrar o
tratamento medicamentoso as a¢bes educativas é a abordagem mais efetiva e custo-efetiva na
Atencdio Primdria”. Além disso, anexa um artigo (QUEIROZ, A. N.; CORREA, M. V. B.; SOUZA, W.
S.; SILVA, J. R. da. Avaliagdo do cuidado farmacéutico na atenc¢do primdria a saude: uma revisao
integrativa da literatura. Brazilian Journal of Health Review, [S.1.],v. 7, n. 9, p. €75733, 2024. DOI:
10.34119/bjhrv7n9-352).

Sobre o estudo econdmico, a Secretaria Estadual de Saude de S3o Paulo (SES/SP) enviou
uma tabela do impacto orcamentario das demandas atendidas pela SES/SP, considerando
pacientes atendidos por a¢des judiciais relacionadas a tecnologia avaliada por marca e dose,
totalizando os pacientes em atendimento (n = 671), o consumo anual por comprimido (n =
262.425) e o custo anual (RS 84.682,25).

Considerando que as contribuicdes nao trouxeram evidéncias adicionais, ndo foram
realizados ajustes e/ou alteragdes no relatorio.
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17. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGCAO FINAL

Durante a discussdo prevaleceu o entendimento de que ha no sistema publico de
saude politicas publicas ja consolidadas para a prevencdo de risco cardiovascular, com oferta de
estatinas de diferentes poténcias, inclusive a atorvastatina, de alta poténcia, com indicacdo para
pacientes com alto e muito alto risco. Em relagdo a possibilidade de aprimoramento desse
cenario pela incorporacdo de novas tecnologias como a rosuvastatina, pela andlise das
evidéncias clinicas, a maioria dos membros considerou baixa a magnitude do efeito relativo
incremental da rosuvastatina na diminui¢cdo de eventos cardiovasculares maiores em relagdo ao
efeito observado com a utilizacdo de atorvastatina, ja disponibilizada. Foi ponderada também a
caracteristica multicausal dos desfechos cardiovasculares, que resultam também de aspectos
organizacionais do sistema de saude e individuais, dos pacientes, como acesso e aderéncia ao
tratamento. Em contrapartida, ponderou-se que a inclusdo de uma nova estatina de alta
poténcia, aumentando o leque de opg¢Ges terapéuticas, poderia surtir efeito positivo
contribuindo para aumentar o acesso e a adesdo ao tratamento. Por fim, ponto pacifico, o
impacto orcamentario incremental associado a incorporacdao da tecnologia foi considerado
muito alto.

18. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Aos 9 (nove) dias do més de dezembro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes
deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporagdo da rosuvastatina para
pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, considerando a baixa magnitude do
beneficio. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 1.069/2025.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critérios de elegibilidade

Populagao

A populagdo priorizada neste PTC é composta por adultos com alto e muito alto risco
cardiovascular. Destaca-se o uso de estatinas para doenca cardiovascular. Assim, foram
incluidos estudos que avaliassem a eficdcia da rosuvastatina em comparacdo com as demais
estatinas ja incorporadas no SUS.

Em reunido de definicdo de perguntas realizada em julho de 2023 entre o grupo gestor,
grupo elaborador e médicos especialistas foi definida que a populacdo corresponderia aos
adultos com alto risco e muito alto risco cardiovascular.

Intervengao

A intervencdo de interesse avaliada é a rosuvastatina, priorizada para avaliagdo em
reunido de escopo realizada entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas.

Comparadores

Os comparadores avaliados sdo as demais estatinas - atorvastatina, sinvastatina e
pravastatina, usuais na pratica clinica, independente da intensidade da dose.

Desfechos

Em reunido realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas, foram priorizados
os desfechos relativos a eficacia clinica, eficacia humanistica e seguranca. A definicdo de cada
um deles é apresentada a seguir:

Primarios (criticos):

e Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): acidente vascular cerebral

(AVC) nao fatal e infarto agudo do miocardio (IM) nao fatal.

e Mortalidade: ébito dos participantes durante o periodo de acompanhamento
do estudo, que inclui mortalidade por doenga cardiovascular (DVC) e
mortalidade por todas as causas.

o Alteracdo do perfil lipidico: o perfil lipidico compreende a avaliagdo de

alteragGes na lipoproteina de baixa densidade (LDL-c).
o Efeitos adversos graves: aqueles que resultaram em complicag¢des significativas,

incapacidade ou ameaca a vida.

Secundarios (importantes):
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e Alteracdo do perfil lipidico: o perfil lipidico compreende a avaliacdo de
alteragGes na lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e colesterol ndo HDL-c.

e Efeitos adversos gerais: quaisquer efeitos indesejados relacionados a

intervencgao.
e (Qualidade de vida relacionada a saude: considerada como uma medida definida

pelo paciente, utilizando a definicdo de saude da Organiza¢gdo Mundial da Saude
(OMS), considerando niveis de satisfacdo fisica, mental e social com o
tratamento, bem como seu resultado.

Tipos de estudo

Foram considerados, para inclusdo, revisGes sistematicas atualizadas, com ou sem meta-
analises de ensaios clinicos randomizados (ECR) que contemplavam a populagdo. Ndo havendo
revisGes sistematicas atualizadas, os ECR com seguimento igual ou acima de doze meses para os
desfechos primdrios e inferior para os desfechos secunddrios foram identificados e extraidos
individualmente para o presente protocolo. Nao foi feita restricdo para data de publicacdo, mas
foram excluidos estudos publicados em chinés e resumos de congresso.

Fontes de informacgodes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca nas plataformas
PubMed e EMBASE. Para validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi
realizada, visando a identificagdo de potenciais estudos nao recuperados nas bases principais e
estudos primarios recuperados por essas revisdes. No quadro a seguir, detalham-se as
estratégias de busca efetuadas em cada plataforma realizadas em 8 de abril de 2025 (Erro! Fonte
de referéncia ndao encontrada.).

Quadro Al.Estratégia de busca nas Plataforma PubMed e Embase.
Plataformas ot e e e N de Artigos
de busca Recuperados
#1 "Rosuvastatin Calcium"[MeSH Terms] OR "calcium rosuvastatin"
[Title/Abstract] OR "Crestor"[Title/Abstract] OR
"Rosuvastatin"[Title/Abstract]

#2 ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled

PubMed clinical trial" [Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR | 2.804

"placebo" [Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR

("randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title/Abstract] OR

"groups"[Title/Abstract])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT

"humans"[MeSH Terms])

#1 'rosuvastatin'/exp OR 'crestor':tiab OR ‘ezallor'iti,ab OR
'rosuvas':ti,ab OR 'rosuvastatin calcium':ti,ab OR 'rosuvastatina':ti,ab
OR 'rosuvastatine':ti,ab OR 'rosuvastatin':ti,ab

Embase #2 (('randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' | 1.243
OR 'controlled clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR
'randomization'/de OR 'intermethod comparison'/de OR

placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt
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Total

OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR
single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1
group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR 'cross over'ti,ab,tt OR
(((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR
group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR
patients OR subject OR subjects OR participant OR
participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR
((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR
volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR
trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*' OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR
databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled
study'/de OR 'randomised controlled"ti,ab,tt OR 'randomized
controlled':ti,ab,tt OR 'randomly assigned':ti,ab,tt) OR ('cross-sectional
study' NOT (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR ‘randomised controlled':ti,ab,tt
OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'control group':ti,ab,tt OR
‘control  groups':ti,ab,tt)) OR ('case control*':ti,ab,tt AND
random?*:ti,ab,tt NOT (‘'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized
controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR
study:ti,tt)) OR (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR
'random field*':ti,ab,tt OR (('random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt)
OR (review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OR ('we searched':ab AND
(review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases
NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR
mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt
OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt
OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR
bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR
marmoset*:ti,tt) AND 'animal experiment'/de) OR ('animal
experiment'/de NOT (‘human experiment'/de OR 'human'/de))) OR
'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1
analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review (topic)'/exp
OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR
((systematic NEXT/1 overview*):ab,tijj OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR
psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR
'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1
list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*':ab,ti OR ((manual
NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant journals'ab,ti OR (('data
extraction':ab,ti OR 'selection criteria':ab,ti) AND review/it)) NOT
(letter/it OR editorial/it OR (‘'animal'/exp NOT (‘'animal'/exp AND
'human'/exp)))

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
(‘article'/it OR ‘'article in press'/it OR 'chapter'/it OR 'conference
paper'/it OR 'conference review'/it OR 'erratum'/it OR 'note'/it OR
'review'/it OR 'short survey'/it)

PubMed + Embase

Fonte: Elaboracdo prépria.

4.04
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Selecao de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan®, em que
foram excluidas as duplicatas. Por meio do Rayyan®, também os estudos foram selecionados
por um Unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na
triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

Extracdo de dados

A extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do software
Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos de artigos, protocolos, materiais
suplementares e registro no PROSPERO:

i) Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: em casos de RS, o nimero
no PROSPERO (CRD), quando disponivel; desenho do estudo; caracteristicas gerais da
populagdo; numero de estudos; alternativas comparadas; duracdo do tratamento.

iii) Desfechos e resultados: resultados por alternativa para cada desfecho. Para
desfechos continuos (i.e., alteracdo do perfil lipidico): diferenca média, desvio-padrdo (DP), n; e
para desfechos dicotomicos (i.e., mortalidade por todas as causas, mortalidade por evento
cardiovascular, MACE, eventos adversos): n com evento, n com a alternativa (populagdo ITT ou
por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco
relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou p-valor. Para obtencdo desses parametros, em alguns
casos, foi necessario recorrer a cdlculos, imputagdes e dedugdes sendo que os valores foram
calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (50) sempre que possivel. Para os resultados das RS, foram
extraidos: risk ratio (RR), odds ratio (OR), diferenga de média (DM), intervalo de confianga (IC)
ou valor de p, e surface under the cumulative ranking curve (SUCRA), para resultados de meta-
andlise em rede.

Avaliacao do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0) para cada desfecho, e os resultados foram graduados como
baixo, algumas preocupacgdes ou alto risco de viés. Os motivos para julgamento de alto risco de
viés foram explicitados.

Sintese e analise dos dados

A sintese dos dados foi realizada com base na representacdo individual de cada estudo.
As caracteristicas dos estudos e dos participantes, e avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos foram apresentadas de forma narrativa e por estatistica descritiva (frequéncia absoluta
e relativa, média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil [11Q]), incluindo tabelas
para auxiliar na apresentacdo dos resultados). Os resultados narrativos foram agrupados por
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desfecho. Para avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando
inspecgao visual de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores de efeito
(caracteristicas dos participantes). Resultados individuais foram reportados para evidéncia da
rosuvastatina.

Meta-analises diretas foram conduzidas no software R 4.4.2 e r studio 3.6.3. Desfechos
continuos de perfil lipidico foram sumarizados e expressos como diferenca de média (DM),
modelo de efeitos aleatdrios, e respectivos intervalos de confianga (IC) 95%. Desfechos binarios
de mortalidade geral e cardiovascular, eventos cardiovasculares maiores (MACE) e eventos
adversos gerais e graves, e descontinuacdo por eventos adversos foram sumarizados em
numero de eventos em relacdo a populacdo do estudo. Os resultados foram expressos em risk
ratio (RR) e modelo de efeitos aleatdrios.

Avaliagao da qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada considerando Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group, diretrizes metodoldgicas:
sistema GRADE (82). A certeza da evidéncia para os desfechos primarios, eventos adversos
cardiovasculares maiores e mortalidade foi graduada em alta, moderada, baixa e muito baixa,
considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitagdes metodoldgicas, evidéncia
indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo). Os
dados dos ECR foram inicialmente classificados como de alta qualidade; em seguida a qualidade
da evidéncia para cada resultado foi rebaixada ou ndo a partir deste ponto inicial.
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APENDICE 2 - Processo de seleg¢io dos registros

Identificagao de estudos via base de dados e registros

o
“ n v
-3 Registros identificados de: Ezg':rs removidos ames da
PubMed (n= 2.804) " ,
% Embase (n = 1.243) 51“5';33?5 removidas

¥

.

¥

Registros triados Registros excluidos
(n=3.834) (n=3.654)
¥
Registros procurados para
E rei?;lpm‘ar;ga o P Registros néo recuperados
2 (n = 180) (n=3)
=

Incluidos

Registros avaliados para

Registros excluidos (n = 103):

Estudos incluidos na reviséo
n=73)

Registros incluidos na revisdo
n=T74)

¥

o

Total estudos incluidos na
revisdo
n=73

elegibilidade Desenho do estudo {n = 34)
(n=177) Intervengdo (n = 27)
L Desfechos (n = 26)
Idioma (n = 14)
Populagéo (n = 2)

Figura Al. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Nota: * estudos primarios previamente identificados em revisdes sistematicas.
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APENDICE 3 - Estudos excluidos na elegibilidade

Quadro A2. Lista de estudos excluidos por motivo.

Estudo Justificativa

Adel EM et al,,
2022

“Comparison of the Treatment Efficacy of Rosuvastatin versus
Atorvastatin Loading Prior to Percutaneous Coronary Intervention
in ST-Segment Elevation Myocardial Infarction

tipo de desfecho

Ai M, et al., | “Effects of Maximal Doses of Atorvastatin versus Rosuvastatin on dese;ho E:IO
2007 Small Dense Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels Ezt:) ° (pSs-
Asztalos BF, et | “Comparison of the Effects of High Doses of Rosuvastatin versus | desenho do
al., 2006 Atorvastatin on the Subpopulations of High-Density Lipoproteins estudo
Bae HJ, et al., | “Early Efficacy and Safety of Statin Therapy in Korean Patients with | desenho do
2018 Hypercholesterolemia: Daegu and Gyeongbuk Statin Registry estudo

Bagheri, R, et
al., 2020

“Comparison of Atorvastatin and Rosuvastatin on Preventing
Contrast-Induced-Nephropathy in Patients Undergoing Primary
Percutaneous Coronary Intervention: A Multi-Centric Randomized
Triple-Blind Clinical Trial”

tipo de defecho

2007

“Achieving LDL Cholesterol, Non-HDL Cholesterol, and
Ballantyne CM, | Apolipoprotein B Target Levels in High-Risk Patients: Measuring | desenho do
et al., 2005 Effective Reductions in Cholesterol Using Rosuvastatin therapY | estudo
(MERCURY) Il
“Alteration of Relation of Atherogenic Lipoprotein Cholesterol to
Ballantyne CM, | Apolipoprotein B by Intensive Statin Therapy in Patients with Acute | tipo de
etal., 2012 Coronary Syndrome (from the Limiting UNdertreatment of Lipids in | intervengdo
ACS With Rosuvastatin [LUNAR] Trial)
“Statin Therapy Alters the Relationship between Apolipoprotein B
Low-Density Li i hol | Non-High-Densi
Ballantyne CM, a.nd ow. ensity Lipoprotein C o.ester.o anfj on-High-Density tipo de
et al.. 2008 Lipoprotein Cholesterol Targets in High-Risk Patients: The MERCURY intervencio
v Il (Measuring Effective Reductions in Cholesterol Using ¢
Rosuvastatin) Trial
Ballantyne, C, et ”(;orpparison of the Efficacy an<.:| Safety f)f a Fompination Tablet of desenho do
al.. 2008 Niacin Extended-Release and Simvastatin with Simvastatin 80 Mg estudo
v Monotherapy: The SEACOAST Il (High-Dose) Study”
“Switching from Atorvastatin to Rosuvastatin Lowers Small, Dense | _.
Bando Y, et al., - . . . tipo de
2015 Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels in Japanese intervencio
Hypercholesterolemic Patients with Type 2 Diabetes Mellitus ¢
“Long-Term Safety and Efficacy of Fenofibric Acid in Combination | .
Bays HE, et al., . . . . . tipo de
with Statin Therapy for the Treatment of Patients with Mixed | . ~
2008 . . intervengao
Dyslipidemia
B i D.
t.atterldge Ve “Effects of Rosuvastatin on Lipids, Lipoproteins and Apolipoproteins | tipo de
Gibson v, | . - . . . ~
in the Dyslipidaemia of Diabetes intervengao

Bilal, M, et al.,
2024

“COMPARATIVE STUDY OF THE IMPACT OF LOADING DOSES OF
ATORVASTATIN AND ROSUVASTATIN ON THE IMMEDIATE POST-PCI
TIMI FLOW IN PATIENTS RECEIVING PRIMARY PERCUTANEOUS
CORONARY INTERVENTION”

tipo de desfecho

Blom DJ, et al.,
2008

“Rosuvastatin Reduces Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol
and Lipoprotein Remnants in Patients with Dysbetalipoproteinemia
(Fredrickson Type Il Hyperlipoproteinemia)

desenho do
estudo

Bodde MC, et
al., 2018

“A Rapid (Differential) Effect of Rosuvastatin and Atorvastatin on
High-Sensitivity Cardiac Troponin-l in Subjects With Stable
Cardiovascular Disease

tipo de desfecho
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Estudo Justificativa

“Effects of Atorvastatin and Rosuvastatin on Blood Lipids, Platelet

2014

patients]

Cao, G, et al, Aggregation Rate and Inflammatory Factors in Patients with jupo ~ de
2017 ., intervencao
Cerebral Infarction
“Comparative Effects of Rosuvastatin and Atorvastatin Loading
Chaudhary AJ, | Doses on Immediate Post-Percutaneous Coronary Intervention (PCl) | desenho do
etal., 2024 Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Flow in ST-Segment | estudo
Elevation Myocardial Infarction (STEMI) Patients
Chen Y, et al.,, | “[Efficacy and safety comparison of different statins in elderly idioma

Cheng WY,
Chang LH, e
Chen HS, 2024

“The Effect of Statin Treatment on Glucose Homeostasis in
Prediabetic Individuals: A Prospective, Randomized, Controlled Trial

tipo de desfecho

“New Onset Diabetes Mellitus and Cardiovascular Events in Korean

al., 2007

rosuvastatin was more effective to reach an LDL goal of < 1

Choi JY, et al.,, } . . . . . . desenho do
Patients with Acute Myocardial Infarction Receiving High-Intensity

2021 . estudo
Statins

. “Impact of Treatment with Rosuvastatin and Atorvastatin on

Colivicchi F, et . . . desenho do
Cardiovascular QOutcomes: Evidence from the Archimedes-

al., 2015 . L . estudo
Simulated Clinical Trials
“Comparison of the Preventive Efficacy of Rosuvastatin versus

Dai Y, et al., | Atorvastatin in Post-Contrast Acute Kidney Injury in Patients with | desenho do

2020 ST-Segment  Elevation  Myocardial Infarction Undergoing | estudo
Percutaneous Coronary Intervention

Danchin N, et | “[Compared with atorvastatin at the dose of 10 mg per day idioma

de Zeeuw D, et
al., 2015

“Renal Effects of Atorvastatin and Rosuvastatin in Patients with
Diabetes Who Have Progressive Renal Disease (PLANET 1): A
Randomised Clinical Trial

tipo de desfecho

Deedwania PC, | “Comparison of Rosuvastatin versus Atorvastatin in South-Asian | tipo de
et al., 2007 Patients at Risk of Coronary Heart Disease (from the IRIS Trial) intervengdo
Drapkina OM et | “[Efficacy and Safety of Rosuvastatin in Patients of Different Risk idi

al., 2015 Groups of Developing Cardiovascular] iaioma

El Said NO, et
al., 2021

“Impact of Lipophilic vs Hydrophilic Statins on the Clinical Outcome
and Biomarkers of Remodelling in Heart Failure Patients: A
Prospective Comparative Randomized Study

tipo de desfecho

Elserafy AS, et
al., 2020

“Effect of High-Intensity Statin Preloading on TIMI Flow in Patients
Presenting with ST-Elevation Myocardial Infarction Undergoing
Primary Percutaneous Coronary Intervention

desenho do
estudo

Firouzi A, et al.,
2018

“Comparison between Rosuvastatin and Atorvastatin for the
Prevention of Contrast-Induced Nephropathy in Patients with
STEMI Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention

tipo de desfecho

Gao RL, et al,,
2007

“[The efficacy and safety of rosuvastatin on treating patients with
hypercholesterolemia in Chinese: a randomized, double-blind,
multi-center clinical trial]

idioma

Giustino G, et

“Titration to High-Intensity Statin Therapy Following Acute
Myocardial Infarction in Patients With and Without Diabetes

tipo de desfecho

Atorvastatin

al., 2018 Mellitus
. “Comparison of the Incidence of Contrast-Induced Nephropathy
Golshani S, et . . . . . . .
al.. 2022 after Primary PCl in Patients Receiving High-Dose Rosuvastatin and | tipo de desfecho

Han E, et al,,
2017

“Comparison between Atorvastatin and Rosuvastatin in Renal
Function Decline among Patients with Diabetes

tipo de desfecho

Herregods MC,
et al., 2008

“Discovery Belux: Comparison of Rosuvastatin with Atorvastatin in
Hypercholesterolaemia

tipo de
intervengao
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Estudo Justificativa

Hong SJ, et al,,
2024

“Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin on New-Onset Diabetes
Mellitus in Patients Treated with High-Intensity Statin Therapy for
Coronary Artery Disease: A Post-Hoc Analysis from the LODESTAR
Randomized Clinical Trial

tipo de desfecho

Patients with Primary Dyslipidemia

Hong SJ, et al., | “Treat-to-Target or High-Intensity Statin in Patients With Coronary | tipo de
2023 Artery Disease: A Randomized Clinical Trial intervengao
Hussein, B, et Co.m'parlsor? of Efficacy of Rosuvast'atln as Fho!estero.l Synthe's)ls desenho do
Inhibitor with Atorvastatin and Simvastatin in Patients with
al., 2020 . estudo
Hypercholesterolemia
lzzat, L, et al, “The MERCURY Il Trial: Benefits of Rosuvastatin” Tclpo ~ de
2006 intervengao
Jing, S, et al., | “Efficacy and safety of rosuvastatin in the treatment of | ..
. idioma
2013 hypercholesterolemia
“Efficacy and Safety of Fenofibric Acid Co-Administered with Low-
Jones PH, et al., | or Moderate-Dose Statin in Patients with Mixed Dyslipidemia and | tipo de
2010 Type 2 Diabetes Mellitus: Results of a Pooled Subgroup Analysis | intervencgdo
from Three Randomized, Controlled, Double-Blind Trials
Juszczyk MA, et | “Decreasing LDL Cholesterol and Medication Cost with Every-Other- | desenho do
al., 2005 Day Statin Therapy estudo
. “Drug-Drug Interactions between Pemafibrate and Statins on | .
Kamimura T, et . . tipo de
al.. 2024 Pharmacokinetics in Healthy Male Volunteers: Open-Label, intervencio
" Randomized, 6-Sequence, 3-Period Crossover Studies s
. “Effect of Increasing Doses of Rosuvastatin and Atorvastatin on | desenho do
Karalis IK, et al., . . .. . . .
2010 Apolipoproteins, Enzymes and Lipid Transfer Proteins Involved in | estudo (pos-
Lipoprotein Metabolism and Inflammatory Parameters hoc)
Kim J, et al., ng.h-llnten5|ty Versgs No.n-ngh-Ir.wtensny Statins in Patients desenho do
Achieving Low-Density Lipoprotein Cholesterol Goal After
2018 . estudo
Percutaneous Coronary Intervention
Kostapanos MS, “A 12-Wegk, Prospe.ctive, .Open.-Labe'I Analysi.s of the Effect (?f desenho do
Rosuvastatin on Triglyceride-Rich Lipoprotein Metabolism in
et al., 2007 estudo

Kumar, R, et al.,
2024

“A Comparative Study between Atorvastatin and Rosuvastatin
Based on Hbalc Levels of Patients Diagnosed with Acute Coronary
Syndrome and Heart Failure”

tipo de desfecho

“Effects of Rosuvastatin and Atorvastatin on the Apolipoprotein

2011

myocardial infarction and percutaneous coronary intervention]

Lablanche M, . . . . . tipo de
et al.. 2008 B/Apolipoprotein A-1 Ratio in Patients with an Acute Coronary inFt)erven 30
" Syndrome: The CENTAURUS Trial Design ¢
. “Comparison of Efficacy and Safety between Loading-Dose | desenho do
Liy, etal., 2024 . L .
Atorvastatin and Rosuvastatin in Cerebral Infarction estudo
. “[Rosuvastatin improves myocardial function and arteriosclerosis
Lin ZP, et al,, . . . . -
plague in patients with ST-segment elevation after acute | idioma

Liu Y, et al,
2014

“Comparison of the Efficacy of Rosuvastatin versus Atorvastatin in
Preventing Contrast Induced Nephropathy in Patient with Chronic
Kidney Disease Undergoing Percutaneous Coronary Intervention

tipo de desfecho

“Influence of Statin Treatment on Platelet Inhibition by Clopidogrel

Hypercholesterolaemia

Malmstrom RE, . . . . ti d
- a Randomized Comparison of Rosuvastatin, Atorvastatin and .|po o €

et al., 2009 . . intervencao
Simvastatin Co-Treatment

Magsood, M, et | “Efficacy and Safety of Atorvastatin and Rosuvastatin in Ischemic | desenho do

al., 2019 Heart Disease Patients: A Prospective Study” estudo

. “A Dose-Titrati dC tive Study of R tati d| .

Marais AD, et ose '| ra pn an .ompara |v'e udy of Rosuvastatin an tipo de
Atorvastatin in Patients with Homozygous Familial | . ~

al., 2007 intervencao

85




Estudo Justificativa

McKenney JM,
et al., 2005

“Efficacy and Safety of Rosuvastatin in Treatment of Dyslipidemia

desenho do
estudo

McKenney JM,

“Comparison of the Efficacy of Rosuvastatin versus Atorvastatin,
Simvastatin, and Pravastatin in Achieving Lipid Goals: Results from

tipo de defecho

Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus AtorvastatiN)

etal, 2003 the STELLAR Trial
Meshkov, A, et | “Lipid-lowering efficacy of rosuvastatin compared with other | . .
- idioma

al., 2012 statins
Middleton,A,et | ,. .. . . . . ” desenho do
al., 2006 Achieving Lipid Goals in Real Life: The DISCOVERY-UK Study estudo

“Short term comparison between safety and efficacy of rosuvastatin
Mostafa, S, et . . . . -
al.. 2018 40 mg and atorvastatin 80 mg in patients with acute coronary | idioma

v syndrome”

N llah PR, . . . . -
alas;(l)zaz et “Effect of Ajwa Date Pits Powder (Phoenix Dactylifera L idioma

“I f i P i f Ath I is: Rational
ehols 5, o | e S e o ol oo e
al.,, 2011 g y v v intervengdo

Nissen SE, et al.,
2006

“Effect of Very High-Intensity Statin Therapy on Regression of
Coronary Atherosclerosis: The ASTEROID Trial

tipo de desfecho

Nohara R, et al.,
2012

“Effect of Intensive Lipid-Lowering Therapy with Rosuvastatin on
Progression of Carotid Intima-Media Thickness in Japanese Patients:
Justification for Atherosclerosis Regression Treatment (JART) Study

tipo de desfecho

Palmer MK, et | “Achievement of LDL-C Goals Depends on Baseline LDL-C and | desenho do
al., 2013 Choice and Dose of Statin: An Analysis from the VOYAGER Database | estudo
Park, S, et al., | “Comparative Drug Evaluation of Atorvastatin versus Rosuvastatin | desenho do
2008 in Pharmacotherapy of Korean Patients with Dyslipidemia” estudo

Patel A, et al.,
2015

“A Pragmatic Randomized Trial of a Polypill-Based Strategy to
Improve Use of Indicated Preventive Treatments in People at High
Cardiovascular Disease Risk

tipo de desfecho

Puri R, et al,
2014

“Long-Term Effects of Maximally Intensive Statin Therapy on
Changes in Coronary Atheroma Composition: Insights from SATURN

tipo de
intervengao

Quinn AG, et al.,
2017

“Moderate Statin Treatment Reduces Prebeta-1 High-Density
Lipoprotein Levels in Dyslipidemic Patients

tipo de desfecho

Raouf, K, et al.,
2022

“A Comparitive Study of Effectiveness of Two Intensive Statin
Regimen in the Treatment of Coronary Artery Disease in a Tertiary
Care Hospital”

desenho do
estudo

Rosenson RS, et
al., 2009

“Effects of Rosuvastatin and Atorvastatin on LDL and HDL Particle
Concentrations in Patients with Metabolic Syndrome: A
Randomized, Double-Blind, Controlled Study

tipo de desfecho

“Efficacy and Safety of Rosuvastatin and Fenofibric Acid

A Double-Blind Randomized Comparative Trial

Roth EM, et al., | Combination Therapy versus Simvastatin Monotherapy in Patients | tipo de

2010 with  Hypercholesterolemia and  Hypertriglyceridemia: A | intervencgdo
Randomized, Double-Blind Study

samadtar 2,1 KT e e dseo o

al., 2023 g y Y BYp & estudo

Schuetz CA, et
al., 2012

“Comparing the Effectiveness of Rosuvastatin and Atorvastatin in
Preventing Cardiovascular Outcomes: Estimates Using the
Archimedes Model

tipo de desfecho

“Effects of Switching Statins on Achievement of Lipid Goals:

Zih:;t:; H, et Measuring Effective Reductions in Cholesterol Using Rosuvastatin ;c:\F'zerengéo de
! Therapy (MERCURY 1) Study
sem autor. 2008 “First Head-to-Head Study Comparing Rosuvastatin and | desenho do
! Atorvastatin Effects on the Treatment of Atherosclerosis estudo
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Estudo Justificativa

Protein

Singh, |, et al., | “Assessment of Efficacy of Atorvastatin and Rosuvastatin on Various | desenho do

2023 Aspects of Lipid Profile” estudo
“Intensive Low-Density Li tein Cholesterol L ing | .

Siudut J, et al, 'n fenswe ow E!’\SI Y |popr<? ein . ogs ero 'owerlng mproyes tipo de
Fibrin Clot Properties: Association with Lipoproteins and C-Reactive | . ~

2022 intervencgao

Sivkov A, et al.,
2021

“Relationship between Genetic Polymorphism of Drug Transporters
and the Efficacy of Rosuvastatin, Atorvastatin and Simvastatin in
Patients with Hyperlipidemia

tipo de desfecho

Soran H, et al,, | ,, - - . desenho do
2008 Rosuvastatin: Efficacy, Safety and Clinical Effectiveness estudo
Stegman B, et | “High-Intensity Statin Therapy Alters the Natural History of Diabetic | desenho do
al., 2014 Coronary Atherosclerosis: Insights from SATURN estudo

Stegman B, et
al., 2016

“Coronary Atheroma Progression Rates in Men and Women
Following High-Intensity Statin Therapy: A Pooled Analysis of
REVERSAL, ASTEROID and SATURN

tipo de desfecho

“Comparison of Short-Term Renal Effects and Efficacy of

Stein EA, et al., | Rosuvastatin 40 Mg and Simvastatin 80 Mg, Followed by | tipo de
2007 Assessment of Long-Term Renal Effects of Rosuvastatin 40 Mg, in | intervencdo
Patients with Dyslipidemia
Stein EA, et al., | “Comparison of Rosuvastatin versus Atorvastatin in Patients with | tipo de
2003 Heterozygous Familial Hypercholesterolemia populagdo
. “High-Dose Atorvastatin and Rosuvastatin Reduce the Levels of
Stepien K, et al., . . desenho do
Neutrophil Extracellular Trap-Related Proteins in Coronary Artery
2024 . . . . estudo
Disease: Association with Prothrombotic State
“Eff f High-D in Th lati F :
Stepien K, et al., ec'F o] igh-Dose Statin .e.rapy orlw Foagu ation a.ctor.s desenho do
Lowering of Factor XI as a Modifier of Fibrin Clot Properties in
2023 . estudo
Coronary Artery Disease
“Twelve-Week, Multicenter, Randomized, Open-Label Comparison | _.
Z:r:Ind;:(:i TE, of the Effects of Rosuvastatin 10 Mg/d and Atorvastatin 10 Mg/d in itrlf')chven %o de
" High-Risk Adults: A DISCOVERY Study ¢
Strutt K. et al “More Western Hypercholesterolemic Patients Achieve Japan | desenho do
2004 ’ ” | Atherosclerosis Society LDL-C Goals with Rosuvastatin Therapy than | estudo (pos-
with Atorvastatin, Pravastatin, or Simvastatin Therapy hoc)
Sun, L, et al., | “Evaluation on effect of rosuvastatin in treatment of lower | tipo de
2015 extremity atherosclerotic disease in elderly” intervengao
Susekov AV, et | “[Lipid-lowering Eeficacy and Safety of High Doses of Atorvastatin | . .
” idioma
al., 2023 and Rosuvastatin]
Tateishi, J, et | “Efficacy of three potent statins in patients with | .
. . ., idioma
al.,, 2011 hypercholesterolemia who were newly prescribed statins
. “Influence of High-Dose Highly Efficient Statins on Short-Term | .
Tentzeris |1, et . . . . tipo de
Mortality in Patients Undergoing Percutaneous Coronary | . ~
al., 2013 . . . intervencao
Intervention with Stenting for Acute Coronary Syndromes
Umrani S “Comparison of Atorvastatin and Rosuvastatin in Reduction of | .
Jamshed W, e Inflammatory Markers in Acute Coronary Syndrome tipo de desfecho
Rizwan A, 2020 y ¥y
Vavlukis M, et | “Effects of Rosuvastatin Versus Atorvastatin, Alone or in | desenho do
al., 2016 Combination, on Lipoprotein (a) estudo
Vidt DG, et al., . . . . ti d
! et a “Rosuvastatin-Induced Arrest in Progression of Renal Disease .|po = €
2004 intervengao
“Lipid-Lowering Therapy and Low-Density Lipoprotein Cholesterol | _.
Wang X, et al., (LDL-C) Goal Achievement in High-Cardiovascular-Risk Patients in .tIpO N de
2020 . intervencao
Fuzhou, China
Wang, G, et al., | “Clinical Efficacy Comparison of Rosuvastatinwith Atorvastatinin | desenho do
2016 High-Risk Chinese Dyslipidemic Patients” estudo
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Autor, ano ‘ Estudo Justificativa
Welty FK, et al., | “A Comparison of Statin Therapies in Hypercholesterolemia in | tipo de
2015 Women: A Subgroup Analysis of the STELLAR Study populacdo
Xie, J, et al.,, | “Comparison of efficacy of two statins for peripheral artery | ...
cn idioma

2015 atherosclerosis
Yamazaki T e . .

mazaki . “A Randomized Controlled Study to Compare the Effects of | tipo de
Kurabayashi M, . . ~

Rosuvastatin 2 intervengao

2009

Yokoyama H, et
al., 2010

“Effects of Pravastatin and Rosuvastatin on the Generation of
Adiponectin in the Visceral Adipose Tissue in Patients with Coronary
Artery Disease

tipo de desfecho

Zhang, F, et al.,

“Clinical Comparative Study and Securitt Analysis on Different Doses

2018 of Atorvastatin and Rosuvastatin for Patients with Chronic Heart | idioma
Failure”

Zhao, C, et al., “Comparison of efficacies and safeties between moderate dose of
rosuvastatin and simvastatin in patients after coronary artery | idioma

2021

bypass grafting”

Zhou Z, et al,,
2022

Comparison of statins for primary prevention of cardiovascular
disease and persistent physical disability in older adults.

tipo de desfecho
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APENDICE 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram identificados ensaio clinicos randomizados (ECR), os quais contemplaram
diferentes condicOes relacionadas a populagdo de interesse - alto risco e muito alto risco
cardiovascular (diabete melito tipo 2, dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, infarto
do miocardio, insuficiéncia cardiaca, AVC, sindrome coronariana aguda), estavam relacionados
aos desfechos primarios - MACE, EA grave - e aos desfechos secundarios, como alteracdo de
perfil lipidico e EA gerais.

Desta forma, foram incluidos 73 ECRs, publicados entre 2001 e 2024, sendo 41%
multicéntricos, com periodos de acompanhamento variando de 4 dias/semanas a 4,7 anos. A
populacdo incluida apresentou diferentes condi¢Oes relacionadas a alto e muito alto risco
cardiovascular, tais como diabete melito tipo 2, dislipidemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, infarto do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca, AVC, sindrome coronariana
aguda, e alteracdo dos niveis de LDL-c. As comparacles entre tratamentos também foram
variadas, incluindo diferentes doses de rosuvastatina (2,5 mg a 80 mg), atorvastatina (10 mg a
80 mg), sinvastatina (10mg a 40 mg) e pravastatina (10 mg a 80 mg) (Quadro A3 e Quadro A4).
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Quadro A3. Caracterizagdo dos estudos (ECRs) incluidos.

N de centros
(pais)

Caracteristicas gerais
da populagao

Prevengao

Tempo de
acompanhamento

Alternativas
comparadas
(dose)

Desfechos
de interesse

Rosu 10mg vs Ator

Sul, Oriente
Médio

Adsule, 2009(51) NR NR Pacientes com DM2 e .. .\ ndaria 12 semanas 10mg vs Sinva LDL-c e HDL-
dislipidemia c
10mg
R 4 A LDL- HDL-
Altunkeser, 2019(52) NR NR Pacientes com ACS secundaria 4 semanas Sgrs:g Omg vs Ator c ce
Pacientes com DM2
! LDL- DL-
Arshad, 2014(53) NR Paquistdo hipertensdo, IM ou secundaria 6 semanas Rosu Smg vs Ator ceH
10mg o
AVC
L. R 20 At LDL- HDL-
Aydin, 2015(54) NR NR Pacientes com IM primaria 40 semanas Sgr‘?g me vs Ator c ce
~, Pacientes com L Rosu 20mg vs Ator LDL-c e HDL-
Ayyas, 2022(55) NR 1 centro (Isld) dislipidemia primaria 3 meses 20mg c
Backes, 2012 (HD- NR NR Pacientes com riméria 3 semanas Rosu 80mg vs Ator LDL-c e HDL-
ROWS)(56) dislipidemia P 10mg C
Rosul0 vs Ator
Pacientes com 20mg vs outras LDL-c. HDL-c
Bahadir, 2009(57) NR Turquia hipercolesterolemia e primaria 8 semanas estatinas  (Sinva .
e ndao HDL
SM 40mg vs Prava
40mg)
Bahar, 2023(58) NR 1 'centro Pt'mentes Fom primaria 6 meses Rosu 10mg vs Ator LDLN-c, HDL-c
(Turquia) hipercolesterolemia 20mg e ndo HDL-c
2
Bellia, 2010(59) NR NR Pacientes com DM2 primaria 4 semanas R'osu Omg s
Sinva 20mg
B idge, 2 . o 1 LDL- DL-
(:I:It;:glg\;leEDA)(G%C;7b NR NR Pacientes com DM2 primaria 16 semanas ng;OI:;g vs Ator c ceH
Europa,
América
Binbrek, 2006(61) NR Central, Pacientes com primaria e 12 semanas Rosu 10mg vs Ator LDL-c e HDL-
(DISCOVERY Alpha) América do hipercolesterolemia secundaria 10mg c
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Estudo

N de centros
(pais)

Caracteristicas gerais
da populagdo

Prevengao

Tempo de
acompanhamento

Alternativas

(L] EICLEN
(dose)

Rosu 5-10mg vs

Desfechos
de interesse

Blasetto, 2003 EUA, Canada, Ptmentes .Com primaria Ator 10mg / Rpsu LDLce HPL_
(62)(pooled trials) NR Europa hipercolesterolemia secundaria 12 semanas 5-10mg vs Sinva c;EAgeraise
P P ou histérico de DCV 20mg vs Prava EAgraves

20mg
Pacientes com Rosu 10mg vs Ator
Bots, 2005 (Dutch 152 centros . . primaria 10mg vs Sinva LDL-c, HDL-c
D3560/L00003 h lesterol . 12 ~
DISCOVERY)(63) / (Holanda) |pe'rco’ e_s erolemia secundaria semanas 20mg vs Prava endoHDL
ou histérico de DCV
40mg
43  centros Pacientes com Rosu  5-10mg vs  LDL-c e HDL-
Brown, 2002(64) 45221L/0028 . . secunddria 52 semanas Sinva 20mg vs c;EAgeraise
(EUA) hipercolesterolemia
Prava 20mg EA graves
121 centros
(Australia,
Finlandi Paci | LDL-c, HDL-
Clearfield, 2006 inlandia, .aC|entes com alto L. Rosul0mg Vs S' ¢
45221L/0102 Franga, risco de DCV e secundaria 6 semanas e nao HDL;
(PULSAR)(65) . . Ator20mg .
Holanda, hipercolesterolemia EA gerais
Italia,
Mexico, USA)
- R 40 LDL-c, HDL-
Darban, 2021**(66) NR 1centro(Ird) Pacientes com DAC secunddria 4 meses osu me Vs Nc ¢
Ator80mg e ndao HDL-c
Pacient (. R 5 R LDL-c e HDL-
Davidson, 2002(67) NR 52 centros tmen e .Com primaria 12 semanas osu Smg Vs Rosu ce
hipercolesterolemia 10mgvs Ator 10mg ¢
Rosu (10/20/40) vs
Pacientes com Ator LDL-c e HDL-
Deedwania, 2005 4522IL/0065 (pOs- o . S (10/20/40/80) s .
NR dislipdemia com primaria 6 semanas . c; EAgeraise
(STELLAR) (68) hoc) caracteristicas de SM Sinva EA graves
(10/20/40/80) vs B
Prava (10/20/40)
. 1 centro Pacientes com DM2 e ‘. Rosu20mg vs LDL-c, HDL-c
Ebid, 2023(69) NCT05306990 (Egito) SCA secundaria 12 semanas Ator40mg e n3o HDL
1 centro Pacientes com IM com L. Rosu 20mg vs Ator LDL-c, HDL-c
Elh ,2024(70 NCT05895123 . d 3 ~
adad, 2024(70) (Egito) STEMI secundarta meses 40mg e ndo HDL-c
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Estudo

N de centros
(pais)

Caracteristicas gerais
da populagdo

Prevengao

Tempo de
acompanhamento

Alternativas
(L] EICLEN
(dose)

Desfechos
de interesse

Faergeman, 2008 NR 118 centros Pgaentes Fom orimaria e Rosu (10/20/40) vs LDLec e HDL-
(ECLIPSE)(71) (escalonamento) (Canada e hipercolesterolemia e secunddria 24 semaanas Ator c; EA gerais
Europa) histdrico de DVC (10/20/40/80) 1EAE
LDL-c, HDL-c
Ferdinand, 2006 EUA (76 Pacientes com o Rosu (10/20) vs e ndo HDL;
4522 2 . . .
(ARIES)(72) 522U5/000 centros) hipercolesterolemia primaria 6 semanas Ator (10/20) EA gerais e
EA graves
87  ecntros
Fonseca 2005 (Brasil,
! Colombia, Pacientes com primaria e Rosu 10mg vs Ator LDL-c, HDL-c
(DISCOVERY NR . . ) ‘s 12 semanas ~
Mexico, hipercolesterolemia secundaria 10mg e ndo HDL
PENTA)(73)
Portugal,
Venezuela)
Gorgi, 2023(74) IRCT2018052 NR (Ird) Pacientes com DM2 e rimaria 8 semanas Ator20mg ve :;DI[Z_AC Zr::)sl_e-
gl 9041169N1 hipercolesterolemia P RosulOmg / i EAB
EA graves
| TN: ;
Hall, 2009 (SPACE SRC 89508434; Pacientes com M - Rosu 10mg vs LDL-c, HDL-c
ROCKET)(75) EUDRACT: 2004- NR aeudo secunddria 6 semanas Sinva 40m e n30 HDL-c
000807-16 & &
Rosu 10mg vs Ator
- 10mg (pooled trial
América do
Pacient - 1)/ R 10 LDL- HDL-
Hobbs, 2005(76) NR (pooled trials) Norte e tmen & .Com primdria 12 semanas )/ Rosu 10mg vs ce
hipercolesterolemia Prava 20mg vs c
Europa .
Sinva 20mg
(pooled trial 2)
1 centro . ‘s Rosu20mg S
Hong, 2008(77) NR Pacientes com SCA secundaria 12 meses LDL-c
(Korea) Ator40mg
1 t ‘. Rosu20 LDL- HDL-
Hong, 2011(78) NR CENTO pacientes com DM2 secundaria 11 meses osusLme v ce
(Korea) Ator40mg c
Insull 2007 145 centros Pacientes com alto primaria e Rosu 10mg vs Ator LDL-c e HDL
’ 4522US/ 0003 . 12 10 Si i i
(SOLAR)(79) / (EUA) risco para DVC secundaria semanas 202: vsooiva .
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Estudo

N de centros
(pais)

Caracteristicas gerais
da populagdo

Prevengao

Tempo de
acompanhamento

Alternativas

(L] EICLEN
(dose)

Rosu (10/20/40) vs
Ator

Desfechos
de interesse

lones, 2003 ~(80)& ;)1 /0065 (pés- 182 centros Pacientes com (10/20/40/80) vs -O- FPLc
Jones, 2004 (81) . . primaria 6 semanas . e ndo HDL;
(STELLAR) hoc) (EUA) hipercolesterolemia Sinva EA graves
(10/20/40/80) vs
Prava (10/20/40)

Jukema, 2005 NR 29 centros Pacientes com ACS e , . Rosu 10-40mg vs LDL-c, HDL-c
(RADAR)(82) (escalonamento) (Holanda) alto risco CV secundaria 18 semanas Ator 20-80mg e ndo HDL
Koh, 2013(83) NR 1 _ centro Pfacientes Fom priméria 3 semanas Rosu 10mg vs LDL-c e HDL-

(Coreia) hipercolesterolemia Prava 40mg C
Khurana, 2015(84) g;/R(I){)Z;;)ls?;/ a'ndia) centro Pacientes com SCA secundaria 40 semanas iﬁjfjgr:]gg v IC"DL_C e HDL-
Kumar, 2024(85) NR 1, . centro Pacientes com DM2 primaria 12 semanas Rosu 10mg vs Ator  LDL-c e HDL-

(India) 10mg c
Kurabayashi, NR 55 centros Pacientes com primaria 3 semanas Rosu 5mg vs Ator LDL-c e HDL-
2008(86) (Japdo) hipercolesterolemia 10mg Cc

101 centros

(Bélgica,

Canadj,

Estodnia,

Franga,
(Lé‘:ll\?::na’us)(87§01o NCT00296387 Grécia., Pacientes com SCA secundaria 3 meses i?;fgz(?:gg v t?é:;:ib

Hungria,

Irlanda, Italia,

Portugal,

Espanha e

Tunisia)
Laks, 2008 NR 18 centros Pacientes com secundaria 12 semanas Rosu 10mg vs LDL-c e HDL-
(DISCOVERY Beta) (Estonia) hipercolesterolemia Sinva 20mg c
Lee, 2012 NR 1 centro NR :f:zzz?:ro:ii? Place secundaria 6 meses Rosu 10mg vs Ator IC_PI[Z_ACng:ELe
(ARTMAP)(88) L 20mg ’

coronaria leve EA graves
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Alternativas

N de centros Caracteristicas gerais - Tempo de Desfechos
Estudo . - Prevengao comparadas .
(pais) da populagdo acompanhamento de interesse
(dose)
12 centros
Lee, 2023 Adultos com doenga (. Rosu 20mg vs Ator LDL-c e HDL-
(LODESTAR)(32) NCT02579499 (SIET)rea do arterial coronariana secundaria 3 anos 40mg c
145 centros Pacientes com alto
Leiter, 2007 . . R 4 A
elter 00 NR (USA, Canada risco de DCV e primaria 26 semanas osu 40mg vs Ator MACE
(POLARIS)(89) . . 80mg
e Europa) hipercolesterolemia
1 1 LDL-c, HDL-
Liping, 2018(90) 14WGYDH16 (China)centro Pacientes com AVC secundaria 6 meses ng:g Omg vs Ator . néngDL-cc
Lloret, 2006 86 centros Pacientes com . Rosu (10/20) vs LDL-c e HDL-
4522US/0007 6
(STARSHIP)(91) / (EUA) hipercolesterolemia primaria semanas Ator (10/20) C
Paci DM?2 .. 1 LDL- HDL-
Mahatme, 2021(92) NR NR fac.|e.ntes Fom € secundaria 24 meses Rosu 10mg vs Ator ce
dislipidemia 20mg C
Pacientes com alto
1 LDL- HDL-
Mazza, 2008(93) NR Italia risco de DCV e primaria 48 semanas Rosu 10mg vs Ator ¢ € .
. . 20mg ¢; EA gerais
hipercolesterolemia
Milions, 2006 NR Grecia Pacientes com fimaria 24 semanas Rosu (10/20) vs LDL-c, HDL-c
(ATOROS)(94) (escalonamento) dislipidemia P Ator (20/40) e ndo HDL
. Rosu 5mg vs Ator
P t DM2 L. LDL-c, HDL-
Mori, 2013(95) NR NR tmen es com . € secundaria 3 meses 10mg vs Prava Nc ¢
hipercolesterolemia e ndo HDL
10mg
. . Pacientes com S Rosu 10mg vs LDL-c, HDL-c
Moutzouri, 2011(96) NR Grecia hipercolesterolemia primaria 12 meses Sinva 40mg e n3o HDL
1 t ‘- Rosul0 LDL- HDL-
Nicholls, 2011(97) NCT000620542 CENTrO pacientes com SCA secundaria 24 meses osuitme v ce
(USA) Ator10mg C
Pacient
Ogawa, 2014 132 centros ?uen e Fom - Rosu 5mg vs Ator LDL-c e HDL-
(LISTEN)(98) NR (Jap3o) hipercolesterolemia secundaria 12 meses 10m c
P com DM2 &
. Rosu 5mg vs Rosu
Pacient . LDL-c, HDL-
Olsson, 2002(99) 45221L/0026 NR acientes ©OM b rimaria 52 semanas 10 mg vs Ator oo MOVC
hipercolesterolemia e ndo HDL
10mg
. 69 centros Pacientes com S Rosu 5mg vs Rosu LDL-c e HDL-
Paoletti, 2001(100) NR (NR) hipercolesterolemia primaria 12 semanas 10mg vs Prava c; EA gerais
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Alternativas

N de centros Caracteristicas gerais - Tempo de Desfechos
Estudo . - Prevengao (L] EICLEN .
(pais) da populagdo acompanhamento de interesse
(dose)
20mg vs Sinva
20mg
Park, 2010(101) NCT00335699 20 centros  Pacientes M primaria 6 semanas RosulOmg vs  LDL-c e HDL-
(Korea) hipercolesterolemia Ator10mg c; EA gerais
169 centros Rosu20mg Vs
Pitt, 2012 NCT00214630 (E.UA' Costa Pacientes com SCA secunddria 12 semanas Rosu40mg S LDL:C' HDL-c
(LUNAR)(102) Rica e e ndo HDL-c
Ator80mg
Panama)
1 centro Pacientes com . RosulOmg vs LDL-c, HDL-c
,2009(103 NR . . . 12 ~
Qu (103) (China) hipercolesterolemia primaria semanas AtorlOmg e ndo HDL-c
Saku, 2011 51 centros Pacientes com .. Rosu 2,5mgvs Ator LDL-c e HDL-
IN: 1
(PATROL)(104) UMIN: 000000586 (Japao) hipercolesterolemia secundaria 6 semanas 10mg C
Pacientes submetidos
Sardella, 2013 a intervengao L Rosu 40mg vs Ator LDL-c e HDL-
122822 1 12
(ROMA 11)(33) NCT01228227 centro (NR) coronariana primaria meses 80meg c
percutdnea (ICP)
Pacientes com Rosu
41  centros MACE; EA
i i 10/2 !
Schneck, 2003(105)  4522IL/0033 (EUA e hipercolesterolemia e . L. 6 semanas (5/10/20/40/80) . <’ e EA
Canada) sem doenga arterial 'S Ator raves
ativa (10/20/40/80) g
68 centros . S Rosu (5/20/80) vs LDL-c, HDL-c
221L/002 DM2
Schwartz, 2004(106) ?esscallo/r?:msento) (EUA e :::;z:::rg;’: M2 e E:C'Ss;'zria € 12 semanas Rsu 10/40/80 vs e ndo HDL;
Canada) Ator (10/40/80) EA gerais
68 centros
(Belgica,
Finlandia, LDL-c, HDL-c
Stalenhoef, 2005 NR Holanda, Pacientes com SM e fimaria 6 semanas Rosu (10/20) vs e n3o HDL;
(COMETS)(107) Noruega, risco para DCV P Ator (10/20) EA gerais e
Eslovakia, EA graves

Reino Unido
e EUA)
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N de centros

Caracteristicas gerais

Tempo de

Alternativas

Desfechos

E P a
e (pais) da populagdo revengao acompanhamento f:on;:;radas de interesse
224 centros . Rosu 10mg vs Ator LDL-c, HDL-c
, Pacientes com S ~
Stender, 2004 45221L/0081 (pds- (Europa, hipercolesterolemia primaria 8 semanas 10mgvs Ator20mg e ndo HDL;
(MERCURY 1)(108) hoc) Canada e P secundaria vs Sinva 20mg vs EA gerais e
. com ou sem SM
Australia) Prava4d0mg EA graves
Tarim, 2023 NR 1 centro Pacientes com DM2 e riméria 6 meses Rosu 10mg vs Ator LDL-c e HDL-
(PROBE)(109) (Turquia) dislipdemia P 20mg c
1 1 LDL- HDL-
Thondapu, 2019(110)  NCT01023607 CeNtro  pacientes com DM2  secunddria 12 meses RosulOmg v ce
(EUA) Ator20mg C
1 2 LDL- HDL-
Tran, 2021(111) NR . ~centro Pacientes com ACS secundaria 4 dias Rosu 20mg vs Ator ce
(Vietna) 40mg C
Pacientes com
Tsutamoto, insuficiéncia cardiaca , . Rosu 2,5mg vs
N 1 NR 4 LDL-
2009(112) R centro (NR)  onica  (IcC) nao  Secundaria meses Sinva 5mg ¢
isquemica
1 t . R 40 At LDL- HDL-
Tuncez, 2019(113) NR 'cen O pacientes com IM secundaria 24 meses osu #mg vs Ator ce
(Turquia) 80mg C
Wolffenbuttel, 2005 26  centros . - RosulOmg vs LDL-c e HDL-
(CORALL)(114) NR (Holanda) Pacientes com DM2 secundaria 18 semanas Ator20mg c
2 centros
- R 10-20 LDL- HDL-
Wu, 2022(115) NCT00506961 (EUA e Reino Pacientes com DM2 secundaria 12 semanas 'osu me Vs ce
. Sinva 20-40mg c
Unido)
Yamazaki, 2009a NR 9 centros Pacientes com riméria 3 semanas Rosu 2,5mg vs LDL-c e HDL-
(ASTRO-1)(116) (Japao) hipercolesterolemia P Prava 10mg c; EA gerais
Yamazaki, 2009b NR 83 centros Pacientes com primaria 8 semanas Rosu5mg vs LDL-c e HDL-
(ASTRO-2)(117) (Japao) hipercolesterolemia secundaria Ator10mg c; EA gerais
LDL-c e HDL-
1 t Pacient SCA . Rosul0 .
Yun, 2007(118) NR centro  Facientes com € secundaria 40 semanas osuLume v c; EAgeraise
(Korea) AVC Ator20mg
EA graves
Pacientes com alto
13  centros risco de ‘. Rosu 5mg vs Rosu LDL-c e HDL-
Zhao, 2018(119) NCT00683618 (China) hipercolesterolemia e secundaria 6 semanas 10mg vs AtorlOmg ¢

SCA
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N de centros

Estudo (pais)

70  centros
(China, Hong

Zhu, 2007 . Pacientes com alto
(DISCOVERY- NCT00241488 Kong’,'Corela, risco de DCV e secundaria 12 semanas Rosul0meg ve LDL:C' HbL-c
. Malasia, . . Atorl0mg e nao HDL-c
Asia)(120) . hipercolesterolemia

Taiwan e

Tailandia)

Caracteristicas gerais
da populagdo

Alternativas
comparadas
(dose)

Tempo de
acompanhamento

Prevengao

Desfechos
de interesse

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; Rosu: rosuvastatina; Ator: atorvastatina; DVC: doenga cardiovascular; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores;
IM: infarto do miocdardio; AVC: acidente vascular cerebral; DM2: diabete melito tipo 2; SCA: sindrome aguda coronariana; NR: ndo reportado; LDL-c: colesterol
lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: colesterol lipoproteina de alta densidade; ndo-HDL-c: colesterol nao ligado a lipoproteina de alta densidade.
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Quadro A4. Caracterizagdo dos participantes dos estudos (ECR) incluidos.

Alternativas
comparadas (dose)

Rosu 10mg vs Ator

Idade média

(Ivs C) (média
DP)

Sexo
masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c mg/dL
(média + DP)

193.23 £50.28 vs 177.34

Diabetes tipo 2 (%)

Hipertensao
(%)

Fumantes

(%)

(pooled trials)

vs Sinva 20mg vs Prava
20mg

59410 vs 59112 vs
59111

vs 44

187 vs 188 vs 189

Adsule, 2009 > T8 NR NR 46.29 vs NR NR NR
g & 179.73 +31.21
Altunkeser, Rosu 40mg vs Ator 59.08 * 1243 vs 123,91 v 30,31 vs 120,83 v 0 o 20,8% vs 32,1% vs
2019 80mg 58.13 +11.29 849vs88,7 1634 20,8% vs 20,8% 28,3% 39,6%
Rosu 5mg vs Ator 5544 + 9.43 vs 0 o + + 0 364% vs 0,04% vs
Arshad, 2014 o on 10+ 12 66 40% vs 29% 319+0.92vs2.91+0.86 66,6 vs 84,1% 12 8% 15.87%
0,
Aydin, 2015 zg;:‘g 20mg Vs AtOr  coi11vs58:11  84%vs 76% 141428 vs 144425 23% e 20% 31% e 39% Zé;’ v
(o]
Rosu 20mg vs Ator 53,2% VS 38,3% vs 40,4% vs
+ + + + 9 9
Ayyas, 2022 20me 61294560489 [ '/ 4.0140.59 vs 3. 88+0.50 12,8% vs 11,6% 27 9% 233%
Backes, 2012 Rosu 80mg vs Ator 10%  vs
+ 0, 0, + + 0, 0,
(HD-ROWS) 1om 47+93vs49v11  30% vs 50% 148 + 28,6 vs 142+ 38,1 NR 0%vs40% o
Rosul0 vs Ator 20mg
. vs outras estatinas 53.94+10.62 vs 28,4% vs 179,3+50,7 vs 161,2+ 26,3
Bahadir, 2009 o, . 40mg vs Prava 51.08+6.69 33,3% vs 173,5+ 35,5 NR NR NR
40mg)
Bahar, 2023 Rosu 10mg vs Ator 60.4+10.6 VS 31,4% VS
+ + 9 9
(PROBE] 20mg 005509 NR 180.5+39.7 vs 182.2439.1  78,6% vs 90% 20.6% NR
Bellia, 2010 ggf:g 20mg vs Sinva o NR 346+031vs3.62+057 NR NR NR
Betteridge,
2007b gg: 10mgvs Ator 10- o110 vs 62411 57% vs 65% 131432 vs 131436 100% vs 100% NR NR
(ANDROMEDA) &
Binbrek, 2006
+
(DISCOVERy  Rosu 10mg vs Ator 584+10,9 VS 47,2vs49,3 NR 34,9 vs 35,9 NR 254 vs
10mg 58+10,5 25,9
Alpha)
- + +
Blasetto, 2003 ?8:: S/lr(:g_:,ﬁ f—flf)\f:r ggjg \7 5579;11;) :z 52vs56Vs53/ a0 <185 vs 187 / 189 vs
’ g & 2% = 45 vs 40 vs 44 NR NR NR
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Estudo

Alternativas
comparadas (dose)

Idade média
(Ivs C) (média
DP)

Sexo
masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c mg/dL
(média  DP)

Diabetes tipo 2 (%)

Hipertensao
(%)

Fumantes
(%)

Rosul0Omg /

+9.5

28.65

+ +
Bots, 2005 Rosu 10mg vs Ator 61+9,7 vs 62+9,9 41 vs 42 vs 44 4,46£0,75 vs 4,3540,73 vs 36 vs 35
(Dutch 10mg vs Sinva 20mgvs  vs 6219,3 vs vs 40 4.43+0.70 vs 4 42+0.75 26 vs 26 vs 30 vs 23 NR vs 34 vs
DISCOVERY) Prava 40mg 6019,3 e e 34
57,2£10,4 S
Rosu 5-10mg vs Sinva 58,4110,2 vs 398vs37,1vs 187,3t17,8 vs 187+20,4 vs
Brow, 2002 20mgvs Prava 20mg 6011 vs 42,4vs367  188,5+19,4vs188t19,1 R NR NR
59,4+12,1
Clearfield, RosulOmg vs 60.2(10.4)vs 60.7 273 (54.2) vs media (EP) -44.6 (0.6) vs
50,89 50,89 NR NR
2006 (PULSAR)  Ator20mg (10.6) 285 (57.9) 42.7 (0.6) /8% vs 50,8%
Rosu 40mg vs 61.4+6.7 vs 60.8t 53,3% VS 3,8% VS
+ + 9 9
Darban, 2021 Ator80mg 6.5 63,3% 111.2421.1vs 113.2+£28.5 20% vs 10% 6,8% NR
57,9+10,8 VS
+ +
Davidson, 2002 ig:‘ Vi r:tgor‘meR“” 57,2+10,4 vs jé’; vs 45,4 vs 3’23;8'?2 vs 4,770,448 vs NR NR
g & 564+12,7 ' OO
Rosu (10/20/40) vs
Deedwania, Ator (10/20/40/80) vs 59+12 vs 58+12vs 47 vs 46 vs 48 191419 vs 191+19 s 64 vs 71 vs
. 18vs 15vs 16 vs 17 NR
2005 (STELLAR) Sinva (10/20/40/80) vs 59411 vs 57+11 vs 41 188+19 vs 188117 79 vs 68
Prava (10/20/40)

. Rosu20mg vs 60.9+7.7vs58.5+ 63,3% vs 122.7 + 35.8 vs 115.8 * o o 95,9% vs 22,4% vs
Ebid, 2023 Ator40mg 8.7 71,2% 35.0 28,6% vs 27,1% 96,6% 23,7%
Elhadad, 2024 Zg;‘g 20mg Vs AtOr o 10vs53:10  20vs 12,5 125458 vs 136454 30vs 32,5 30vs27,5  75vs85
Faergeman, Rosu (10/20/40) vs 62,5+10,2 Vs

189,2+21vs 1 12 1 2,1
2008 (ECLIPSE)  Ator (10/20/40/80) 362,2410,7 57,9 vs 60,7 89, vs 188,3+20,4 38,1vs 33,3 84,7 vs 82, NR
55+11,2 /
Ferdinand, Rosu (10/20) vs Ator 55,4+12,8 vs 39,5/ 32,1 vs 191,8+27,2/189,6%23,4vs NR NR NR
2006 (ARIES) (10/20) 54,9+10,3 / 36,1/33,3 189,1+24 / 191,9+26,6
54,9+11,9
Fonseca, 2005
+
(DISCOVERY Tgf: 10mg s Ator 22;21‘111’1 V> 399vs41,2 171 vs 174 20,2 vs 17,1 53,3 vs 51,2 13’3 v
PENTA) J = '
+ + +
Gorgi, 2023 Ator20mg vs 55.2+10.1vs56.0 45% vs 47,4% 92.75 + 25.87 vs 93.86 & 20% vs 33,3% NR NR
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Idade média

Sexo

Estudo com“gi:;?:;:ise) (Ivs C) (média masculino Base(l::: d'}:':;:)g/ <5 Diabetes tipo 2 (%) Hlpe(r:/e)nsao Fun(1;r)1tes
P DP) (1vs C) (%) = ° -
Hall, 2009 .
+
(SPACE Zg:: 10mg vs Sinva 2;;;11; VS 793vs79,5  3,3241,2vs 3,22+1,0 2,7vs2,9 38,7 vs 38,9 ;g’g v
ROCKET) g PR '
Rosu 10mg vs Ator
10mg (pooled trial 1)/ 59+10 vs 59+12 / 56 vs 53 /40 vs 4,80+0,47 vs 4,84%0,52 /
Hobbs, 2005 Rosu 10mg vs Prava 59+10 vs 59412 vs 44 vs 44 4,82+0,51 vs 4,87+0,54 vs NR NR NR
20mg vs Sinva 20mg 59411 4,88+0,49
(pooled trial 2)
2 199
Hong, 2008 Rosu20mg V> 6048 vs 6290 75% vs 43% 121445 vs 127437 25% vs 14% aa%vs57% 0% VS
Ator4d0mg 14%
Rosu20 379
Hong, 2011 osustmg VS 59+10vs58+10  75%vs 73% 125494 vs 1244117 19% vs 29% 43% vs 44% % Vs
Atord0mg 29%
63110,6 S
Insull, 2007 Rosu 10mg vs Ator ! 170+28 vs 167%25 vs 76 vs 76 vs
62,3+10,7 57 vs 58 vs 60 42 vs 41 vs 41 NR
(SOLAR) 10mg vs Sinva 20mg 2= Vs DfVS o8 Vs 167427 Ve aLve 78
61,911
Rosu (10/20/40) vs
J , 2003 & -
J:::ss 2004 Ator (10/20/40/80) vs 57+12 vs 58+12 vs 48 vs 50 vs 49 estratificado por dose da 2vs 7 vs 7 vs 8 NR NR
(STELI'.AR) Sinva (10/20/40/80) vs  58+12 vs 57111 vs 50 estatina
Prava (10/20/40)
Jukema, 2005 Rosu 10-40mg vs Ator 60,7+9,3 S
1 +1,2 +1
(RADAR) 20-80mg 60,249,4 91 vs 90 3,6+1,2vs 3,711,3 NR NR NR
Kho, 2013 zg;:‘g 10mg vs Prava oo, vs5at1 22 vs 21 1664 vs 1653 NR NR NR
Rosu20mg S
Khurana, 2015 NR NR 101.91+34.47 NR NR NR
Ator40mg
Rosu 10mg vs Ator 52.87%8.05 'S
Kumar, 2024 10mg 54.06+8.15 62,8 vs 51,4 NR NR 94,3vs 85,7 14,3vs 20
Kurabayashi, Rosu 5mg vs Ator 66.7+9.6 S
+ +
2008 10mg €4.4410.3 45,7 vs 37,7 102,9+25,1 vs 109,3+30,6 63,5 vs 64,7 71,2 vs 74,9
Lablanche,
+ +
2010 i‘t’;‘;gr;“g v 2748 £9.9vs 68 % ooosvs 60% 114 £24.2 vs 117+ 21.7 18% vs 13% 72%vs 60%  NR
(CENTAURUS) & '
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Sexo

Idade média

Estudo comAI:'::iaats:‘;:i)se) (1 vs C) (média * masculino Base(l::: d'}:':;:)g/ dt Diabetes tipo 2 (%) Hlpe(r;e)nsao Fun(m;r)\tes
g DP) (1vs C) (%) = ° e
Laks, 2008 .
+
(DISCOVERY ~ Rosu 10mg vs Sinva  62,9£9,4 VS 40,1vs582 4,73 vs 4,66 23,7 vs 21,2 NR 335 s
20mg 63,9+9,7 32,4
Beta)
Lee, 2012 Rosu 10mg vs Ator 55.3 +94vs 57,6 43,8 vs
2 1 109+31vs 11 1 2 18,2 4
(ARTMAP) 20meg 76 82,8vs 81,8 09+31vs110v3 0,3 vs 18, 50 vs 49 497
Lee, 2023 Rosu 20mg vs Ator 72,7% S 68% vs 13,2% vs
65110 vs 65110 2,2+09vs2,3+£0,8 32,9% vs 33,8%
(LODESTAR)  40mg v 71,5% EEEIVSES2E iIONS 33,870 65,5% 14,2%
Leiter, 2007 Rosu 40mg vs Ator 62,6+85vs61,6+ 83,6% VS
659 56,59 189,3+21,2vs 189+ 22,1 37,39 419 NR
(POLARIS) 80mg 8,8 % Vs 56,5% SEELEVS ’ 3% Vs 41% 84,5%
- Rosu 10mg vs Ator 58.3+6.4 S
+ +
Liping, 2018 20mg 601471 40vs 39 3,54+0,51 vs 3,60+0,55 12vs 14 32vs 35 NR
58+10.8 S
Lloret, 2006 Rosu (10/20) vs Ator 57,8+10,9 / 165+28 / 158+25 vs 78 /65 vs 73
1 41 42 N
(STARSHIP) (10/20) 56,7+11,7 vs 48/48VsS0/51 0oy / 165425 /44 vs 42 /48 /71 R
5949,8
Mahatme, Rosu 10mg vs Ator 57,5516,27 VS 126,10+12,01 VS
2021 20mg 55,75+7,27 20vs 21 122,89+13,48 NR NR NR
Rosu 10mg vs Ator 52,63%12,72 'S 217,74+60,5 S
Mazza, 2008 20mg 56,24+13 84 30,8 vs 48,1 232.57465.17 NR NR NR
Milions, 2006 Rosu (10/20) vs Ator 53,5%7,9 Vs 23,3  vs
+ +
(ATOROS) (20/40) 53,347,7 33vs 35 20542 vs 20440 NR 51,5vs 50 26,7
62,5+1,6 S
+ +
Mori, 2013 Rosu Smg vs Ator o 515 vs 23vs17vs1g 16LAA6 VS 16L7E45 vs g, NR NR
10mg vs Prava 10mg 155,6+4,7
66,2+1,5
Moutzouri, Rosu 10mg vs Sinva 13,3 vs
+ + + +
2011 40mg 52416 vs 5818 37vs 33 182133 vs 176134 NR 26,6 vs 25,4 10,9
. Rosul0Omg vs 57.418.6 vs 72,9% 'S 70% vs 34,4% vs
Nicholls, 2011 ! 2.8+0.9 vs 2.840.9 13,89 16,89 !
ichofls Ator10mg 57.9+8.5 74,4% v % s 16,8% 70,7% 30,3%
Ogawa, 2014 Rosu 5mg vs Ator 66,3111,6 S
45,7 vs 45,8 139,2+31,9 vs 139,6+27,9 100 vs 100 65,8vs 60,9 NR
(LISTEN) 10mg 66,6+10,6 VSRS EESLIVS 39,6227, v SV OL
56,3+10,1 S
+ +
Olsson, 2002 Rosu 5mg vs Rosu 10 57,8410 vs 52,2 vs 60,4 vs 188%19,3 vs 185,9+18,1 vs NR NR NR
mg vs Ator 10mg 582410 6 57,1 188,1+18,1
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. Idade média Sexo . . ~
Estudo comAI:'::iaats:‘;:i)se) (Ivs C) (média masculino Base(lrl:: d'}:':;:)g/ <5 Diabetes tipo 2 (%) Hlpe(r:/e)nsao Fun(1;r)1tes
¥ DP) (1vs C) (%) = . -
Rosu 5mg vs Rosu
E - + +
Paoletti, 2001  10mg vs Prava 20mg >/ 00  (amostra 4351 4905 vs 4805 vs o NR NR
. total) (amostra total) 4,9+0,5 vs 4,9+0,6
vs Sinva 20mg
. Rosu20mg S 74,4% S 52% vs 14,4% vs
+ +
:,thltl’\lAR) 2012 Rosu40mg Vs 238?/; 220;159248 T 74,1% vs 138.4vs 138.8vs 133.2 11,6% vs 13% vs 16,5% 50,7% vs 16,3% vs
Ator80mg ) T 78,8% 50% 18%
Rosul0mg vs 60.49 + 0.74 vs 42,44% vs 163.64 + 1.76 vs 163.85 +
Park, 2010 Ator10mg 58.96 +0.75 37,64% 1.62 NR NR NR
Rosul0mg vs 57,7+11,1vs59,2 42,8% vs 157.25 + 2835 s 0 o 34,28% vs 25,71% vs
Qu, 2009 Ator10mg +9,3 52,9% 143.26+23.06 11,42% vs 23,52% 47,05% 32,35%
Saku, 2011 Rosu 2,5mg vs Ator 61.7+10.3 S
4 17242 162+24 2 2 12 vs 14,1
(PATROL) 10mg 61.540.5 35vs 34,3 72428 vs 16 7vs 32,3 58 vs 64,6 vs 14,
Sardella, 2013 Rosu 40mg vs Ator 67.8+9.9vs67.1%
1,2 NR 22 2 1
(ROMA Il 80mg 03 81,2 vs 83,8 5 Vs 26,4 89,6 vs 85,8 40 vs 47,
Rosu (5/10/20/40/80) 57+10,5 Vs estratificado por dose da
, 2 , , . NR N N
Schneck, 2003 | "\tor (10/20/40/80)  56,5+11,4 488vs558  tatina R R
Rosu (5/20/80) vs Rsu
+ + + +
Schwartz, 2004 10/40/80 vs Ator 25112 vs 6210 vs gi 5"5 63,3 vs 122;;2 vs 186220 VS 13 4vs10,9vs 19,5 NR NR
(10/40/80) B ! -
Stalenhoef, Rosu (10/20) vs Ator 58,1+9,4 Vs
+ +
2005 (COMETS) (10/20) 573194 60,6 vs 67,5 6,48+0,81 vs 6,47+0,79 NR NR NR
61,7+£10,7 VS
Rosu 10mg vs Ator ! !
60,6+10,2 vs 52,5vs52,2vs 4,29+0,80 vs 4,13+0,64 vs
f;::::nggm ;g:cag v A;g;nzomg :z 62,39,7 vs 51,6 vs54,9vs 4,290,82 vs 4,25+0,76 vs 32’4 vs 41,7 vs 43,9 vs 43,9 vs o NR
Pravad0m & 61,5+£10,2 vs 54,6vs 4,29+0,76
& 62,1£9,5
Tarim, 2023 Rosu 10mg vs Ator 58,7+12 'S
28,8 vs 45,4 174,5+39,4 vs 173,8 vs 35 100 37,8vs 34,1 NR
(PROBE) 20mg 58,8+9,7 SVS A, PIESZAVS LIS,EVS SV S
Thondapu, RosulOmg Vs 0 o 42% s
+ + 0, 0, 0, 0,
2019 Ator20mg 57,5 vs 54,2 58% vs 68% 100+ 21vs 115+ 28 58% vs 47% 75% vs 63% 42%
+
Tran, 2021 Rosu 20mg vs Ator 63t12 VS 67,7vs646  3,38£0,92 vs 3,32+0,81 26 vs 18,8 74vs 66,7 552 vs 50
40mg 63,6+£11,8
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Estudo

Alternativas
comparadas (dose)

Idade média

(Ivs C) (média

DP)

Sexo
masculino
(1vs C) (%)

Baseline LDL-c mg/dL
(média + DP)

Diabetes tipo 2 (%)

Hipertensao
(%)

Fumantes
(%)

Tsutamoto, Rosu 2,5mg vs Sinva 66.8+10.9 VS
2009 5mg 64.049.9 16,6 vs 8,6 113+33 vs 104+26 39vs 26 NR NR

Rosu 40mg vs Ator 58.30+11.98 vs 86,7% vs 131.69+24.61 S 0 o 23,3% vs 26,7% vs
Tuncez, 2019 o/ o 57.67+9.35 87,9% 120.08+27.67 23.3% vs 12,1% 27,3% 33,3%
Wolffenbuttel, RosulOmg Vs

+ + + +

2005 (CORALL)  Ator20mg 6119 vs 59110 59 vs 63 4,23%0,98 vs 4,4310,99 NR 60 vs 65 NR

Rosu 10-20mg vs Sinva  60,519,9 VS

+ +
Wu, 2022 20-40mg 5814119 27 vs 22 3,81+0,8 vs 3,510,9 NR NR NR
Yamazaki,
+
2009a (ASTRO- OSU 2°mg vs Prava  50.3:118 vs 451 oo, og 160,3+21,8 vs 162,9+21,6 10,2 vs 12 163vs14 30,6 vs 46
1) 10mg +10.0
Yamazaki,
+

2009b (ASTRO- Rosu5mg vs AtorlOmg 8.7 x 12.0 vs 40,7 vs 40,7 170,2+29,6 vs 169,5+£28,6 22,9vs 22,1 40,3 vs 37,9 204 vs
2) 58.1+11.5 19,3

RosulOmg vs 63.5+11.67 vs 68,3% vs 139.1+37.64 VS o o 46,7% vs 28,3% vs
Yun, 2007 Ator20mg 63.4+10.88 50,9% 137.7+40.92 25% Vs 31,6% 57,9% 35,1%

Rosu 5mg vs Rosu 59,7 + 10,57 VS 0 4.131 (0.682) vs 4,213 - 0 0
Zhao, 2018 10mg vs Ator10mg 58,4+ 9,29 38,8% vs 44,6 0,662 25,2% vs 23% NR NR
Zhu 2007

! Rosul0mg vs 60.3(10.3)vs 60.8 52,2% 'S 0 o 72,2% vs 18,8% vs

‘(AIZI;:IOVERY Atorl0mg (10.1) 49,8% 4.32 (0.68) vs 4.38 (0.81) 45,2% vs 45,4% 74,9% 18.7%

Legenda: I: intervencdo; C: comparador; LDL-c: colesterol de lipoproteinas de baixa densidade; Rosu: rosuvastatina; Ator: Atorvastatina. Notas: ® média (EP).

103




APENDICE 5 - Sintese dos resultados por desfecho

Desfechos primarios

Os estudos primarios apresentam diferentes alternativas de tratamento. No estudo
LODESTAR (Lee et al., 2023), a comparacgdo entre rosuvastatina (20 mg) e atorvastatina (40 mg)
ndo evidenciou diferencas estatisticamente significativas em relacdo a mortalidade por todas as
causas, morte por doencga cardiovascular (AVC) e infarto do miocardio (IM). De forma
semelhante, o estudo ROMA Il (Sardella, 2013), que comparou doses varidveis de rosuvastatina
(10 mg a 40 mg) e atorvastatina (10 mg a 80 mg), também ndo identificou diferencas entre os
grupos quanto aos desfechos cardiovasculares avaliados. Esses achados sugerem que a
rosuvastatina pode ser uma opc¢do eficaz e compardvel a atorvastatina para reduzir o risco
cardiovascular em pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular (Quadro A5).

Quadro A5. Dados dos estudos (ECR) que incluiram o tratamento com rosuvastatina, referente ao
desfecho primario.

Alternativas Medidas de desfecho

Estudo Desfechos

comparadas (n) HR (1C95%); p
MACE (morte-, IM: A\QC e 1,06 (0,86-1,30); p 0,8
revascularizagdo)
ROSU 20mg _
Lee, 2023 _ Mortalidade geral 1,12 (0,77-1,63); p 0,57
(LODESTAR) (n=2.204) vs ATOR
40mg (n=2.196) Morte por DCV (AVC) 1,20 (0,66-2,17; p 0,55
Morte por DCV (IM) 1,27 (0,76-2,12); p 0,37
MACCE DCV, IM
CCE (morte por DCV, IM e 8,9% vs 8,3; p 0,868
revascularizagdo) @
Sardella, ROSU 10/40 (n=175) Morte por DVC p 0,562
2013 vs ATOR 10/80 IM espontaneo p 0,156
(ROMA 1) (n=175)
IM periprocedural 8,9% vs 8,3; p 0,702
Revascularizag¢dao p 0,090

Legenda: MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores; MACCE: eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares maiores; DVC: doenca cardiovascular; IM: infarto do miocardio; AVC: acidente vascular
cerebral; I: intervengdo; C: comparador; ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina.

Nota: > dados agrupados.

Fonte: elaboragao prépria.

Foram realizadas meta-analises diretas para o desfecho de alteracdo do perfil lipidico —
LDL-c, andlises globais e de subgrupos por estatina (ROSU vs ATOR/SINVA/PRAVA), por
intensidade (alta/moderada) e por prevencdo (primaria e secundaria) sdo apresentadas abaixo.
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Analise global ROSU vs ATOR para o desfecho LDL-c

Study

Adsule, 2009

Altunkeser, 2019

Arshad, 2014

Aydin, 2015

Ayyas, 2022

Backes, 2012 (HD-ROWS)
Bahadir, 2009

Bahar, 2023 (PROBE)

Bats, 2005 (Dutch DISCOVERY)

Clearfield, 2006 (PULSAR)
Darban, 2021

Davidson, 2002
Deedwania, 2005

Ebid. 2023

Elhadad, 2024

Ferdinand, 2006 (ARIES)
Ferdginand, 2006 (ARIES)

Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA)

Gorgi, 2023

Gorgi. 2023

Hobbs, 2005

Hong. 2008

Hong, 2011

Insull, 2007 (SOLAR)
Jukema, 2005 (RADAR)
Khurana, 2015
Kurabayashi, 2008

Lablanche, 2010 (CENTAURUS)

Lee, 2012 (ARTMAP)

Leiter, 2007 (POLARIS)
Liping. 2018

Mahatme, 2021

Mazza, 2008

Milions, 2006 (ATOROS)
Nicholls, 2011

Ogawa, 2014 (LISTEN)
Oisson, 2002

Park, 2010

Pitt. 2012 (LUNAR)

Qu, 2009

Saku, 2011 (PATRCL)
Schneck, 2003

Schneck, 2003

Schneck, 2003

Stalenhoe!, 2005 (COMETS)
Stender, 2004 (MERCURY 1)
Tarim, 2023 (PROBE)
Thondapu, 2019

Tran, 2021

Tuncez, 2019

Yamazaki, 2009b (ASTRO-2)
Yun, 2007

Zhao, 2018

Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia)

Random effects model

Total

20
53
66
61
47
10
17
70
621
493
30
257
165
49
40
186
189
531
19
20
389
16
65
501
230
50
198
369
128
428
80
40
52
60
520
514
267
170
497
35
85
83
38
86
164
234
45
24
48
30
432
60
139
950

99T

Experimental
Mean

-85.50 60.0709
-55.60 28.2000
-11.20 36.4000
-73.00 25.0000
659,60 38.4000
-42.90 28.5000
66,30 38.4000
-73.50 30.6000
-70.89 26.8100
-44.60 13.3000
-40.50 6.6000
-77.38 15.4900
-92.84 21.3300
-48,90 30.9000
-68.70 31.2000
-71.20 22.4000
-86.60 19.2000
-39.10 29.3000
-39.50 30.1000
<2710 34,2000
-87.24 156625
-56.00 51.5000
-60.00 33.0000
81,60 20.9520
-77.00 38.0000
«42.40 38.2000
-7.60 34.8000
-55.00 48.2000
-56.00 35.8469
-55.90 15.3000
-76.57 45.9610
-19.80 64000
-96.25 67.3625
-100.00 46,9574
-57.40 27.3000
-51.10 28.9000
-93.40 16.9000
+79.30 32.9000
61,70 25.6000
-74.90 44.0000
-72.00 36.4005
-84.70 18.7000
-97.20 23.0000
-114.50 21.0000
72,65 23.2802
-79.46 26.3900
64,60 28.0000
+24.00 40.0000
-41,70 31.4855
-63.00 29.0000
-76.90 37.3021
-64.70 47.0000
-71.20 37.0000
-78.50 37.0000

Heterogenalty: I* = 84 7%, «* = 30,1806, p < 0.0001

Control

SD Total Mean SD

20 -63.07 $0.6000
53 -49.50 25.9000
63 -390 9.7000
59 -75.00 27.0000
43 -58.40 36.7000
10 -36.90 37.9000
12 -58.10 35,7000
75 -71.40 27.2000
189 -53.18 28.6600
481 42,70 13.2000
30 -46.80 28.9000
127 -85.10 17.0800
220 -84.35 21.7900
59 46,70 31.9000
40 -68.60 37.5000
179 -60.10 19.8000
178 -73.90 22,0000
544 -32.60 29.2000
19 -24.50 40.8000
21 -24.50 40.8000
393 -67.38 17.3147
14 -55.00 45.2000
63 -47.00 39.0000
489 -68.47 194750
231 -68.80 41.1000
50 -37.80 41.1000
205 -2.60 41.9000
384 -57.00 46.2000
143 -54.00 35.8469
432 -52.20 13.2500
80 -52.60 40.5000
40 -17.70 12.2000
54 -69.79 77.3263
60 -91.00 55.1725
519 -49.70 28.9000
504 -49.00 254000
139 -82.80 15.8000
176 -65.50 31,7000
257 -56.90 23.6000
34 -51.80 31.8000
90 -69.00 36.0694
43 -72.60 22.0000
39 -80.10 17.7000
83 -96.30 19.2000
155 -61.56 21.6958
222 -58.29 21.1365
44 -65.70 21.5000
19 -35.00 42.5000
48 -40.22 47.18%4
33 -48.00 26.0000
424 <7160 36.6364
57 -55.60 35.3000
139 -59.90 39.8000
471 -67.30 44.1000

8556

Mean Difference

— e}

T

-
-

¢
T | R Y |
-40 -20 0 20 40
Rosuvastatina  Atorvastatina

2243 [-56.85; 11.99]
-6.10 [-16.41; 4.21]
7.30 [-16.40; 1.80]
200 [-7.32; 11.32]
120 (2672, 4.32]
-6.00 [-35.39; 23.39]
-8.20 [-3585; 19.45]
210 (-11.55; 7.38]
A7.71 [22.31;-13.11]
-1.90 [-356; -0.24]
630 [-4.31; 16.91]
1228 [-15.80; -8.76]
-8.49 [-12.84; -4.14]
220 [-14.08; 9.68]
-0.10 [-15.22; 15.02]
41,10 [-15.43; 6.77]
1270 [-16.94; -8.46]
-6.50 [-10.00; -3.00]
1500 [-37.80; 7.80]
-2.60 [-2560; 20.40]
-19.86 [-22.17; -17 58]
-1.00 [-35,60; 33.60]
1300 [-25.53; -0.47]
13.13 [-15.85; -10.61]
820 [-15.43; -0.97]
460 [-20.15; 10.85]
500 [-1251; 2.51]
200 [-4.75. 8.75]
200 [-10.55; 6.55]
370 [-561; -1.79]
-23.97 |-37.39; -10.55]
210 [-637; 2.17]
2646 [-54.04; 1.12]
900 [-27.3% 9.33)
770 [-11.12; -4.28]
210 [-544; 1.24]
-10.60 [-13.92; -7.28]
1380 [-20.61; -6.99]
480 [-8.46; -1.14]
2310 [41.18; -5.02)
300 [-13.74; 7.74]
12.10 [-19.81; -4.39]
17.10 [-26.28; -7.92]
-18.20 [-24.26; -12.14]
1109 [-16.02; -6.15]
-21.17 |-26.54; -16.79]
1.10 [-9.26; 11.46]
11.00 [-13.93; 3593
148 [17.53; 14.57]
11500 [-28.85; -1.35]
530 [-10.25; -0.35]
010 [-24.11; 5.91]
1130 [-20.33; -2.27]
-11.20 [-15.83; -6.57]

95%-Cl Weight

0.3%
1.7%
1.8%
1.8%
1.0%
0.4%
0.4%
1.8%
2.7%
3.1%
16%
2.9%
27%
1.4%
1.1%
2.7%
2.7%
2.9%
0.6%
0.6%
3.0%
0.3%
1.3%
3.0%
2.2%
1.0%
2.1%
23%
1.9%
3.1%
1.2%
2.7%
0.4%
0.8%
2.9%
29%
29%
2.3%
28%
0.8%
1.6%
2.1%
1.8%
2.4%
26%
2.7%
1.6%
0.5%
1.0%
1.2%
26%
1.1%
1.9%
2.7%

-8.62 [-10.54; -6.71] 100.0%

Figura A2. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs atorvastatina para o desfecho LDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenga de média.
Nota: a. doses agrupadas.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Analise de subgrupo ROSU vs ATOR por intensidade para o desfecho LDL-c

Study Tatal
mlensidede = mederada x moderads

Audsule, 2000 Fai]
Arshad, 2014 &6
Blahadkr, 2009 w
Bakar, 2023 (PROGE) T
Bots, 2008 (Dutch HSCOVERY) 21
Clparfeld, 2006 [PLLSAR) 493
Dureidson, 2002 5T
Fordinand, X006 (ARIES) 186
Fonsecs, 2005 [DISCOVERY PENTA} 531
Gorgl, JE3 il
Honbe, 2005 ]
Tresull, 2007 (SOLAR) &
Burahaysshi, 2008 198
Liping, 2018 &0
Miahatmo, 2021 40
Miarra, 2004 52
Ogawa, 2014 [LEBTEN) 514
Oisson, 202 25T
Fark, 2010 170
Chu, 2008 35
Saku, 2001 (PATROL) &5
Schnack, 2003 &3
Stalenhoal, 2005 (COMETS) 164
Stender, 2004 (MERCURY 1} ratd
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Figura A3. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs atorvastatina para o desfecho LDL-c
por intensidade.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrao; MD: diferenga de média. R: rosuvastatina; A:

atorvastatina.

Fonte: Elaboragdo prdpria.
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Andlise de ROSU vs SINVA para o desfecho LDL-c

Study

Adsule, 2009

Bellia, 2010
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Tsutamoto, 2009

Random effects model
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Figura A4. Grafico de floresta da comparagao entre rosuvastatina vs sinvastatina para o desfecho LDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.
Fonte: Elaboragao prépria.

Andlise de subgrupo ROSU vs SINVA por intensidade para o desfecho LDL-c

Study Total
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Figura A5. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs sinvastatina para o desfecho LDL-c

por intensidade.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; R: rosuvastatina; S:

sinvastatina.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Andlise ROSU vs PRAVA para o desfecho LDL-c

Study Total
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SD Total Mean SD
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Figura A6. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs pravastatina para o desfecho LDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.

Fonte: Elaboragao prépria.

Andlise de subgrupo ROSU vs PRAVA por intensidade para o desfecho LDL-c
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Figura A7. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs pravastatina para o desfecho LDL-c

por intensidade.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; R: rosuvastatina; P:

pravastatina.
Fonte: Elaboragdo proépria.
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Analise global ROSU vs estatinas para o desfecho de LDL-c
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60 40 20 0 20 40 80

Rosuvastatina  Estatinas

Figura A8. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas para o desfecho de LDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.

Fonte: Elaboragdo prdpria.
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Andlise por intensidade de ROSU vs estatinas para o desfecho de LDL-c

Experimental

Study Total Mean

intensidade = alta x alta

Altunkeser, 2019 53 -565.62
Aydin, 2015 61 -73.00
Darban, 2021 30 -40.50
Ebid, 2023 49 -48.90
Elhadad, 2024 40 -68.70
Hong, 2008 16 -56.00
Hong, 2011 65 -60.00
Jukema, 2005 (RADAR) 230 -76.98
Khurana, 2015 50 -42.40
Lablanche, 2010 (CENTAURUS) 369 -55.00
Lee, 2012 (ARTMAP) 128 -54.61
Leiter, 2007 (POLARIS) 428 -55.90
Nicholls, 2011 520 -57.40
Pitt, 2012 (LUNAR) 497 -61.71
Tran, 2021 48 -40.60
Random effects model 2584

Heterogeneity: 1 = 23.2%, «* = 4,550, p = 0.1962

idade = alta x moderadi
Ayyas, 2022 47 -66.61
Backes, 2012 (HD-ROWS) 10 -42.92
Bellia, 2010 14 -76.96
Random effects model 7

Heterogeneity: I = 0%, +* = 0, p = 0.5916
Heterogeneity: I? = 20.8%, * = 4.0284, p = 0.2060

SD Total
282200 53
25.0000 59

6.6000 30
30.9000 59
31.2347 40
51.5000 14
33.0000 63
37,9562 231
38.1500 50
48,1600 384
48.1606 143
15,3000 432
27.3000 519
256200 257
48,9547 48

2382

38.4400 43
28.4667 10
208100 15
68

Test for subgroup differences: z‘, =227, df=1(p=0.1318)

Mean

-49.49
-75.00
-46.80
-46.70
-68.56
-56.00
-47.00
-68.82
-37.83
-57.00
-56.68
-52.20
-49.70
-56.88
-30.70

-58.39
-36.92
-58.00

Control
sD

25.9000
27.0000
28.9000
31.9000
37.4826
45.2200
39.0000
41,1209
41.1400
46.2200
46.2203
13.2500
28.9000
23.5700
47.6466

36.7400
37.9118
25.0900

Mean Difference

—_—
ey
—_—
P —
—_—
-

———

-

4

—_—

T

r T T T T 1
-30 -20 <10 0 10 20 30
Rosuvastatina  Estatinas

MD 95%-Cl Weight (%)

-6.13 [-16.44; 4.18)
2.00 (-7.32;11.32)
6.30 [-4.31;16.91)
-2.20 [-14.08; 9.68)
-0.15 [-15.27; 14.97)
-1.00 [-35.61; 33.61)

-13.00 [-25.53;-0.47)
-8.16 [-15.39;-0.94)
457 [-20.12; 10.98)
200 [-4.75; 8.75)
2,07 [-9.20;13.34)
370 [-5.61;-1.79)
770 [-11.12;-4.28)
-4.83 [-8.49;-1.17)
-9.90 [-29.23; 9.43)
391 [-6.15;-1.67]

-8.22 [23.76; 7.32)
-6.00 [-35.38; 23.38)
18,96 [-35.69; -2.23)
12.25 [-22.87; -1.64]

4.0
48
38

2.0
04
29
7.2
1.9
7.9
35
23.7
17.2
16.2
1.3
100.0

46.7
131
40.2
100.0

Figura A9. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina alta intensidade vs estatinas

alta/moderada intensidade para o desfecho de LDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Study

Total Mean

X
Arshad, 2014
Bahadir, 2009

Bahar, 2023 (PROBE)
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY)
Clearfield, 2006 (PULSAR)
Davidson, 2002

Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA)
Hall, 2009 (SPACE ROCKET)
Insull, 2007 (SOLAR)

Kho, 2013

Kurabayashi, 2008

Liping, 2018

Mahatme, 2021

Mazza, 2008

Moutzouri, 2011

Ogawa, 2014 (LISTEN)

Olsson, 2002

Park, 2010

Qu, 2009

Saku, 2011 (PATROL)
Stalenhoef, 2005 (COMETS)
Stender, 2004 (MERCURY 1)
Tarim, 2023 (PROBE)
Thondapu, 2019

Tuncez, 2019

Yamazaki, 2009b (ASTRO-2)
Yun, 2007

Zhao, 2018

Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia)
Random effects model

Experimental

66 -11.21 36.3500
17 -66.32 38.4428
70 -73.50 30.6000
621 -70.89 26.8100
493 -44.60 13.3200
257 -19.80 4.5606
531 -39.07 29.3000
633 -19.80 48.7000
501 -81.60 20.9000
52 -16.98 50.2951
198 -25.42 34.8000
80 -76.57 45.9200
40 -19.77 6.4000
52 -90.74 50.9361
45 -83.00 40.8000
514 -51.10 28.8950
267 -93.38 16.8700
170 -79.27 32.9000
35 -74.85 43.9900
85 -13.14 50.9068
164 -8.49 365104
234 -79.46 26.3900
45 -64.60 28.2800
24 -24.00 39.9600
30 -63.00 29.0000
432 -64.60 75.3350
60 -64.70 46.6300
139 -71.16 37.4600
950 -78.50 37.1200

==

(SRR e

~

@

Heterogeneity: I° = 88.9%, «* = 384471, p < 0.0001

intensidade = moderada x baixa
Tsutamoto, 2009

Yamazaki, 2009a (ASTRO-1)
Random effects model

36 -41.00 36.6742
49 -65.20 28.4600
85

Heterogensity: I* = 72.8%, v’ = 139.8753, p = 0.0551
Heterogeneity: I° = 88.9%. +* = 47.4277, p < 0.0001
Test for subgroup differences: 33 = 2.40, df = 1 (p = 0.1215)

Control

SD Total Mean sD

63 -387 9.6700
12 -58.10 36.7433
75 -71.40 27.2000
594 -52.43 27.7600
481 -42.70 13.1500
157 -21.86 19.6809
544 -32.63 29.2400
630 -21.86 18.7100
982 -67.83 20.2500
53 -21.82 56.6738
205 -16.01 41.9000
80 -52.59 40.5300
40 -17.68 12.2100
54 -91.20 49.6081
55 -77.00 42.8000
504 -49.00 25.3918
139 -82.76 15.7651
176 -65.48 31.7200
34 -51.78 31.8100
90 -5.10 39.5907
155 -3.35 31.0787
1102 -61.96 27.4100
44 -65.70 21.5000
19 -35.00 42.5200
33 -48.00 26.0000
424 -65.70 73.6896
57 -55.62 35.3400
139 -59.94 39.8000
471 -67.29 44.0800
7412

o

S

-

35 -29.00 33.4215
47 -33.60 29.5700
82

Mean Difference

T

T T T
-40 -20 0 20
Rosuvastatina  Estatinas

1
40

MD 95%-C1 Weight (%)

7.34 [-16.43; 1.75]
-8.22 [-35.90; 19.46)
210 [-11.55; 7.35)
-18.46 [-21.53; -15.39)
190 [-3.56; -0.24
205 [-1.08; 5.18]
644 [-9.94; -2.94)
205 [-201; 6.12]
13,77 [16.00; -11.54)
484 [1565; 25.32)
941 [-16.92; -1.90]
-23.98 [-37.40; -10.56)
209 [-6.36; 2.18]
0.46 [-18.69; 19.61)
-6.00 [-22.43; 10.43)
210 [-544; 1.24]
1062 [-13.93; -7.30)
1379 [-20.60; -6.98)
-23.07 [41.15; -4.99)
-804 [2161; 553)
514 [-12.56; 2.29]
-17.50 [-21.25; -13.75)
110 [-9.32; 11.52)
11.00 [-13.92; 35.92]
15,00 [-28.65; -1.35)
1.10 [-8.88; 11.08]
-9.08 [-24.03; 587
1122 [-20.31; -2.13)
1121 [15.84; -6.58]
-7.40 [-10.20; -4.59)

-12.00 [-28.31; 4.31)
-31.60 [-43.22; -19.98)
-22.67 [-41.80; -3.54]

45.6

100.0

Figura A10. Grafico de floresta da comparacdo entre rosuvastatina moderada intensidade vs estatinas

moderada/baixa intensidade para o desfecho de LDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenga de média.
Fonte: Elaboragao proépria.
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Analises de subgrupo por prevencao, para o desfecho LDL-c

Experimental Control
Study Tatal Mean S0 Total Mean 20 Mean Difference MD G55.-Cl Weight (%)
prevengas = secundiria
Adsule, 2009 20 -B550 801000 40 -54.20 50.6000 ——— =31.30 [-61.95 -0.65] 0.6
Alunkeser, 2019 63 -55.60 232000 53 -49.50 25.9000 —T -6.10 [-16.41, 4.21) 3.2
Arshad, 2014 BB -11.20 364000 63 -3.80 67000 — -T.30 [-6.40; 1.80) 16
Erow, 2002 187 -B3.70 17.5000 197 -B5.60 17.5000 = 1810 [-21.56; -14,64] 5.9
Clearfield, 2006 (PULSAR) 483 4460 133000 481 4270 13.2000 [+ | -1.80 [-3.56 -0.24] B4
Dartan, 2021 30 050 6.6000 30 -46.80 289000 -+ 630 [-4.31; 16.91) 31
Ebid, 2023 49 4890 30.9000 59 -46.70 31.9000 —— -2.20 [-14.08; 9.68) 28
Elhadad, 2024 40 -GBT0 31.2000 40 -B3.60 37.5000 —_— 010 [-15.22; 15.02] 20
Hall, 200% {SPACE ROCKET) 633 5491 48.7000 630 4873 18.7100 = -G8 [-10.25 -2.11) 57
Heng, 2008 16 -56.00 51.5000 14 -55.00 452000 . -1.00 [-35.60; 33.60] 05
Hong, 2011 65 6000 33.0000 B3 -47.00 39.0000 — 13,00 [-2653 -0.47] 28
Jukema, 2005 (RADAR) 230 -TT.00 33.0000 231 -68.B0 41.1000 = -8.20 [-15.43 -0.97] 4.3
Khurana, 2015 S0 4240 382000 S0 -37.80 41.1000 —— -4.60 [-20.15; 10.95) 20
Lablanche, 2010 (CENTAURUS) 369 5500 48.2000 384 -57.00 462000 S B 200 [-4.75 8735 4.5
Lese, 2012 (ARTMAR) 128 -56.00 3584609 143 -54.00 35.8469 =200 [-10.55, 6.55] 3a
Liping, 2018 BO -TEST 459610 80 -52.60 40.5000 — -23.87 [-37.38; -10.55] 24
Mahatme, 2021 40 1980 64000 40 1770 122000 =210 [63T 247 56
Mo, 2013 42 TT50 37.0411 86 51,50 43,6900 — -26.00 [-40.52; -11.48] 21
Nichells, 2011 520 -5T40 27.3000 519 -49.70 26.9000 = STT0 112 -4.28) 5.9
Ogawa, 2014 {LISTEN) 514 5110 28.9000 504 -49.00 25.4000 = S2A0 [-544; 1.24) 5.9
Pit, 2012 (LUNAR) 4897 B1.70 256000 257 -56.90 256000 = 480 [-B.46 -1.14) 5.8
Saku, 2011 (PATROL) BS -T2.00 354005 90 -69.00 36.0694 — 300 [-13.74; T.74] 31
Thendapu, 2019 24 -24.00 40.0000 19 -35.00 425000 —_— 11.00 [-13.93; 35.93) 0.9
Tran, 2021 48 4170 31,4955 48 4022 471894 —_— 148 [-17.53; 14,57] 19
Tsutarmaola, 2009 36 ~41.00 35.6742 35 -29.00 3534215 —— 1200 [-238.31, 4.31] 18
Tuncez. 2019 30 6300 290000 33 -48.00 26.0000 —— -15.00 [-28.65% -1.35) 23
Yun, 2007 G0 G470 47.0000 57 -55.60 353000 ——t G0 [24.11; 591) 21
Zhao, 2018 139 -71.20 37.0000 139 -59.80 39.8000 - -11.30 [-20.33; -2.27) 37
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) 650 -TB.S0 37.0000 471 -67.30 44.1000 = -11.20 [-15.83; -6.57] 5.4
Random effects model 5504 4856 + SBT3 [-9.33; 4.4) 100,90
Haterogeneity: I° = 76.7%, < = 26,6607 p < 0.0001
prevenghe = primiria
Aydin, 2015 61 -T300 25.0000 58 -75.00 27,0000 —— 200 [-7.32 11.32) 4.1
Ayyas, 2022 47 6060 33.4000 43 -58.40 36.7000 — 1120 [-26.72;, 4.32] 31
Backes, 2012 (HO-ROWS) 10 <4290 285000 10 -36.80 37.9000 —_— -6.00 [-35.39; 23.39) 15
Bahadir, 2008 17 6630 38.4000 12 -G890 36.7000 —_— -B.20 [-35.85; 19.45) 1.7
Bahar, 2023 (PROBE) TO -T350 306000 75 -71.40 27.2000 — 20 [11.55; 7.35] 4.1
EBellia, 2010 14 -TTO0 20.8000 15 -58.00 251000 — 1900 [-35.7% -2.27) 29
Davidson, 2002 257 -TT.38 154800 127 -65.10 17.0800 = -12.28 [-15.80; -B.76] 49
Deedwania, 2005 166 9284 21,3300 633 -52.63 38,3900 = 4021 [44.63; -35.79] 49
Fendinand, 2006 (ARIES) 375 -TB9G 22.0200 375 -G66.88 22,0000 - 11,96 [-16.13; -B.83] 5.0
Gorgi, 2023 38 -33.14 301000 40 -24.50 402700 — -B64 [-24.28;, T.0M) 31
Hobbs, 2005 G156 -BEO0 16.2000 894 .51.30 19,9000 [+] 26,70 [-28.53; -24.87] 5.1
Kho, 2013 52 -T4.00 360000 53 -55.00 30.8299 —i— -19.00 [-31.83 -6.17] 35
Kurabayashi, 2008 188 -T60 348000 205 -260 41.9000 - -5.00 [1251, 2.51) 4.4
Leiter, 2007 (POLARIS) 428 -5590 15.3000 432 -52.20 13.2500 [+ -3T0 [-561; -1.79) 5.1
Mazza, 2003 52 -BE625 67.3926 54 -B9.7H VT.3263 D -2646 [B4.04; 113] 1.7
Milions, 2006 (ATORDS) B0 -110.50 51.3000 60 -108.90 51.1000 e -1.60 [-19.92; 16.72] 27
Moutzouri, 2011 45 8300 40.8000 55 -77.00 42.8000 = -G.00 [-22.43; 10.43) 29
Cilsson, 2002 267 5340 16.9000 139 -82.80 158000 = 1060 [-13.92; -7.28] 5.0
Paoletti, 2001 230 -B5.30 17.7000 256 .60.50 19,7000 B -24.80 [-28.13; -21.47] 50
Park, 2010 170 -T9.30 329000 176 -65.50 31.7000 += -13.80 [-20.61; -6.99] 4.5
Qu, 2008 35 -T4.80 44.0000 34 -51.80 31.8000 —— <2310 [-41.18; -5.02) 27
Schneck, 2003 207 -0036 24.4B00 165 -85.20 22,1300 = -13.07 [-17.82 -B.32] 4.8
Stalenhoef, 2005 (COMETS) 164 -T265 232802 155 -61.56 21.6958 -11.08 [-16.02; -6.15] 48
Tasim, 2023 (PROBE) 45 -B460 250000 44 8570 21.5000 —— 110 [-8.26; 11.46) 4.0
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) 49 6520 28.0000 47 -35.50 29.1000 —— -28.30 [-38.73; -16.87] 18
‘famazakl, 20090 (ASTRO-2) 432 -TES0 37.3021 424 -T1.60 36.6334 k- -5.30 [-10.25 -0.35) 48
Random effects model 4104 4582 &* ~13.10 [-17.43; -3.76) 100.0
Huterogenaity: ¥ = §5.3%, «* = 956327 p < 0.0001 . : : : . ,

Heterageneily, I° = 83,7%, +* = T2.7842, p < 0.0001
Test foe subgrovp differences: ;7 = 6.10, &1 = 1 (p = 0.0136) 60 40 -20 0 0 40 60
Rosuvastalina Eslatinas

Figura A11. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas para o desfecho de LDL-c,
por prevencgao.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Analise ROSU vs estatinas por intensidade* para o desfecho de LDL-c

Study

intenzidade = alia
Altunkeser, 2019

Aydin, H015

Ayyas, 2022

Backes, 2012 (HOLROWS)
EBallia, 2010

Darsan, 2021

Ebid, 2023

Elhadad, 2024
Ferdinand, 2006 (ARIES)
Gorgl, 2023

Hong, 2006

Hong, 2011

Jukema, 2005 (RADAR)
Ehurana, 2015
Lablanche, 2010 (CENTAURUS)
Laa, 2012 (ARTMAP)
Laiter, 2007 (FOLARIS)
Micholls, 2011

Pitl, 2012 (LUNAR)
Schnack. 2003

Schoeck, 2003

Tran, 2021

Random effects madal

Tetal

53
61
47
il
14
30
48
40
182
18
16
65
230
50
368
128
428
520
497
38

86 -

48
2987

Hetprogensiny: I° = 63.8%, v = 27,2400, p < 0.0001

intensidade = modorada
Arghad, 2014

Bahadir, 2006

Bahas, 2023 (PROBE)

Bats, 2005 (Dutch DISCOVERY)
Clearfiold, 2006 (PULSAR)
Davidsan, 2002

Ferdinand, 2006 (ARIES)
Fonseca. 2005 (DISCOVERY PENTA)
Gargi, 2023

Hall, 2004 (SPACE ROCKET)
Insull, 2007 {SCLAR)

Kho, 2013

Kurabayashi, 2008

Liping, 2018

Mahatmae, 2021

Mazza, 2004

Moutzouri, 2011

Ogawa, 2014 (LISTEN)
Olsson, 2002

Park. 2010

G, 2009

Saku, 2011 (PATROL)
Schnack. 2003

Stabenhoel, 2005 (COMETS)
Stender, 2004 (MERCURY 1)
Tarim, 2023 (PROBE)
Thondapu, 2018

Tsutamoto, 2008

Tuncez, 2019

Yarnazaki, 200%a (ASTRO-1)
Yarnazaki, 20080 (ASTRO-2)
Yun, 2007

Zhiaey, F018

Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia)
Randam efects madel

23
17
o
621
463
287
186
531
20
633
501
-+
198
B0
40
52
45
514
267
170
38
a5
a3
164
234
45
24
38
30
48
432
G0
138
as50
TIT8

Hetprogenssy I° = B5%, o = 27.4422, p < 00001
Heterogensiy. 1= B1.1%, ¢ = 28,3729, p < 0.0001
Tes! for subgroup differences: ;-.': = 280, df = 1 (p = 0.0940)

Experimental

Moan

-55.60
7300

4120

73,50
7050
4480
7738
120
3810
2710
5481
B150
-T4.00

-T60
7657
-19.80
5625
£3.00
5110
83,40

1450
1200
-B4.70
~1285
=19.50
4 60
=24.00

A1.00 3

-63.00
5520
=76.90
54.70
<1120
-18.50

=]

82000
250000
18,4000
85000
20,8000
66000
309000
312000
192000
30,1000
515000
33,0000
380000
382000
482000
35,8460
153000
27 3000
256000
230000
21,0000
314955

Tetal

53
58
43
il
15
30
1)
40
178
18
14
63
am
50

143
432
e
257
35
a3
48

&
12
¥

[

e

481
27
178

21
B30

53
205
&
4l
54
55

=1

13
7
34

!

4.
155
1102

& B

-1

18
a8
33
47
424
57
138
Erl

Contral
Mean 5D

-48.50 258000
<75.00 27.0000
5840 36,7000
36,50 37,8000
-58.00 251000
-46.B0 28.9000
-46.70 31.8000
-88.60 37.5000
-73.80 220000
-24.50 40,8000
-55.00 45.2000
-47.00 39.0000
-68.B0 41.1000
=37 B0 41.1000
-5T.00 462000
-54.00 358469
-52.20 13.2500
-48.70 288000
-56.80 23 6000
80,10 177000
96,30 19,2000
-40.22 4T 1884

380 97000
-58.10 36,7000
-T1AD 27 2000
5240 2T B0
4270 13,2000
65,10 170800
-60.10 19,8000
3260 29,2000
-24 50 40 B0O0
4873 187100
6T B0 20,3000
-55.00 308399

260 41,5000
52 B0 40,5000
17,70 12,2000
6979 TT 3263
STT00 42 B000
49,00 254000
82 B0 158000
65,50 31,7000
5180 31.B000
68,00 36 0694
TR0 22,0000
-81.56 216958
62,00 274000
6570 21.5000
35,00 42 5000
29,00 334215
-48.00 26.0000
-36.80 291000
7160 366334
55,60 353000
-59.80 39,8000
-67.30 44,1000

Mean Difference MD B5%-Cl Weight (%)
i 610 [-16.41; 4.21) 45
200 [-732 1132) 50
- A1.20 [26.72 4.33] 27
. 600 [-35.39; 23.38) 1.0
— 1800 3573 237 25
- 6.30 [-4.31: 16.01] 44
—— 220 [-14.08; 9.68) 39
—— 0.10 [-15:22; 15.02] 28
- 270 [-16.94; -B486] 7.7
— 1500 [-37.80; 7.80) 1.5
-1.00 [-35.60; 33.60] 0.7
—— -13.00 [-25.53; -0.47] 36
- £.20 1543 -0.97) 6.0
e 460 [-20.15; 10.85) 27
== 200 [475 875 6.3
—— 200 [-10.55 6.55] 53
[+ | -AT0 [-581; 179 83
~] 170 (1112 -4.28) 8.1
= 480 [-846; -1.14) an
- ATAD 2628 782 5.0
. AB20 [-24.26; -12.14) 67
—a 148 [-17.53; 14.57]) 26
L J 657 [ 9.64; -3.49) 100.0
— -T30 640 1.800 28
e 820 [-3585 1945 06
—— -2.10 [-11.58; 7.35) 27
= S1BSD [21.57; -15.43) 45
- 180 [-3.56; -0.24) a8
- 1228 1580 876 44
. 1100 1543 677 a2
= 650 [-10.00; -3.00 ad
—_—— -2.60 [-25.80; 20.40] 0.4
- 5,18 1035 -2.11) 43
= 1380 1603 -11.57] 47
—_— 19000 3183 6.47] 1.4
—= 500 1251 251) E
o 2387 [-37.39; -10.55] 1.8
- 240 [-6.37; 247 42
264G [54.04; 1.92] 06
—_— G000 [-F243 1043 14
= -240 [-544; 1.29) 45
= A0.60 [-13.82; .7.28] 45
—— ABED [-2061; 6.89] 34
e 230 [41.18; 5.02] 1.2
- 300 [13.74; 7.74) 24
S AZAD [18.81; 4.38] 1z
. 3 11.08 [-16.02; 615 40
L AT.50 [-21.20; -13.80] 44
o 110 [-896; 11.46] 25
—-—— 11.00 [-13.93; 3583 0.7
e 200 [28.31; 4.31] 14
— -15.00 [-28.85; -1.35] 1.8
— -26.30 [-39.73; -16.87) 2.2
- 530 [-10.25; 0.35] 40
— 210 [-24.11; 581) 1.6
e 130 [20.33; 227 28
- 1120 [-15.83; -6.57) 41
* 984 [-12.12; -7.56) 100.0

| s e p—

<40 20 0 20
Rosuvastatina  Estatinas

40

Figura A12. Gréfico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas por intensidade para o

desfecho de LDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Analise de subgrupo por prevencdo primaria vs intensidade*, desfecho LDL-c.

Study Total

intensidade = alta

Aydin, 2015 61
Ayyas, 2022 47
Backes, 2012 (HD-ROWS) 10
Bellia, 2010 14
Leiter, 2007 (POLARIS) 428
Random effects model 560

Heterogeneity: I =28.1%,+" =0,p = 0.

intensidade = moderada

Bahadir, 2009 17
Bahar, 2023 (PROBE) 70
Davidson, 2002 257
Kho, 2013 52
Kurabayashi, 2008 198
Mazza, 2008 52
Moutzouri, 2011 45
Olsson, 2002 267
Park, 2010 170
Qu, 2009 35
Stalenhoef, 2005 (COMETS) 164
Tarim, 2023 (PROBE) 45

Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) 49
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) 432
Random effects model 1853
Heterogeneity: I = 57.4%, +* = 26.2036
Hetarogeneity: I* = 71.2%, +* = 30,9218

Test for subgroup differences: y; = 10.48, df = 1 (p = 0.0012)

Experimental
Mean SD Total
-73.00 250000 59
-69.60 384000 43
-42.90 28.5000 10
-77.00 20.8000 15
-65.90 15.3000 432

559
2343
-66.30 384000 12
-73.50 30.6000 75
-77.38 154900 127
-74.00 36.0000 53

-7.60 34.8000 205
-06.25 67.3925 54
-83.00 40.8000 55
-93.40 16.9000 139
-79.30 32.9000 176
-74.90 440000 34
-72.65 23.2802 155
-64.60 28.0000 44
-65.20 28.0000 47
-76.90 37.3021 424

1600
. p =0.0039
p <0.0001

-75.00
-58.40
-36.90
-58.00
-52.20

-58.10
-71.40
-65.10
-55.00

-260
-69.79
-77.00
-82.80
-65.50
-51.80
-61.56
-65.70
-36.90
-71.60

Control
sD

27.0000
36.7000
37.9000
25.1000
13.2500

36.7000
27.2000
17.0800
30.8299
41.9000
77.3263
42.8000
15.8000
31.7000
31.8000
21.6958
21.5000
29.1000
36.6384

Mean Difference

| I E—

-40 -20 0 20 40

Rosuvastatina

TR DE—

Estatinas

MD 95%-Cl Weight (%)

200 [-7.32; 11.32]
1120 [-26.72; 4.32]
-6.00 [-35.39; 23.39]
-19.00 [-35.73; -2.27]
370 [-5.61; -1.79]
378 [-5.62; -1.93]

-8.20 [-35.85; 19.45]
210 [-1155 7.35]
1228 [-15.80; -8.76]
-19.00 [-31.83; -6.17]
500 [1251; 2.51]
2646 [-54.04: 1.12]
-6.00 [-22.43; 10.43]
1060 [-13.92; -7.28]
1380 [-20.61; -6.99]
2310 [-41.18; -5.02]
-11.09 [-16.02; -6.15]
110 [-9.26; 11.46]
-28.30 [-39.73; -16.87]
530 [-10.25; -0.35]
10,63 [-14.34; 6.92)

39
14
04
12
93.0
100.0

16
73
122
5.2
88
16
37
124
94
32
10
6.6
6.0
1.0
100.0

Figura A13. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas para prevengao primaria
por subgrupo de intensidade, para o desfecho perfil lipidico — LDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdao; MD: diferenga de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.
Nota: * intensidade apenas da intervengdo (rosuvastatina);
Fonte: Elaboragdo proépria.
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Analise de subgrupo por prevencio secundaria vs intensidade*, desfecho LDL-c.

Study Total
intensidade = alta

Altunkeser, 2019 53
Darban, 2021 30
Ebid, 2023 49
Elhadad, 2024 40
Hong, 2008 16
Hong, 2011 65
Jukema, 2005 (RADAR) 230
Khurana, 2015 50
Lablanche, 2010 (CENTAURUS) 369
Lee, 2012 (ARTMAP) 128
Nicholis, 2011 520
Pitt, 2012 (LUNAR) 497
Tran, 2021 48
Random effects model 2095

Experimental
SD Total Mean

-56.60
-40.50
-48.90
-68.70
-56.00
-60.00
-77.00
-42.40
-55.00
-56.00
-57.40
-61.70
-41.70

Heterogensity: ¥ = 17.7%. +* = 6.3917, p = 0.2648

intensidade = moderada

Arshad, 2014 66
Clearfield, 2006 (PULSAR) 493
Hall, 2009 (SPACE ROCKET) 633
Liping. 2018 80
Mahatme, 2021 40
Ogawa, 2014 (LISTEN) 514
Saku, 2011 (PATROL) 85
Thondapu, 2019 24
Tsutamoto, 2009 36
Tuncez, 2019 30
Yun, 2007 60
Zhao, 2018 139
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) 950
Random effects model 3150

-11.20
-44.60
-54.91
-76.57
-19.80
-51.10
-72.00
-24.00
-41.00
-63.00
-64.70
-71.20
-78.50

Heterogeneity: I = 65.7%, +* = 15,8716, p = 0.0005
Heterogeneity: I = 50.8%, +* = 9.0561, p = 0.0017
Test for subgroup differences: »* = 1.07, df = 1 (p = 0.3006)

28.2000

6.6000
30.9000
31.2000
51.5000
33.0000
38.0000
38.2000
48.2000
35.8469
27.3000
25.6000
31.4955

36.4000
13.3000
48.7000
45.9610

6.4000
28.9000
36.4005
40.0000
36.6742
20.0000
47.0000
37.0000
37.0000

53
30
59
40
14
63
231
50
384
143
519
257
48
1891

63
481
630

80

40
504

90

19

35

33

57
139
an

2642

-49.50
-46.80
-46.70
-68.60
-55.00
-47.00
-68.80
-37.80
-57.00
-54.00
-49.70
-56.90
-40.22

-3.90
-42.70
-48.73
-52.60
-17.70
-49.00
-69.00
-35.00
-20.00
-48.00
-55.60
-50.90
-67.30

Control
SD

25.9000
28.9000
31.9000
37.5000
45.2000
39.0000
41.1000
41.1000
46.2000
35.8469
28.9000
23.6000
47.1804

9.7000
13.2000
18.7100
40.5000
12.2000
25.4000
36.0694
42.5000
334215
26.0000
35.3000
39.8000
44.1000

95%-Cl Weight (%)

Mean Difference MD
—81 610 [-1641; 4.21)
e 6.30 [-4.31; 16.91]
—— 220 [-14.08; 9.68]
——— -0.10 [-15.22; 15.02)
-1.00 [-35.60; 33.60]
—— -13.00 [-25.53; -0.47]
- 820 [-15.43; -0.97]
_— -4.60 [-20.15; 10.95]
—— 200 [-4.75; 8.75)
- -2.00 [-10.55; 6.55]
- 770 [-11.12; -4.28)
- 480 [-8.46; -1.14]
—_— -1.48 [-17.53; 14.57]
* 421 [6.98; -1.43]
—— -7.30 [-16.40; 1.80]
-1.90 [-3.56; -0.24]
- 618 [-10.25; -2.11]
—_— -23.97 [-37.39; -10.56]
- 210 [-6.37; 2.17]
= 210 [-544; 1.24]
——r— -3.00 [-13.74; 7.74)
————+———  11.00 [-13.93; 35.93]
— 1 112,00 [-28.31; 4.31]
—_— -15.00 [-28.65; -1.35]
—_—— 910 [-24.11; 5.91]
—a— -11.30 [-20.33; -2.27]
- -11.20 [-15.83; -6.57]
L 4 641 [-9.52; -3.29]

I 1 1 ] I I

-30 -20 -10 0 10 20 30

Rosuvastatina Estatinas

5.9
56
46
3.0
086
42
100
29
11.0
7.9
21.2
203
27
100.0

6.7
15.2
125
4.0
123
135
55
14
3.0
39
34
68
118
100.0

Figura A14. Gréfico de floresta da comparacdo entre rosuvastatina vs estatinas para prevencdo secundaria
por subgrupo de intensidade, para o desfecho perfil lipidico — LDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdao; MD: diferenga de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.
Nota: * intensidade apenas da intervengdo (rosuvastatina);
Fonte: Elaboragdo proépria.

Andlises para eventos adversos (EA) graves

Foram realizadas meta-analises diretas para o desfecho EA graves, analises de
subgrupos por intensidade e prevengdo sao apresentadas abaixo.
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Andlise por intensidade de ROSU vs estatinas para o desfecho de EA graves

Experimental Control
Estudo Comparagdes n eventos n eventos Risk Ratio
intensidade = moderada x moderada !
Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha) R10 x A10 998 12 499 7 ——
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY) R10 x P40 621 2 21 1 e B
Davidson, 2002 R(5+10)ax A10 257 3 127 5 —
Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA) R10 x A10 561 7 562 1" ——
Insull, 2007 (SOLAR) R10 x (A10+820)a 539 18 1082 24 H=—
Laks, 2008 (DISCOVERY Beta) R10 x S20 334 4 170 5 —
Park, 2010 R10 x A10 172 1 178 2
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) R5 x A10 444 3 438 3 —
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) R10 x A10 989 27 484 10 i+
Common effect model 4915 3751 »
Random effects model <
Heterogeneity: 1% = 4.1%, * = 0.0804, p = 0.4007 |
intensidade = alta x alta |
Pitt, 2012 (LUNAR) R(20+40)a x ABO 530 51 269 38 =
Saku, 2011 (PATROL) R40 x A80 100 1 99 4 —————h—
Common effect model 630 368 hd
Random effects model ko
Heterogeneity: I° = 0%, t* = 0, p = 0.3690 i
Common effect model 5545 4119 <
Random effects model #

Heterogeneity: I° = 10.9%, * = 0.0714, p = 0.3403

Tes! for subgroup differences (common effect): % = 2.25, df = 1 (p = 0.1335)
Test for subgroup differences (random effects): ; = 1.07, df = 1 (p = 0.3003)

01 051 2 10

Rosuvastatina Estatinas

Weight

Weight

RR 95%-Cl (common) (random)

0.86 [0.34; 2.16]
0.68 [0.06: 7.46]
0.30 [0.07; 1.22]
0.64 [0.25; 1.63]
1.51 [0.82; 2.75]
041 [0.11; 1.50]
0.52 [0.05; 5.65]
0.99 [0.20; 4.86]
1.32 [0.64; 2.71]
0.96 [0.69; 1.33]
0.89 [0.59; 1.34]

0.68 [0.46; 1.01]
0.25 [0.03; 2.18]
0.65 [0.44; 0.96]
0.66 [0.45; 0.97]

0.82 [0.64; 1.05]
0.81 [0.58; 1.13]

7.5%
1.2%
5.4%
8.9%
12.9%
5.3%
1.6%
2.4%
10.8%
56.1%

40.7%
3.2%
43.9%

100.0%

10.1%
1.9%
5.0%
9.9%

17.9%
5.8%
1.9%
4.1%

14.5%

71.1"/;

26.6%
2.3%

28.9%

100.0%

Figura A15. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina alta/moderada intensidade vs
estatinas alta/moderada intensidade para o desfecho de EA graves.
Legenda: Cl: intervalo de confianca; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina; RR:

risk ratio.
Nota: a. doses agrupadas.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Andlise de subgrupo por prevencao, desfecho EA grave.

Experimental Col
Estudo Comparagoes n eventos
prevencao = primaria
Davidson, 2002 R(5+10)a x A10 257 3
Park, 2010 R10 x A10 172 1
Saku, 2011 (PATROL) R40 x A80 100 1
Stalenhoef, 2005 (COMETS)  R(10-20)a x A(10-20)a 158 1
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) R5 x A10 444 3
Common effect model 131
Random effects model
Heterogeneity: 1* = 0%, v* = 0, p = 0.7682
prevencao = secundaria
Laks, 2008 (DISCOVERY Beta) R10 x S20 334 4
Pitt, 2012 (LUNAR) R(20+40)a x A80 530 51
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) R10 x A10 989 27
Common effect model 1853
Random effects model
Heterogeneity: /° = 42.3%, «* = 0.0891, p = 0.1770
Common effect model 2984

Random effects model

Heterogeneity: 1* = 0.0%, 1 = 0.0430, p = 0.5098

Test for subgroup differences (common effect); x° = 1.21, df = 1 (p = 0.2709)
Test for subgroup differences (random effects). »; = 0.93, df = 1 (p = 0.3341)

Figura A16. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas para o desfecho EA grave

por prevengao.

ntrol
n eventos Risk Ratio
127 5 ———t
178 2
99 4 —————t—
150 1 —H
438 3 ———
992 -
=
170 5 —
269 38 e
484 10 e
923 -
-
1915 “'
»
T rrr 1

01 051 2 10
Rosuvastatina Estatinas

Weight Weight
RR 95%-Cl (common) (random)
0.30 [0.07; 1.22] 7.7% 7.1%
0.52 [0.05; 5.65] 2.3% 2.6%
0.25 [0.03; 2.18] 4.6% 3.2%
0.95 [0.06; 15.04] 1.2% 2.0%
0.99 [0.20; 4.86] 3.5% 5.7%
0.48 [0.21; 1.07] 19.2% .
0.48 [0.21; 1.12] . 20.6%
0.41 [0.11; 1.50] 7.6% 8.3%
0.68 [0.46; 1.01] 578%  48.3%
1.32 [0.64; 2.71] 154%  22.8%
0.78 [0.56; 1.08] 80.8% .
0.79 [0.47; 1.32] . T9.4%
0.72 [0.53; 0.98]  100.0% .
0.71 [0.48; 1.05] 100.0%

Legenda: Cl: intervalo de confianga; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; RR: risk ratio.

Nota: a doses agrupadas.
Fonte: Elaboracdo prépria.
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APENDICE 6 — Analise dos desfechos secundarios

Para andlise dos desfechos secunddrios - alteragdo do perfil lipidico (HDL-c e ndo HDL-
c), foram realizadas meta-analises direta por estatina, por intensidade do tratamento e por
prevengao.

O perfil lipidico foi avaliado a partir das alteracdes nos niveis de colesterol HDL-c e ndo-
HDL-c, e os resultados foram apresentados por desfecho e por subgrupo (comparagdes). Em
geral, os estudos identificados como alto risco e muito alto risco cardiovascular incluiram uma
ou mais condi¢Oes tais como pacientes com: hipercolesterolemia, diabete melito tipo 2,
dislipidemia, hiperlipidemia, doencga arterial coronariana (DAC), sindrome aguda coronariana
(SCA), infarto do miocardio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) e doenca cardiovascular
(DCV).
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Andlise global ROSU vs estatinas para o desfecho de HDL-c

Study

Adsule, 2009

Altunkeser, 2019

Arshad, 2014

Aydin, 2015

Ayyas, 2022

Bahadir, 2009

Bahar, 2023 (PROBE)

Bellia, 2010

Bots, 2005 {Dutch DISCOVERY)
Brow, 2002

Darban, 2021

Davidsaon, 2002

Deedwania, 2005

Ebid, 2023

Elhadad, 2024

Faergeman, 2008 (ECLIPSE)
Ferdinand, 2006 (ARIES)
Gorgi, 2023

Hall, 2009 (SPACE ROCKET)
Hong, 2008

Hong, 2011

Insull, 2007 (SOLAR)
Jukema, 2005 (RADAR)
Kho, 2013

Khurana, 2015

Kurabayashi, 2008
Lablanche, 2010 (CENTAURUS)
Lee, 2012 (ARTMAP)

Leiter, 2007 (POLARIS)
Liping, 2018

Mahatme, 2021

Mazza, 2008

Milions, 2006 (ATOROS)
Meori, 2013

Moutzouri, 2011

Nichells, 2011

Ogawa, 2014 (LISTEN)
Qlsson, 2002

Paoletti, 2001

Park, 2010

Qu, 2009

Saku, 2011 {PATROL)
Schneck, 2003

Schwartz, 2004

Stalenhoef, 2005 (COMETS)
Stender, 2004 (MERCURY 1)
Tarim, 2023 (FROBE)
Thondapu, 2019

Tsutamato, 2009

Tuncez, 2019

Yamazaki, 2009a (ASTRO-1)
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2)
Yun, 2007

Zhao, 2018

Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia)

Random effects model

20
53
66
61
47
17
70
14
621

49
438
&0
27z
950

10064

Experimental

Total Mean

7.70
3.09
0.29
2.00

sD

6.0243
5.5600
0.9400
9.4000

8.89 27.3000

-1.50
0.18
3.09
2.65
3.00
5.40
.39
4.41
3.30
5.00
4.38
35
1.89
-1.54
4.00
-0.50
470
1.45
0.00
-0.28

14.6755
9.6152
76577

12,7900
9.5400

18.4024

10.1900
8.4700
6.8000

18,3576

12.8112

11.1700

14,4900

16.9581

14.7648
9.1000
7.7600
3.2237

16.0997

10,6632

-0.20 24.9000

0.00
7.00
4.61

14.8000
14,2127
9.9825

0.78 26.2990

379
-1.36
2.00

1.6100
19.1431
8.4853

1.40 33,9000

2.00
510
330
1.37
3.37
0.51

19.1050
11.81086
12.5854
12,5200
10.8300
10,0400

4.16 24.2400

2.60
4.60
3.32
0.10
3.99
0.19
1.00
3.30
1.20
1.00

18.5000
11,1300
8.8600
0.2100
6.9020
8.3720
19.8000
17.6918
6.8000
18.4556

3.80 20.2951

4,70
347
0.77

Heterogeneity: I° = 26.9%, t° = 0.3945, p = 00378

17.5000
16.0500
19.1343

Total Mean

20
53
63
59
43
12
75

432

472

11042

Cantral
SD

3.02 10.5902
215 54600
010 0.2500
-1.40 8.8000
-1.54 29.2000
-1.60 16.2052
-0.49 93933
1.16 15.2537
1.61 12.7500
270 9.4500
3.00 19.5072
4.00 10.6440
315 8.8400
2.60 8.1000
5.00 15.6205
0.93 11.0448
2.39 10.7500
0.62 13.8000
-1.84 15.1020
3.00 16.9706
-1.10 11.3000
299 81700
0.84 3.2237
0.00 10.3238
-0.30 14.2624
-1.30 21.1000
-1.00 19.1000
7.00 17.6918
2.09 9.2105
0.00 13.1239
4.63 3.4700
2.50 20.6585
-1.00 10.6301
1.60 20.3600
1.00 19.1050
3.90 10.7117
2.00 13.5225
-0.54 10.3334
217 11.6000
-1.21 10.5000
2.65 28.7000
1.10 20.4000
2.33 10.5400
1.26 9.7600
0.06 8.5500
341 74200
0.31 9.7818
0.00 21,6000
0.70 15.6205
0.40 5.2000
-1.60 24.0416
2.00 20.9304
-1.70 18.8000
1.16 13.4580
-0.39 16.9564

Mean Difference

T\{* i

*_f T

*'**|T*+‘

~atHH r{

15!‘**h;l
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[ I
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Rosuvastatina  Eslatinas

20

MD

4.68
0.94
0.19

[ -0.66; 10.02)
[-1.16: 3.04]
[-0.05; 0.43]
340 [ 0.13; 6.67]
10.43 [-1.28;22.14]
0.10 [-11.42; 11.62]
031 [-279; 341)
193 [-6.77:10.63]
104 [-0.40; 2.48]
0.30 [-1.58; 2.18]
2.40 [-7.20; 12.00]
239 [ 0.16; 4.62)
126 [-0.19; 2.71)
0.70 [-2.11; 3.51]
0.00 [-7.47; 7.47]
345 [ 1.92; 4.98)
112 [-047: 2.71]
127 [-4.99; 7.53)
040 [-1.37; 2.17)
1,00 [-10.46; 12.46]
0.60 [-2.96; 4.16]
171 [ 0.86: 2.56]
0.62 [ 003 1.21]
0.00 [-5.18; 5.18]
0.02 [-4.92; 4.96]
140 [-3.41; 561]
100 [-1.44; 3.44]
0.00 [-3.80; 3.80)
251 [ 1.24; 3.79]
0.76 [-5.66; 7.22]
0.84 [-2.03; 0.35]
386 [-11.44; 3.72)
3.00 [-0.44; 6.44|
-0.20 [-11.30; 10.90]
100 [-6.53; 8.53]
120 [-0.17; 2.57]
130 [-0.39: 2.99]
191 [-0.37; 4.19]
120 [-0.78; 3.18]
0.70 [-1.46; 2.86]
1.51 [-10.56; 13.58]
150 [-4.26: 7.26]
227 [ 0.06; 448
2.06 [ 0.04; 4.08]
0.04 [-1.31; 1.39]
0.56 [-0.41; 157]
012 [-3.981; 3.67)
1,00 [-11.53; 13.53]
2,60 [-5.16; 10.36]
0.80 [-2.21; 3.81]
2,60 [-6.00; 11.20]
180 [-0.94; 4.54]
-3.00 [-9.59; 3.59]
231 [-085 5.27]
116 [-0.79; 3.11]

1.08

95%-Cl Weight

0.4%
2.2%
8.3%
1.1%
0.1%
0.1%
1.2%
0.2%
3.6%
2.6%
0.1%
2.0%
3.6%
1.4%
0.2%
3.4%
3.2%
0.3%
2.8%
0.1%
0.9%
5.8%
7.0%
0.5%
0.5%
0.6%
1.7%
0.8%
4.1%
0.3%
4.4%
0.2%
1.0%
0.1%
0.2%
3.8%
3.0%
1.9%
2.4%
2.1%
0.1%
0.4%
2.0%
2.3%
3.9%
5.2%
0.8%
0.1%
0.2%
1.2%
0.2%
1.4%
0.3%
1.3%
2.4%

[ 0.72; 1.44] 100.0%

Figura A17. Grafico de floresta da comparagao entre rosuvastatina vs estatinas para o desfecho de HDL-

C.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Andlise de subgrupo por intensidade ROSU vs estatinas para o desfecho de HDL-c

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight (%)
intensidade = alta x alta
Altunkeser, 2019 53 309 55600 53 215 54600 - 0.94 [-1.16; 3.04) 84
Aydin, 2015 61 200 94000 59 -1.40 8.9000 = 340 [ 0.13; 6.67) 39
Darban, 2021 30 540 184024 30 3.00 19.5072 e 2,40 [-7.20.12.00] 05
Ebid. 2023 49 330 6.8000 59 260 8.1000 -1 0.70 [-2.11; 3.51) 5.1
Elhadad, 2024 40 500 18.3576 40 500 15.6205 —— 0.00 [(-7.47. 747) 08
Gorgl, 2023 19 220 125000 19 0.20 14.6000 o 200 [-6.64.10.64] 06
Hong, 2008 16 4.00 14.7648 14 3.00 16.9706 A — — 1.00 [-10.46. 12.46) 0.3
Hong, 2011 65 -0.50 91000 63 -1.10 11.3000 -1 0.60 [-2.96. 4.16) 33
Jukema, 2005 (RADAR) 230 145 32237 231 0.84 3.2237 0.62 [ 0.03: 1.21) 33.0
Khurana, 2015 50 -0.28 10.6632 50 -0.30 14.2624 S 0.02 [-4.92; 4.96) 18
Lablanche, 2010 (CENTAURUS) 369 0.00 14.8000 384 -1.00 19.1000 S 1.00 [-144; 3.44] 65
Lee, 2012 (ARTMAP) 128 7.00 142127 143 7.00 17.6918 S 0.00 [-3.80: 3.80) 29
Leiter, 2007 (POLARIS) 432 461 99825 439 209 92105 * 251 [ 1.24; 379 1741
Nicholls, 2011 520 5.10 11.8106 519 3.90 10.7117 [ 1.20 [-0.17: 2.57] 156
Random effects model 2062 2103 ¢ 1.18 [ 0.51; 1.86) 100.0
Heterogeneity: 1* = 0%, +* = 0.2695, p = 0.7041
i idade = alta x moderad
Ayyas, 2022 47 8.89 273000 43 -1.54 29.2000 T 1043 [-1.28.22.14] 389
Bellia, 2010 14 309 76577 15 1.16 15.2537 — 1.93 [-6.77.10.63) 61.1
Random effects model 61 58 —eEE— 5.24 [-2.88; 13.36] 100.0
Heterogeneity: I° = 23.3%, +* = 8.4318, p = 0.2534

T T T 1

Heterogeneity: * = 0.0%, ¢ =0.2765 p=06479
Test for subgroup differences: /j =095, df = 1 (p =0.3292) -20 -10 0 10 20
Rosuvastatina  Estatinas
Figura A18. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina alta intensidade vs estatinas
alta/moderada intensidade para o desfecho de HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight (%)
intensidade = moderada x moderada

Adsule, 2009 20 770 60243 20 302 105902 +— 468 |[-086; 10,02 0.8
Arshad, 2014 66 029 05400 &3 010 02500 0.18 |[-0.05, 0.43) 176
Bahadir, 2009 17 -1.50 146755 12 -1.60 16.2052 0.10 [-11.42; 11.62) 0.2
Bahar, 2023 (PROBE) 70 018 96152 75 -049 93933 —_—— 031 [-279, 3.41) 22
Brow, 2002 9 378 92538 95 229 96768 -T-— 149 [-1.20, 4.18] 28
Davidsan, 2002 257 6.39 101900 127 4.00 106440 —— 239 [ 016, 4.62) 38
Gorgl, 2023 20 160 165000 21 1.00 13.6000 —— 060 |-868, 9.88) 0.3
Hall, 2009 (SPACE ROCKET) 633 -154 169581 630 -1.94 151020 o 040 [-1.37, 217) §3
Insull, 2007 (SOLAR) 501 470 7.7600 982 299 B.1T00 - 171 [ 0.86, 2.56] 1.8
Kha, 2013 52 000 16.0997 53 0.00 103238 —_—t 0.00 [-5.18 518 0.8
Kurabayashi, 2008 198 -0.20 24.5000 205 -1.30 21.1000 e na— 110 [-341, 5.671] 11
Liping, 2018 B0 0.78 262990 B0 0.00 13.1239 —_— 0.78 |-5.66 7.22) 08
Mahatme, 2021 40 379 16100 40 463 34700 =1 084 [-203 0.35) B8
Mazza, 2008 52 -1.36 19.1431 5S4 250 206585 —_— 386 [-11.44, 3.72) 0.4
Moutzoun, 2011 45 200 19.9050 55 1.00 19.1050 —_— 1.00 [-6.53; 8.53) 04
Ogawa, 2014 (LISTEN) 415 330 125854 504 2.00 135225 B 1.30 [-0.39, 2.89] 5.7
Olsson, 2002 267 1.37 125200 139 -0.54 103334 —— 191 [-0.37, 4.19] 3.8
Paalett, 2001 230 337 108300 285 2.17 11.6000 T 1.20 [-0.78; 3.18) 45
Park, 2010 170 -0.51 10.0400 176 -1.21 10.5000 e 0.70 [-1.46, 2.86) 4.0
Qu, 2008 35 416 24.2400 39 265 28.7000 1.51 [-10.56; 13.58) 0.2
Saku, 2011 (PATROL) 85 260 18.5000 90 1.10 204000 _— 150 |-4.26, 7.26) 0.7
Stendar, 2004 (MERCURY 1) 234 399 69020 1067 341 T.4200 - 0.58 | -0.41, 1.57) 104
Tarim, 2023 (PROBE) 45 019 83720 44 0.3 97818 —_— 0.12 [-3.91; 3.67] 15
Thondapu, 2019 24 100 198000 19 0.00 21.6000 1.00 [-11.53; 13.53] 0.1
Tuncez, 2019 30 120 68000 33 040 52000 —_t— 080 [-2.21; 3.81] 23
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) 438 3.80 202951 432 200 209304 T+ 180 [-0.94; 4.54) 2.7
Yun, 2007 60 -4.70 17.5000 57 -1.70 18.8000 ——— -3.00 |-9.59, 3.59) 05
Zhag, 2018 272 347 160500 138 1.16 13.4580 T— 23 <085 5.27) 24
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asla) 950 0.77 19.1343 472 -0.39 159564 e 116 [-0.79, 3.11] 48
Random effects model 5402 5985 L 0.82 [ 0.34; 1.31] 100.0
Hateroganeity: I° = 12.6%, +* = 0.3346, p = 0.2747

intensidade = moderada x baixa

Brow, 2002 101 228 98310 102 311 92983 - 083 [-3.46, 1.80] 827
Tsutamolo, 2009 36 3.30 176918 35 0.70 156205 e 260 [-5.16; 10.38] 9.5
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) 49 1.00 184556 47 -1.60 240416 ——F—=——— 260 [-6.00;11.20 78

Randem effects model 186 184 0.24 [-2863; 2.16) 100.0
Heterogensity: I* = 0%, ©° = 0, p = 0.5684

Heterogeneity: I* = 7.1%, +* = 0.3250, p = 0.3527
Tast for subgroup differences: 47 = 072, df = 1 {p = 0.3959) <05 0 5 10
Rosuvastatina Estatinas
Figura A19. Grafico de floresta da comparacdo entre rosuvastatina moderada intensidade vs estatinas
moderada/baixa intensidade para o desfecho de HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenga de média.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Analise ROSU vs estatinas por intensidade* para o desfecho de HDL-c

Experimental
Study Total Mean S0 Total
intensidade = moderada
Adsule, 2000 20 T.T0 B0243 0 20
Arshad, 2014 66 0.28 05400 83
Bahadir, 2009 17 -1.50 14 6TE5 12
Bahar, 2023 (PROSE) 70 -0.18 BE1IS2 75
Bellia, 2010 14 3089 TESTT 15
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY) 621 265 12.7800 584
Brow, 2002 197 3.00 9.5400 187
Davidson, 2002 257 6.39 101800 127
Ebid, 2023 48 330 68000 58
Elhadad, 2024 40 5.00 183576 40
Faergeman, 2008 (ECLIPSE) 464 438 128112 478
Gorgi, 2023 20 1,60 16.5000 Fal
Hall, 2008 (SPACE ROCKET) 633 -1.54 169581 630
Hong, 2008 16 4.00 147848 14
Hong, 2011 G5 -0.50 9.1000 &3
Insull, 2007 [SOLAR) 501 4.70 7.7600 982
Kha, 2013 52 0.00 16.0987 53
Khurana, 2015 50 -0.28 1006832 50
Kurabayashi, 2008 198 -0.20 249000 205
Lablanche, 2010 (CENTAURLUS) 368 0.00 148000 384
Lea, 2012 (ARTMAR) 128 7.00 142927 143
Liping, 2018 BD 0.7 262850 80
Mahatme, 2021 40 379 16100 4
Mazra, 2008 52 -1.36 19.1421 54
Milions, 2006 (ATOROS) B0 200 BA4BR3 &0
Mo, 2013 42 1.40 339000 83
Moutzouwri, 2011 45 200 19.1050 55
Qgawa, 2014 (LISTEN) 415 3,30 12.5854 S04
Olssan, 2002 267 1.37 125200 139
Paclatt, 2001 230 337 108300 265
Park, 2010 170 -0.51 10,0400 176
Cu, 2009 35 496 242400 38
Saku, 2011 (PATROL) BS 260 18.5000 a0
Stalenhoef, 2005 (COMETS) 164 010 02100 155
Stencer, 2004 (MERCURY 1) 234 389 69020 10687
Tarim, 2023 (PROBE) 45 019 83720 44
Thondapy, 2019 24 1.00 198000 19
Tsutamoto, 2009 36 330 176818 35
Tuncaz, 2019 30 120 68000 33
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) 45 1.00 18.4556 47
Yamuzaki, 2000b (ASTRO-2) 438 380 207951 432
Yun, 2007 60O -4.70 175000 57
Zhao, 2018 272 34T 16.0500 136
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) 950 077 19.1343 472
Random effects model TaTO 8310
Helerogeneity: 1 = 15.3%, «* = 0.4413, p = 01836
intensidade = alta
Alunkeser, 2019 5% 3109 55500 53
Aydin, 2015 61 200 94000 59
Ayyas, 2022 47  8.89 273000 43
Darban, 2021 30 540 184024 30
Gorgi, 2023 19 220 12.5000 19
Jukema, 2005 (RADAR) 230 145 32237 231
Leiter, 2007 (POLARIS) 432 461 90B25 438
Hichalls, 2011 520 510 11.8106 519
Random sffects modael 1362 1393

Helerogeneity: 1 = 40.4%, «* = 0.5544, p = 01095
Helerogeneity: I* = 25 0%, «* = 0.4364, p = 0.0551

Tes! for subgroup iferences: »7 = 1.17, a1 = 1 (p = 0.2796)
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| -0.66; 10.02]
[-0.05; 0.43]
[-11.42; 11.62]
[-2.78; 3.41]
[ -6.77; 10.63]
[-0.40; 2.48]
[-1.58; 2.18]
[ 0.18; 4.62]
[-2.11; 3.61]
[-7.47; 7.47]
[ 1.92; 4.98]
[-8.68; 9.88]
[-1.37; 247]
[-10.46; 12.48]
[-2.98; 4.18]
[ 0.88; 2.56]
[-5.18; 5.18]
[-4.92; 4.96]
[-3.41; 581]
[-1.44; 3.44]
[-3.80; 3.80]
| -5.66; 7.22]
[-2.03; 0.35]
[-11.44: 3.72]
[-0.44; 6.44]
[-11.30; 10.90]
[-6.53; 8.53]
[-0.38; 2.99]
[-0.37; 4.19]
[-0.78; 3.18]
[-1.46; 2.86]
[-10.56; 13.58]
[ -4.26; 7.26]
[-1.31; 1.39]
[-0.41; 1.57]
[-3.91; 3.87]
[-11.5%; 13.53]
[ -5.16; 10.36]
[-2.21; 3.81]
[ -6.00; 11.20]
[-0.94; 4.54]
[-9.58; 3.59]
[-0.85; 5.27]
[-0.7% 3.11]
[ 0.48; 1.36]

[-1.18; 3.04]
[ 0.13; 6.67]
[-1.28; 22.14)
[-7.20; 12.00]
[ -6.64; 10.64]
[ 0.03; 1.21]
[ 1.24; 579
[-0.47; 2.57]
[ 0.56; 2.40)

0.8
11.14

13.0
B8
0.6
0.9
1.1

342

225

211

100.0

Figura A20. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas por intensidade para o

desfecho de HDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdao; MD: diferenga de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina.
Notas: *intensidade apenas da intervengdo (rosuvastatina);

Fonte: Elaboragao prépria.
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Analise de subgrupo ROSU vs estatinas por prevencao, desfecho HDL-c.

Experimental Contral
Study Total Mean 30 Total Mean 2D Mean Difference D 58%-C1 Weight (%)
prevengio = secundaria
Adsule, 2009 20 TTO GO0MI 20 302 105602 —— 468 [-0066; 10.02) 0.4
Alunkeser, 2018 53 309 55600 53 215 54600 1 D54 [-1.96; 3.04] 27
Aurshad, 2014 BE 029 08400 63 010 02500 | 0.8 [-0.05 0.43) 8.5
Brcw, 204012 167 300 95400 197 270 4500 - 030 [-1.58 2.18) 33
Darban, 2021 30 540 184024 30 300 195072 —_— 240 [-7:20;12.00] 0.1
Elid, 2023 48 330 68000 58 260 B1000 T 0T [-2.11; 351] 1.5
Emadad, 2024 40 500 183576 40 500 156205 — 003 [-TAT. TAT] 0z
Hadl, 2008 (SPACE ROCKET) 633 -1.54 169581 630 -1.94 151020 - 040 [-1.37. 27] ar
Hong, 20048 16 400 147648 14 300 165706 s 1.00 [-10.46; 12.46) 01
Hang, 2011 B5 -0.50 81000 63 1.0 11.3000 o 0ED [-2.96: 4.16] 1.0
Jukema, 2005 (RADAR) 230 145 32237 231 0B84 3227 +| 062 [ 0.03; 1.21] 204
Khurana, 2015 50 -028 106832 50 -0.30 142824 1 002 [ -4.52; 4.96] 05
Lablanche, 2010 (CENTAURUS) 368 0.00 148000 384 -1.00 191000 = 100 [-144; 3.44] 2.0
Lea, 2012 (ARTMAR) 128 7.00 142127 143 7.00 17.691E i 000 |[-3.B0; 3.80] 0a
Liging, B8 &80 078 26.2890 &0 00D 1312338 e 078 [-5.66; T.22] 03
Mahalma, 2021 40 378 16100 40 463 34T0D A 084 [-2.0% 035) 15
Mo, 2013 42 140 339000 &8 16D 203800 020 [-11.30; 10.90] 0.1
Nichalls, 2011 520 50 118106 S51% 390 107117 b 1.20 [-0.17; 257] 54
Cgawa, 2014 (LISTEN) 415 330 125854 504 200 135225 = 130 [-0.3% 2.89] 4.0
Saku, 2011 (PATROL) B85 260 185000 90 1.0 204000 —f— 150 [ -4.26; 7.26] 0.4
Thondapu, 2019 24 100 198000 19 000 216000 —_— 1.00 [-11.53,13.53] 04
Teutamodo, 2008 36 330 1TEME 35 070 156H5 e —— 2ED [-5.16; 10.36] 0z
Tuncez, 218 30 120 GBOO0 33 040 52000 o 080 [-2.21; 3.81) 1.3
Yun, 2007 B0 470 175000 &7 170 188000 —_— 300 -85 156) 03
Zhag, 2018 212 34T 160500 136 116 134580 —— a3 |-085 527 1.4
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Adia) 950 077 191343 472 -0.39 16.0564 116 [-0.7% 3.11] 31
Random effects medel 4500 4050 ] 045 [ 010 0.81) 100.0
Heterogenaity: 1 = 0%, ¢ 8 00708, p = 0.9056
prevengio = primania
Aoydin, 2015 61 200 94000 59 140 BS000 —— 340 [ 013 GET] ar
Aoyyaes, 2022 47 880 273000 43 154 203000 T 1043 [-1.28; 22.14] 0.3
Bahadir, 2009 17 150 146755 12 160 16.2052 ——— 0.10 [-11.42; 11.87] 0.3
Bahar, 223 (PROBE) 70 018 96152 75 -040 03933 — 031 [-2.79; 3.41] 41
Bellia, 2010 14 309 76577 15 116 152537 — 183 [-6.77 10.83] 05
Davvidson, 2002 257 638 10800 127 400 106440 & 238 [ 0.6 482 T4
Ferdinand, 2006 (ARIES) IE O35 11700 35T 236 10,7500 3 112 047 21 15,5
Gorgi, 2023 20 160 165000 21 1.00 136000 —_— 0ED -85 9.88] 0.5
Gaorgi, 2023 1% 220 125000 1% 020 146000 — 200 [484; 1054] 05
Kho, 2013 52 000 160897 53 000 103238 —_— 000 [-5.18; 5.18] 1.5
Kurabayashs, 2008 196 -0.20 249000 205 -1.30 21.1000 1T 110 [-341; 561] 1.9
Leiber, 2007 (POLARIS) 432 467 90825 430 209 92105 B 251 [ 1.24; 3.74] 241
Mazza, 2008 92 136 180431 %4 250 2006535 —_— 386 [1144; 3.72) or
Mitions, 2006 (ATOROS) 60 200 B4853 60 -1.00 106301 - 300 [-044; G.44] 33
Moutzouri, 2011 45 200 191050 55 1.00 181050 —p— 100 [-6.5% 853 0z
Olsson, 2002 267 137 125200 138 -054 103334 il 181 [-0.37; 4.19] T4
Paoletti, 2001 230 337 108300 265 217 116000 HE- 1.20 [-0.78; 3.18] 10.0
Park, 2010 170 -0.57 100400 176 -1.21 10,5000 o ol 070 [-1.46; 2.86] a4
Cu, 2008 35 496 24.2400 38 285 287000 e 1.51 [-10.56; 13.58] 03
Tanm, 2023 (PROBE) 45 018 B3T20 44 031 QTBIE — 042 [-3.91; 367] 27
Yamazaki, 20093 (ASTRO-1) 45 100 184556 47 16D 240418 — 260 [6.00; 11.20] 05
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) 438 380 2002951 437 200 205304 T 180 [-0.54; 454] 5.2
Random effects model 51 FRE L] 168 [ 1.06; 2.M) 100.0
Heterogeneity: I = 0%, ¢ = 0, p = 0.9477

I T 1

Hessrogeneity: 7 = 0.0%, ¢ = 0.3033, p = 0.5513
Test for subgroup differences: :r‘; = 11.29, df = 1 (p = 0.0008) -0 -1 ] 10 o
Rosuvastating  Estatinas

Figura A21. Grifico de floresta da comparacdo entre rosuvastatina vs estatinas para prevengdo primaria
por subgrupo de intensidade para o desfecho perfil lipidico — HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenga de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Andlise de subgrupo ROSU vs estatinas

desfecho HDL-c.

Study

intensidade = alta
Aydin, 2015

Ayyas, 2022

Bellia, 2010

Gorgi, 2023

Lelter, 2007 (POLARIS)
Random effects model

Total

61
47
14
19
432
573

Experimental

2.00
8.89
3.09
220
4.61

Heterogeneity: P=0%,¢=0, p=07383

intensidade = moderada
Bahadir, 2009

Bahar, 2023 (PROBE)
Davidson, 2002

Gorgl, 2023

Kho, 2013

Kurabayashi, 2008

Mazza, 2008

Moutzourt, 2011

Olsson, 2002

Paoletti, 2001

Park, 2010

Qu, 2009

Tarim, 2023 (PROBE)
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1)
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2)
Random effects model

17
70
257
20
52
198
52
45
267
230
170
35
45
49
438
1945

-1.50
-0.18
6.39
1.60
0.00
-0.20
-1.36
200
1.37
3.37
-0.51
4.16
0.19
1.00
3.80

Heterogeneity: 1*=0%, =0, p=09804
Heterogenaity: I* = 0.0%, +* = 0, p = 0.9362
Test for subgroup differences: ﬁ =3.01,df=1(p =0.0480)

sD

9.4000
27.3000
7.6577
12.5000
9.9825

14,6755

96152
10.1900
16.5000
16.0997
24,9000
19.1431
19.1050
12.5200
10.8300
10.0400
24.2400

8.3720
18.4556
20.2951

Total Mean

59
43
15
19
439
575

12
75
127
21
53
205
54
55
139
265
176
39
44
47
432
1744

-1.40
-1.54
1.16
020
209

-1.60
-0.49
4.00
1.00
0.00
-1.30
2.50
1.00
0.54
217
.21
265
0.31
-1.60
200

Control
sD

8.9000
29.2000
15.2537
14.6000

9.2105

16.2052

9.3933
10.6440
13.6000
10.3238
21.1000
20.6585
19.1050
10.3334
11.6000
10.5000
28,7000

9.7818
240416
20.9304

por prevencdo primdria vs intensidade,

Mean Difference

-

_t

*

-
|
R
e
PR
-

l—

—
f—

S———

*

MD

3.40

e 1043

1.93
2.00
2.51
2.68

0.10
0.31
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-3.86
1.00
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0.70
1.51
-0.12
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1.80
1.22

-20

T T
-10 0 10
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[ 0.13; 6.67)
[-1.28; 22.14)
(-6.77; 10.63)
(-6.64; 10.64)
[ 1.24; 3.79)
[ 1.52; 3.84)

[-11.42; 11.62)
[-2.79; 3.41]
[ 0.16; 462
[-8.68; 9.88]
[-5.18; 5.18)
[-341; 561)
[-11.44; 3.72)
[-6.53; 8.53)
[-0.37; 4.19)
[-0.78; 3.18)
[-1.46; 2.86]
[-10.56; 13.58)
[-3.91; 367
(-6.00; 11.20)
[-0.94; 4.54]
[ 0.35; 2.09)
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1.0
18
18

828

100.0
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78
151
0.9
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13
1.3
144
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Figura A22. Gréfico de floresta da comparagao entre rosuvastatina vs estatinas para prevengao primaria
por subgrupo de intensidade para o desfecho perfil lipidico — HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianca; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.
Fonte: Elaboragdo proépria.
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Andlise de subgrupo ROSU vs estatinas por prevencdo secundaria vs intensidade,
desfecho HDL-c.

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean S0 Mean Difference MD 95%-Cl Weight (%)
intensidade = moderada
Adsule, 2009 20 770 60243 20 3.02 10.5902 +— 468 [-066.10.02] 0.2
Arshad, 2014 66 029 0.5400 63 0.0 0.2500 0.19 [-0.05; 0.43) 88.8
Brow, 2002 197 300 95400 197 270 94500 - 030 [-158; 2.18] 14
Hall, 2009 (SPACE ROCKET) 633 -1.54 16.9581 630 -1.%4 15.1020 B 040 [-1.37; 217) 1.6
Liping, 2018 BO 0.78 262980 B0 0.00 13.1239 —— 0.78 |[-5.66; 7.22) 01
Mahatme, 2021 40 3.79 16100 40 463 3.4700 — 0.84 [-2.03; 0.35) 3.5
Ogawa, 2014 (LISTEN) 415 3.30 125854 504 200 135225 —— 130 [-0.3%; 2.99) 1.7
Saku, 2011 (PATROL) 85 260 185000 80 1.10 20.4000 S B — 1.50 [-4.26; 7.26] 0.1
Thondapu, 2019 24 1.00 198000 19 0.00 21.6000 1.00 [-11.53; 13.53] 0.0
Tsutamoto, 2009 36 3.30 17.6918 35 0.70 15.6205 — 260 [-5.16; 10.36) 0.1
Tuncez, 2019 30 120 68000 33 040 5.2000 —t— 0.80 [-2.21: 3.81] 0.5
Yun, 2007 60 -4.70 17.5000 57 -1.70 18.8000 — -3.00 [-9.59; 3.59) 0.1
Zhaa, 2018 272 347 160500 136 1.16 13.4580 T— 231 [-065 527 0.6
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) 950 0.77 191343 472 -0.39 16.9564 we— 116 [-0.79; 3.11) 1.3
Random effects model 2908 2376 ] 0.21 [-0.01; 0.44] 100.0
Heterogensity: I = 0%, +* = 0, p = 0.5371
intensidade = alta
Altunkeser, 2019 53 309 55600 53 215 54600 -T— 0.84 [-1.16. 3.04] 5.5
Darban, 2021 30 540 18.4024 30 3.00 19.5072 -_—t 240 [-7.20,12.00] 0.3
Ebid, 2023 49 330 68000 59 260 &.1000 —— 0.70 [-2.11: 3.51) 3.0
Elhadad, 2024 40 500 18.3576 40 5.00 15.6205 S 0.00 [-7.47, 747] 0.4
Hong, 2008 16 400 147648 14 3.00 16.9706 1.00 [-10.46; 12.46] 0.2
Hong, 2011 65 -0.50 9.1000 63 -1.10 11.3000 —_— 0.60 [-2.96; 4.16) 1.9
Jukema, 2005 (RADAR) 230 145 32237 231 0B84 32237 062 [ 003 121 69.3
Khurana, 2015 50 -0.28 106632 50 -0.30 14.2624 —— 0.02 [-4.92; 4.96) 1.0
Lablanche, 2010 (CENTAURUS) 369 0.00 148000 384 -1.00 19.1000 -+ 1.00 [-1.44; 344) 4.0
Lee, 2012 (ARTMAP) 128 7.00 14.2127 143 T7.00 17.6918 — T 0.00 [-3.80; 3.80) 1.7
Nicholls. 2011 520 5.10 11.8106 519 3.80 10.7117 - 120 [-0.17; 257 128
Random effects model 1550 1586 + 0.71 [ 0.22; 1.20] 100.0
Heterogeneity: I° = 0%, +* = 0, p = 0.0998

| N I B B

Heterogeneity: I° = 0.0%, 1 = 0.0715, p = 0.8784
Test for subgroup differences: = 3.32, df = 1 (p = 0.0683) 0 5 0 5 10
Rosuvastatina Estatinas

Figura A23. Grafico de floresta da comparacdo entre rosuvastatina vs estatinas para prevencdo secundaria
por subgrupo de intensidade para o desfecho perfil lipidico — HDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdao; MD: diferenga de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Andlise global ROSU vs estatinas para o desfecho de ndo-HDL-c

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean sSD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bahadir, 2009 17 -96.10 29.0000 12 -76.90 21.0000 —+—1 -19.20 [-37.40; -1.00) 3.1%
Bahar, 2023 70 -80.10 36.9000 75 -79.40 38.7000 —— -0.70 [-13.01; 11.61] 4.9%
Brow, 2002 197 -90.86 18.7900 197 -71.01 21.1300 : | -19.85 [-23.80; -15.90] 8.7%
Ebid, 2023 49 -57.40 346000 59 -57.50 37.3000 —— 0.10 [-13.48; 13.68] 4.4%
Ferdinand, 2006 (ARIES) 375 -83.81 25.2800 357 -71.63 23.7400 | -12.18 [-15.73; -8.63] 8.9%
Gorgi, 2023 3% -36.80 47.5000 40 -34.73 48.6100 —— -2.07 [-23.26; 19.12) 2.5%
Insull, 2007 (SOLAR) 501 -91.08 25.6080 982 -74.45 24.1500 . -16.63 [-19.33,-13.93] 9.1%
Leiter, 2007 (POLARIS) 432 -115.47 22.1963 439 -109.74 23.1952 -5.73 [-8.75; -2.72] 9.1%
Mazza, 2008 52 -110.69 66.7249 54 -71.19 823202 ———— -39.50 [-67.98;-11.02] 1.6%
Milions, 2006 (ATOROS) 60 -107.00 39.0512 60 -109.00 48.3011 —— 2.00 [-13.72; 17.72] 3.8%
Mori, 2013 42 -81.00 60.8000 88 -53.60 53.8700 —+— ‘ -27.40 [-48.96; -5.84] 25%
Nicholls, 2011 520 -59.70 33.0218 519 -53.40 33.1183 -6.30 [-10.32; -2.28) 8.7%
Ogawa, 2014 (LISTEN) 514 -57.60 32.7785 504 -55.40 28.0969 - -2.20 [-5.95; 1.55] 8.8%
Park, 2010 170 -75.30 37.1000 176 -71.11 34.2000 - -4.19 [-11.72; 3.34] 71%
Qu, 2009 35 -82.79 58.1000 39 -58.97 46.8000 e | -23.82 [-48.03; 0.39] 21%
Stender, 2004 (MERCURY I) 234 -87.76 29.7733 1067 -70.11 31.6500 : -17.65 [-21.91;-13.39] 8.6%
Zhao, 2018 272 -75.40 444400 138 -67.68 458488 . -7.72 [-17.06; 1.62] 6.2%
Random effects model 3579 4804 * -10.28 [-14.19; -6.36] 100.0%
Heterogeneity: I° = 84.6%, 1* = 41.7432, p < 0.0001 T 1

-60 -40 20 0 20 40 60
Rosuvaslatina Estatinas
Figura A24. Gréfico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas para o desfecho de nao-
HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média.
Fonte: Elaboragao prépria.

Andlise de subgrupo por intensidade ROSU vs estatinas para o desfecho de HDL-c

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-CI Weight (%)

intensidade = moderada x moderada

Bahadir, 2009 17 -96.10 29.0000 12 -76.90 21.0000 st -19.20 [-37.40; -1.00] 66
Bahar, 2023 70 -80.10 36.9000 75 -79.40 38.7000 — 0.70 [-13.01; 11.61) 88
Brow, 2002 115 -96.92 195552 95 -64.28 19.7856 - -32.64 [-37.98,-27.29) 1.2
Gorgi, 2023 20 -33.00 47.5000 21 -26.80 55.2000 —_— -6.20 [-37.68; 25.28) 35
Insull, 2007 (SOLAR) 501 -91.08 256080 982 -74.45 24.1500 - -16.63 [-19.33;-13.93] 118
Mazza, 2008 52 -110.69 66.7249 54 -71.19 82.3202 — S— -39.50 (-67.98;-11.02) 4.0
Mori, 2013 42 -81.00 60.8000 88 -53.60 53.8700 —— -27.40 [-48.96; -5.84) 56
Ogawa, 2014 (LISTEN) 514 -57.60 32.7785 504 -5540 28.0969 - -220 [-5.95; 1.55] 116
Park, 2010 170 -75.30 37.1000 176 -71.11 34.2000 —r 419 [-11.72; 3.34) 106
Qu, 2009 35 -82.79 581000 39 -58.97 46.8000 —_— -23.82 [-48.03; 0.39) 49
Stender, 2004 (MERCURY I) 234 -87.76 29.7733 1067 -70.11 31.6500 - -17.65 [-21.91;-13.39) 115
Zhao, 2018 272 -7540 444400 136 -67.68 458488 — <172 [-17.06; 1.62) 99
Random effects model 2042 3249 < <14.96 [-21.93; -7.99] 100.0

Heterogenedty: I° = 90%, «* = 105.1379, p < 0.0001

intensidade = moderada x baixa
Brow, 2002 121 -85.13 18.7920 102 -77.28 20.5084 = -7.85 [-13.05; -2.65] 100.0

intensidade = alta x alta

Ebid, 2023 49 -57.40 346000 59 -57.50 37.3000 —_t 0.10 [-13.48, 13.68] 30
Gorgi, 2023 19 -40.80 504300 19 -43.50 48.5000 e e— 2.70 [-28.76; 34.16) 06
Leiter, 2007 (POLARIS) 432 11547 22,1963 439 -109.74 23.1952 573 [-8.75; -2.72) 61.7
Nicholls, 2011 520 -59.70 33.0218 519 -53.40 33.1183 -+ -6.30 [-10.32; -2.28] 347
Random effects model 1020 1036 ¢ -5.70 [-8.07; -3.33) 100.0

Heterogenedty: I° = 0%, «“ =0, p = 0.7866
Heterogenedty: I = 89.0%, +* = 81.9862, p < 0.0001
Test for subgroup differences: ,‘, =6.24,df =2 (p = 0.0442)

r T T T 1 1
60 40 20 0 20 40 60
Rosuvastatina  Estatinas

Figura A25. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina alta/moderada intensidade vs
estatinas alta/moderada/baixa intensidade para o desfecho de LDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenga de média.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Analise ROSU vs estatinas por intensidade* para o desfecho de ndo-HDL-c

Study Total
intensidade = moderada

Bahadir, 2009 17
Bahar, 2023 70
Brow, 2002 197
Gorgl, 2023 20
Insull, 2007 (SOLAR) 501
Mazza, 2008 52
Milions, 2006 (ATOROS) 60
Mori, 2013 42
Ogawa, 2014 (LISTEN) 514
Park, 2010 170
Qu, 2009 35
Stender, 2004 (MERCURY 1) 234
Zhao, 2018 272
Random effects model 2184

Experimental
Mean sD

-86.10 29.0000
-80.10 36.9000
-90.86 18.7900
-33.00 47.5000
-91.08 25.6080

-110.69 66.7249
-107.00 39.0512

-81.00 60.8000
-57.60 32.7785
-76.30 37.1000
-82.79 58.1000
-87.76 29.7733
<7540 44.4400

Heterogenaity: I* = 84%, +* = 57.5057, p < 0.0001

intensidade = alta

Ebid, 2023 49
Gorgl, 2023 19
Leiter, 2007 (POLARIS) 432
Nicholls, 2011 520
Random effects model 1020

Heterogenaity. F=0%. ¢ =0, p =0.7866

-57.40 34.6000
-40.80 50.4300

-115.47 22.1963

-69.70 33.0218

Heterogenadty: 1 = 84.6%, * = 47.0031, p < 0.0001
Test for subgroup differences: ,f =467, df=1(p =0.0307)

Total

7%
197

982

g88R

5
176
39
1067
136
341

Mean

-76.90
-79.40
-711.01
-26.80
-74.45
-711.19
-109.00
-53.60
-55.40
AR
-58.97
-70.11
-67.68

-57.50
-43.50
-109.74
-53.40

Control
sD

21.0000
38.7000
21.1300
55.2000
24.1500
82.3202
48.3011
53.8700
28.0969
34.2000
46.8000
31.6500
458488

37.3000
48.5000
23.1952
33.1183

Mean Difference

r T T T T 1
60 40 -20 0 20 40 60

Rosuvastatina  Estatinas

MD 95%-Cl Weight (%)
41920 [-37.40; -1.00) 52
-0.70 [13.01; 11.61] 7.7
19.85 (-23.80; -15.90) 121
-6.20 [-37.68; 25.28) 24
16,63 [-19.33;-13.93) 125
-39.50 [-67.98;-11.02) 28
200 [13.72, 17.72) 6.1
2740 [-48.96; -5.84) 42
220 [-5.95; 1.5 122
419 [11.72; 3.34) 103
2382 (-48.03; 0.39) 35
A17.65 [-21.91;-13.39] 119
772 [17.06; 162 93
41215 [-17.49; -6.80) 100.0
010 [-13.48; 13.68] 3.0
270 [-28.76; 34.16) 06
573 (-8.75 -2.72) 61.7
630 [-10.32; -2.28) 47
570 [-8.07; -3.33) 100.0

Figura A26. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas por intensidade para o

desfecho de ndo-HDL-c.

Legenda: Cl: intervalo de confianca; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina.
Nota: *intensidade apenas da intervengdo (rosuvastatina).
Fonte: Elaboragao prépria.
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Andlise de subgrupo ROSU vs estatinas por prevencao, desfecho nao-HDL-c.

Study

prevencgao = primaria
Bahadir, 2009
Bahar, 2023

Ferdinand, 2006 (ARIES)

Gorgi, 2023
Leiter, 2007 (POLARIS)
Mazza, 2008

Milions, 2006 (ATOROS)

Park, 2010
Qu, 2009

Random effects model

Total

Experimental
Mean SD

17 -96.10 29.0000

70 -80.10 36.9000
375 -83.81 25.2800

39 -36.80 47.5000
432 11547 22.1963

52 -110.69 66.7249

60 -107.00 39.0512
170 -75.30 37.1000

35 -82.79 58.1000
1250

Heterogeneity: I° = 58.9%, +° = 14.4657, p = 0.0125

prevencdo = secundaria

Brow, 2002

Ebid, 2023

Morl, 2013

Nicholls, 2011

Ogawa, 2014 (LISTEN)
Zhao, 2018

Random effects model

197 -90.86 18.7900
49 .57.40 34,6000
42 -81.00 60.8000
520 -59.70 33.0218
514 -57.60 32.7785
272 <7540 44.4400
1594

Hetarogeneity: 17 = 89.6%, +* = 59.2579. p < 0.0001

Heterogeneity. = 79.4%,

35.9643, p <0.0001

Total

176
39
1252

197
59

519
504
136
1503

Test for subgroup differences: y: = 0.09, df = 1 (p = 0.7676)

-76.90
-79.40
-71.63
-34.73
-109.74
-11.19
-109.00
RARL
-58.97

-71.01
-57.50
-53.60
-53.40
-55.40
£67.68

Control
s

21.0000
38.7000
23.7400
48.6100
231952
82.3202
48.3011
34.2000
46.8000

21.1300
37.3000
53.8700
33.1183
28.0969
458488

Mean Difference

<>

| I — T
60 40 -20 0
Rosuvastatina  Estatinas

T

20 40 60

MD 95%-Cl Weight (%)

-19.20 [-37.40; -1.00]
-0.70 [-13.01; 11.61)
1218 [15.73; -8.63]
-2.07 [-23.26; 19.12)
573 [-8.75, -2.72)
-39.50 [-67.98;-11.02)
2.00 [-13.72 17.72)
419 [11.72; 3.34)
-2382 [-48.03; 0.39]
-8.04 [-12.32; -3.75)

-19.85 [-23.80; -15.90)
0.10 [-13.48; 13.68)
2740 [48.96; -5.84]
6.30 (-10.32; -2.28)
220 [-595 155
272 [-17.06, 162)
-9.30 [-16.48; -2.12)

47
8.9
263
36
284
21
6.1
164
29
100.0

212
125
74
211
213
16.4
100.0

Figura A27. Grafico de floresta da comparagao entre rosuvastatina vs estatinas por prevengdo para o
desfecho de ndo-HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; ; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Andlise de subgrupo por prevencao primadria vs intensidade, desfecho nao-HDL-c.

Study

Total

Experimental
Mean

intensidade = moderada x moderada

Bahadir, 2000

Bahar, 2023

Gorgi, 2023

Mazza, 2008

Park, 2010

Qu, 2000

Random effects model

17 -96.10 20.0000
70 -80.10 36.9000
20 -33.00 47.5000
52 -110.69 66.7240
170 -76.30 37.1000
35 -82.79 5B8.1000
364

Heterogenaity F =505%, +* = 84.6465, p = 0.0723

intensidade = alta x alta

Gorgi, 2023
Leiter, 2007 (POLARIS)
Random effects model

19 -40.80 50.4300
432 -115.47 22.1963
451

Heterogeneity: 1° = 0%, * = 0, p = 0.8011
Heterogeneity: 12 = 34 4%, +* < 0.0001, p = 0.1534
Test for subgroup differences: % = 1.27. df = 1 (p = 0.2606)

SD Total

12
75
21
54
176
39
37

19
439

-76.90
79.40
-26.80
-71.19
7111
-58.97

-13.50

-109.74

Control
SD

21.0000
38.7000
§5.2000
823202
34.2000
46.8000

48.5000
23.1952

60 -40 -20 0

Mean Difference

Rosuvastatina  Estatinas

20 40 60

MD 95%-Cl Weight (%)
-19.20 [-37.40; -1.00] 17.0
070 [-13.01; 11.61] 23.4
620 [-37.68; 25.28)] 8.5
-30.50 [-67.98; -11.02] 08
419 [11.72; 3.34] 202
-2382 [-48.03; 0.39] 12.2
-11.95 [-22.51; -1.40] 100.0
270 [-28.76; 34.16] 0.9
573 [-8.75 -272) 99.1
565 [-8.66; -2.65] 100.0

Figura A28. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas para prevengdo primaria
por subgrupo de intensidade para o desfecho perfil lipidico - ndo-HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrdo; MD: diferenca de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Andlise de subgrupo por prevencao secundaria vs intensidade, desfecho ndo-HDL-c.

Experimental
Study Total Mean SD Total Mean
intensidade = moderada
Brow, 2002 121 -85.13 18.7920 102 -77.28
Brow, 2002 115 -96.92 19.5652 95 64.28
Mori, 2013 42 -81.00 60.8000 B8 -53.60
Ogawa, 2014 (LISTEN) 514 -57.60 32.7800 504 -55.40
Zhao, 2018 272 -7540 44,4400 136 -67.68
Random effects model 1064 925
Heterogenity: I = 05.5%, +* = 167 4672, p < 0.0001
intensidade = alta
Ebid, 2023 49 -57.40 34.6000 59 -67.50
Nicholls, 2011 520 -59.70 33.0200 519 -5340
Random effects model 569 578
Heterogeneity: P=0% =0, p=0.3758
Heterogensity: I* = 93.8%, +* = 132.3184, p < 0.0001
Tast for subgroup diffarences: % = 1.84, df = 1 (p = 0.1750)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Control
sD

20.5084
19.7856
53.8700
28.1000
45.8488

37.3000
33.1200

Mean Difference

o |

-40

-20

T 1
0 20 40

Rosuvastatina Estatinas
Figura A29. Gréfico de floresta da comparacgdo entre rosuvastatina vs estatinas para prevencdo secundaria
por subgrupo de intensidade para o desfecho perfil lipidico - ndo-HDL-c.
Legenda: Cl: intervalo de confianga; SD: desvio padrao; MD: diferenga de média; R: rosuvastatina; A:
atorvastatina; S: sinvastatina.

Analises por desfecho eventos adversos (EA) gerais

MD 95%-C1 Weight (%)
-7.85 [-13.05; -2.65) 220
-32.64 [-37.98;-27.29] 220
2740 [-48.96, -5.84) 13.3
-2.20 [-595 1.55) 225
172 [17.08, 1.62) 20.2
14,61 [-26.76; -2.45] 100.0
0.10 [-13.48; 13.68) 8.1
630 [-10.32; -2.28) 919
578 [9.64; -1.93] 100.0

Andlise global Rosu versus estatinas, desfecho eventos adversos (EA) gerais.

Estudo

Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha)
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY)
Brow, 2002

Clearfield, 2006 (PULSAR)
Darban, 2021

Davidson, 2002

Ebid, 2023

Elhadad, 2024

Faergeman, 2008 (ECLIPSE)
Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA)
Laks, 2008 (DISCOVERY Beta)
Leiter, 2007 (POLARIS)
Mahatme, 2021

Qlsson, 2002

Paoletti, 2001

Park, 2010

Pitt, 2012 (LUNAR)

Saku, 2011 (PATROL)
Schneck, 2003

Schwartz, 2004

Stalenhoef, 2005 (COMETS)
Wu, 2022

Yamazaki, 2009a (ASTRO-1)
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2)
Zhao, 2018

Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia)

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: % = 18.2%, t* < 0.0001, p = 0.2044

comparagdes

R10 x A10
R10 x (A10+520+P40)a
R(5+10)a x (S20+P20)a
R10 x A20
R10 x ABO
R(5+10)a x A10
R20 x A40
R20 x A40
R(10-20)b x A(10-80)b
R10 x A10
R10 x $20
R10 x P80
R10 x A20
R(5+10)a x A10
R(5+10)a x (S20+P20)a
R10 x A10
R(20+40)a x ABO
RAD x ABO

R(10-20)b x A(10-20)b
R(10-20)b x $(20-40)b
R25x P10
R5 x A10
R(5+10)a x A10
R10 x A10

R(5+10+20+40+80)a x A(10+20+40+80)a
R(5+10+20+40+80)a x A(10+40+80)a

Experimental Control
n eventos n eventos
998 95 499 52
621 131 594 133
238 53 237 55
505 139 491 128
30 1 30 2
257 35 127 25
49 5 59 1
40 4 40 8
525 282 514 270
561 37 562 26
334 67 170 37
432 286 439 278
40 20 40 21
268 47 140 29
237 12 265 25
172 13 178 9
530 226 269 109
100 46 99 51
209 107 165 79
256 229 126 101
168 35 150 3
46 25 43 3
49 13 50 18
444 121 438 104
290 53 146 17
989 205 484 82
8378 6355

Weight Weight
Risk Ratio RR 95%-Cl (commeon) (random)
- 0.91 [0.66; 1.26] 37%  1.9%
& 0.94 [0.76; 1.17] 7.2% 4.3%
s 0.96 [0.69; 1.34] 2.9% 1.8%
= 1.06 [0.86; 1.30] 6.9% 4.6%
—_—T 0.50 [0.05; 5.22] 0.1% 0.0%
— 0.69 [0.43; 1.10] 1.8% 0.9%
“—+— 6.02 [0.73; 49.82] 0.0% 0.0%
—1 0.50 [0.16; 1.53] 0.4% 0.2%
1.02 [0.91; 1.15] 14.4% 14.9%
‘f-'— 1.43 [0.88; 2.32] 1.4% 0.8%
- 0.92 [0.85; 1.32] 2.6% 1.5%
1.05 [0.95; 1.15] 146%  20.3%
- 0.95 [0.62; 1.46] 1.1% 1.1%
— 0.85 [0.56; 1.28] 2.0% 1.1%
— 0.54 [0.28; 1.04] 1.3% 0.4%
—+— 1.49 [0.66; 3.41] 0.5% 0.3%
1.05 [0.88; 1.25] 7.7% 6.3%
J( 0.89 [0.67; 1.19] 27%  24%
T 1.07 [0.87; 1.32] 4.7% 4.5%
112 [1.01; 1.23] 72%  20.9%
-+ 1.07 [0.70; 1.65] 1.7% 11%
] 0.75 [0.55; 1.04] 1.7%  1.9%
— 0.74 [0.41; 1.34] 0.9% 0.6%
* 115 [0.92; 1.44] 5.5% 3.8%
— 1.57 [0.94; 2.61] 1.2% 0.8%
i 1.22 [0.97; 1.54] 5.8% 3.6%
1.03 [0.98; 1.08]  100.0% .
1.04 [1.00; 1.09] . 100.0%

01 0512 10

Rosuvastatina Estatinas

Figura A30. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas por subgrupo de
intensidade para o desfecho eventos adversos gerais.
Legenda: Cl: intervalo de confianca; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina; RR:

risk ratio.

Nota: a. doses agrupadas; b. doses escalonadas.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Andlise de subgrupo por intensidade*, desfecho eventos adversos (EA) gerais.

Experimental Control
Estudo Comparagdes n eventos n
intensidade = moderada
Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha) R10x A10 998 95 499
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY) R10 x (A10+820+P40)a 621 131 594
Brow, 2002 R(5+10)a x (S20+P20)a 238 53 237
Clearfield, 2006 (PULSAR) R10 x A20 505 139 491
Darban, 2021 R10 x A0 30 130
Davidson, 2002 R(5+10)a x A10 257 35 127
Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA) R10x A10 561 37 562
Laks, 2008 (DISCOVERY Beta) R10x 520 334 67 170
Leiter, 2007 (POLARIS) R10 x P80 432 286 439
Mahatme, 2021 R10 x A20 40 20 40
Olsson, 2002 R(5+10)a x A10 268 47 140
Paoletti, 2001 R(5+10)a x (S20+P20)a 237 12 265
Park, 2010 R10x A10 172 13 178
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) R25x P10 49 13 50
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) R5x A10 444 121 438
Zhao, 2018 R(5+10)a x A10 290 53 146
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) R10x A10 989 205 484
Common effect model 6465 4890
Random effects model
Heterogeneity: 1 = 16%, 1* = 0, p = 0.2657
intensidade = alta
Ebid, 2023 R20 x A40 49 5 659
Elhadad, 2024 R20 x A40 40 4 40
Pitt, 2012 (LUNAR) R(20+40)a x ABD 530 226 269
Saku, 2011 (PATROL) R40 x A80 100 46 99
Common effect model 719 467
Random effects model
Heterogeneity: 1> = 42,1%, t* = < 0.0001, p = 0,1592
Common effect model 7184 5357

Random effects model

Heterogeneity: 1* = 17.9%, * < 0.0001, p = 0.2271
Test for subgroup differences (common effect): yf =0.04, df = 1 (p = 0.8339)
Test for subgroup differences (random effects): ; = 0.12, df = 1 (p = 0.7276)

eventos

52
133
55
128

109
51

Risk Ratio

—rrr 1

01 05812 10
Rosuvastatina Estatinas

Weight Weight
RR 95%-Cl (common) (random)
0.91 [0.66; 1.26] 5.2% 33%
0.94 [0.76; 1.17) 10.2% 7.5%
0.96 [0.69; 1.34] 4.2% 31%
1.06 [0.86; 1.30] 9.8% 8.1%
0.50 [0.05; 5.22] 0.2% 0.1%
0.69 [0.43; 1.10] 2.5% 1.6%
1.43 [0.88; 2.32) 2.0% 1.4%
0.92 [0.65; 1.32] 3.7% 2.7%
1.05 [0.95; 1.15] 208%  357%
0.95 [0.62; 1.46] 1.6% 1.9%
0.85 [0.56; 1.28] 2.9% 2.0%
0.54 [0.28; 1.04] 1.8% 0.8%
1.49 [0.66; 3.41] 0.7% 0.5%
0.74 [0.41; 1.34] 1.3% 1.0%
1.15 [0.92; 1.44] 7.9% 6.7%
1.57 [0.94; 2.61] 1.7% 1.3%
1.22 [0.97; 1.54] 8.3% 6.4%
1.03 [0.96; 1.10] 84.6% .
1.03 [0.97; 1.10] 84.2%
6.02 [0.73; 49.82) 0.1% 0.1%
0.50 [0.16; 1.53] 0.6% 0.3%
1.06 [0.88; 1.25] 10.9% 11.2%
0.89 [0.67; 1.19] 3.9% 42%
1.01 [0.87; 1.17] 15.4% .
1.00 [0.86; 1.16] . 15.8%
1.03 [0.97; 1.09]  100.0% .
1.03 [0.97; 1.09] 100.0%

Figura A31. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas por subgrupo de

intensidade para EA gerais.

Legenda: Cl: intervalo de confianca; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina; RR:

risk ratio.

Nota: *intensidade apenas da intervencdo (rosuvastatina); a. doses agrupadas; b. doses escalonadas.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Andlise por intensidade de ROSU vs estatinas para o desfecho de EA gerais

Experimental Control
Estudo Comparago n n t
intensidade = moderada x moderada
Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha) R10x A10 998 95 499 52
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY) R10 x (A10+520+P40)a 621 131 5% 133
Brow, 2002 R(5+10)a x (S20+P20)a 238 53 237 55
Clearfield, 2006 (PULSAR) R10 x A20 505 139 49 128
Davidson, 2002 R(5+10)ax A10 257 35 127 25
Fonseca, 2005 (DISCOVERY PENTA) R10 x A10 561 37 562 26
Laks, 2008 (DISCOVERY Beta) R10 x 520 334 67 170 37
Leiter, 2007 (POLARIS) R10 x P80 432 286 439 278
Mahatme, 2021 R10 x A20 40 20 40 21
Qlsson, 2002 R(5+10)a x A10 268 47 140 29
Paoletti, 2001 R(5+10)a x (S20+P20)a 237 12 265 25
Park, 2010 R10x A10 172 13 178 9
‘Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) RS x A10 444 121 438 104
Zhao, 2018 R(5+10)a x A10 290 53 146 17
Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia) R10x A10 989 205 484 82
Common effect model 6386 4810
Random effects model
Heterogeneity: I° = 19.7%, 1° = < 0.0001, p = 0.2333
intensidade = moderada x alta
Darban, 2021 R10 x ABD 30 1 30 2
intensidade = alta x alta
Ebid, 2023 R20 x A40 49 5 59 1
Elhadad, 2024 R20 x A40 40 4 40 8
Pitt, 2012 (LUNAR) R(20+40)a x A80 530 226 269 109
Saku, 2011 (PATROL) R40 x ABD 100 46 99 51
Common effect model 719 467
Random effects model
Heterogeneity: I* = 42.1%, t° = < 0.0001, p = 0.1592
intensidade = moderada x baixa
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) R25xP10 49 13 50 18
Common effect model 7184 5357

Random effects model

Hetarogeneity: I* = 17.9%, v < 0.0001, p = 0.2271
Test for subgroup differences (common effect): 1; = 1.66, df = 3 (p = 0.6463)
Test for subgroup differences (random effects): x> = 1.74, df = 3 (p = 0.6291)

Risk Ratio

01 0512 10
Rosuvastatina Estatinas

Weight

Weight

RR 95%-Cl (common) (random)

091 [0.66;
0.94 [0.76;
0.96 [0.69;
1.06 [0.86;
069 [0.43;
1.43 [0.88;
0.92 [0.65;
1.05 [0.95;
095 [0.62
0.85 [0.56;

0.54 [0.28;

149 [0.66;

115 [0.92;
1.57 [0.94:
122 [0.97;
1.04 [0.97;
1.04 [0.97;

0.50 [0.05:

1.26)
1.17]
1.34]
1.30]
1.10]
2.32)
1.32)
1.15)
1.46]
1.28]
1.04]
341]
1.44]
261]
154]
1.11]
1.11]

5.22)

6.02 [0.73; 49.82)

050 [0.16;
1.05 [0.88;
0.89 [0.67:
1.01 [0.87;
1.00 [0.86;

0.74 [0.41;

1.03 [0.97;
1.03 [0.97;

1.53]
1.25]
1.19]
147]
1.16]

134]

1.09]
1.09]

5.2%
10.2%
4.2%
9.8%
25%
20%
3.7%
20.8%
1.6%
29%
1.8%
0.7%
7.9%
1.7%
8.3%
83.1%

0.2%

0.1%
0.6%
10.9%
3.9%
15.4%

1.3%

100.0%

3.3%
7.5%
3.1%
8.1%
1.6%
14%
2.7%
35.7%
1.9%
2.0%
0.8%
0.5%
6.7%
1.3%
6.4%

83.2%

0.1%

0.1%
0.3%
11.2%
4.2%

15.8%

1.0%

100.0%

Figura A32. Gréfico de floresta da comparacdo entre rosuvastatina alta/moderada intensidade vs
estatinas moderada/baixa intensidade para o desfecho de EA graves.
Legenda: Cl: intervalo de confianca; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina; RR:

risk ratio.
Nota: a. doses agrupadas.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Andlise de subgrupo por prevencao, desfecho eventos adversos (EA) gerais.

Estudo Comparagdes

prevencao = secundaria
Brow, 2002

Clearfield, 2006 (PULSAR) R10 x A20
Darban, 2021 R10 x AB0D
Ebid, 2023 R20 x A40
Elhadad, 2024 R20 x A40
Laks, 2008 (DISCOVERY Beta) R10 x 520
Mahatme, 2021 R10 x A20

Pitt, 2012 (LUNAR)

Wu, 2022

Zhao, 2018

Zhu, 2007 (DISCOVERY-Asia)
Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: /° = 27.2%, 1% = < 0,0001, p = 0.1852

R(20+40)a x ABO
R(10-20)b x $(20-40)b
R(5+10)a x A10
R10 x A10

prevencao = primaria
Davidson, 2002
Leiter, 2007 (POLARIS)

R(5+10)a x A10
R10x P8O

Qlsson, 2002 R(5+10)a x A10
Paoletti, 2001 R(5+10)a x (S20+P20)a
Park, 2010 R10x A10
Saku, 2011 (PATROL) R40 x AB0

Schneck, 2003

Stalenhoef, 2005 (COMETS)
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1)
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2)
Common effect model
Random effects model
Heterogeneily: /° = 20.7%, v = < 0.0001, p = 0.2528

R(10-20)b x A(10-20)b
R2,5x P10
R5x A10

Common effect model
Random effects model

Heterogeneity: /° = 20.5%, 1* < 0.0001, p = 0.1950

R(5+10)a x (S20+P20)a

R(5+10+20+40+80)a x A(10+20+40+80)a

Experimental

Control

n eventos n

238
505
30
49
40
334
40
530
46
290
989
3091

257
432
268
27
172
100
209
158

49
444
2326

5417

Test for subgroup differences (common effect): y_f =0.81,df =1 (p = 0.3695)
Test for subgroup differences (random effects): x; = 0.08, df = 1 (p = 0.7707)

Figura A33. Grafico de floresta da comparagdo entre rosuvastatina vs estatinas por subgrupo de

prevencao para EA gerais.
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2051

4060

eventos

55
128
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1

8
37
21
109
3
17
82

25
278

25
51
31

18
104

Weight Weight
Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
B a 0.96 [0.69; 1.34] 4.4% 3.1%
L ] 1.06 [0.86; 1.30] 10.4% 8.1%
e 0.50 [0.05; 5.22] 0.2% 0.1%
A 6.02 [0.73; 49.82] 0.1% 0.1%
—t 0.50 [0.16; 1.53] 0.6% 0.3%
-+ 0.92 [0.65; 1.32] 3.9% 2.7%
+ 0.95 [0.62; 1.46] 1.7% 1.9%
1.05 [0.88; 1.25] 116% 11.1%
- 0.75 [0.55; 1.04] 2.6% 3.3%
= 1.57 [0.94; 2.61] 1.8% 1.3%
o 1.22 [0.97; 1.54] 8.8% 6.3%
1.06 [0.97; 1.17] 46.1% .
1.04 [0.94; 1.14] 38.1%
— 0.69 [0.43; 1.10] 2.7% 1.6%
1.05 [0.95; 1.15) 22.1% 35.5%
- 0.85 [0.56; 1.28] 3.1% 2.0%
- 0.54 [0.28; 1.04] 1.9% 0.8%
—+— 1.49 [0.66; 3.41] 0.7% 0.5%
- 0.89 [0.67; 1.19] 4.1% 4.2%
T 1.07 [0.87; 1.32] 7.1% 8.0%
-+ 1.07 [0.70; 1.85] 2.5% 1.9%
—«,— 074 [0.41; 1,34] 1.4% 1.0%
* 1.15 [0.92; 1.44] 8.4% 6.6%
1.01 [0.93; 1.09] 53.9% .
1.02 [0.95; 1.10] . 61.9%
1.03 [0.97; 1.10]  100.0% .
1.03 [0.97; 1.09] . 100.0%

 rrr 1

01 0512 10
Rosuvastatina Estatinas

Legenda: Cl: intervalo de confianca; R: rosuvastatina; A: atorvastatina; S: sinvastatina; P: pravastatina; RR:

risk ratio.

Nota: a. doses agrupadas; b. doses escalonadas.

Fonte: Elaboragao prépria.

131



APENDICE 7 — Avaliagdo metodolégica dos estudos

Para o desfecho de eficacia - MACE, as avaliagdes quanto ao risco de viés geral
resultaram em ‘baixo risco’ e em ‘algumas preocupac¢des’ relacionado ao ‘processo de
randomizacdo’ devido a auséncia de informagbes sobre o sigilo de alocagdo (

Estudo Intervencio Comparador Intensidade Desfecho b1 D02 03 b4 b5 Geral
Lee, 2023 (LODESTAR) ROSU SINVA e PRAVA alta x alta MACE + + + + +

Sardella, 2013 (ROMA 11 ROSU ATOR mix® x mix* MACE 1 + + + +

O®

o 01 Processo de randomizagao
4+  Baixo risco

D2 Desvio da intervencio pretendida

I Algumas preocupacdes D3 Dados incompletos
. Alto risco D4 Mensuragdo de desfecho
D5 Selecdo dos dados reportados
Figura A).

Estudo Intervencio  Comparador Intensidade Desfecho 21 D2 D3 D4 D5  Geral

Lee, 2023 (LODESTAR) ROSU  SINVAePRAVA  altaxalta we @& & & ® & &

Sardella, 2013 (ROMA ) ROSU ATOR mix® x mix* MACE ! + + + + @
il Processo de randomizagdo

+ | Babo risco
D2 Desvio da intervencio pretendida

I Algumas preccupagdes D3 Dados incompletos

. Alto risco D4 Mensuragae de desfecho
D5 Selecdo dos dados reportados

Figura A34. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) - morte por DCV, IM ndo fatal e AVC n3o fatal.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina; D: Dominio.

Nota: * mix: mistura diferentes doses (intensidades de tratamento)

Para o desfecho de eficacia — alteragdo do perfil lipidico (LDL-c), as avaliagdes quanto ao
risco de viés resultaram em ‘algumas preocupacgdes’ (47 avaliagOes) seguido de ‘baixo risco’ (13
avaliagOes), e ‘alto risco’ (4 avaliagdes). Os dominios em que a maioria das avaliagGes foram
classificadas como ‘algumas preocupagdes’ referem-se aos itens que avaliam ‘processo de
randomizacdo’ devido a auséncias de detalhes sobre a sequéncia e/ou sigilo de alocacdo;
‘desvios da intervencdo pretendida’ devido a auséncia de informagdes sobre o conhecimento
dos participantes ou avaliadores sobre as intervencdes recebidas/ entregues; e ‘selecdo dos
dados reportados’ devido a auséncia de informagdes sobre plano de andlise pré-especificado
e/ou auséncia de protocolo. ‘Alto risco’ referem-se aos itens ‘desvio da intervencdo pretendida’
sem informagdes sobre uma andlise apropriada e ‘dados incompletos’ devido a perdas
substanciais e sem informag¢des sobre como lidou com as perdas.
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Estudo
Adsule, 2009

Altunkeser, 2019

Arshad, 2014

Aydin, 2015

Ayyas, 2022

Backes, 2012 (HD-ROWS)
Bahadir, 2009

Bahar, 2023

Bellia, 2010

Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha)
Blasetto, 2003 (pooled trials)
Bots, 2005 (Dutch DISCOVERY)
Brow, 2002

Clearfield, 2006

Darban, 2021

Davidson, 2002

Deedwania, 2005

Ebid, 2023

Elhadad, 2024

Faergeman, 2008 (ECLIPSE)
Ferdinand, 2006 (ARIES)
Fonseca, 2005 (DISCOVERY Penta)
Gorgi, 2023

Hall, 2009 (SPACE ROCKET)
Hobbs, 2005

Hong, 2008

Hong, 2011

Insull, 2007 (SOLAR)

Jukema, 2005 (RADAR)

Kho, 2013

Khurana, 2015

Kurabayashi, 2008

Lablanche, 2010

Laks, 2008 (DISCOBERY Beta)
Lee, 2012 (ARTMAP)

Leiter, 2007

Liping, 2018

Mahatme, 2021

Mazza, 2008

Milions, 2006 (ATOROS)
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Continuagdo —ROB 2.0

Estudo Intervencdo Comparador Intensidade Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Mori, 2013 ROSU ATOR e PRAVA moderada x mix* LDL-c @
Moutzouri, 2011 ROSU SINVA moderada x moderada LDL-c @
Nicholls, 2011 ROSU ATOR altax alta LDL-c .
Ogawa, 2014 (LISTEN) ROSU ATOR moderada x moderada  LDL-c . . . . . .
Olsson, 2002 ROSU ATOR moderada x moderada LDL-c . . . . . ‘
Paoletti, 2001 ROSU SINVA e PRAVA moderada x mix* LDL-c N BN BN @
Park, 2010 ROSU ATOR moderada x moderada LDL-c ! . . . . @
Pitt, 2012 ROSU ATOR alta xalta me @& ® & 6 6 .
Qu, 2009 ROSU ATOR moderada x moderada  LDL-c ! T @ 1+ @ @
Saku, 2011 (PATROL) ROSU ATOR moderada x moderada  LDL-c 1 . . . ] @
Schneck, 2003 ROSU ATOR mix* x mix* LDL-c " @ ® O o @
Schwartz, 2004 ROSU ATOR mix* x mix* me ! @& O 6 6 @
Stalenhoef, 2005 (COMETS) ROSU ATOR moderadaxmoderada 1D @) @& & & & .
Stender, 2004 (MERCURY 1) ROSU  ATOR, SINVA e PRAVA moderada xmoderada  LDL-c 1 1 . . . @
Tarim, 2023 (PROBE) ROSU ATOR moderada xmoderada  LDL-c ! . . . ! .
Thondapu, 2019 ROSU ATOR moderada x moderada LDL-c . ! . . . @
Tran, 2021 ROSU ATOR alta xalta LDL-c r 9 ® O @
Tsutamoto, 2009 ROSU SINVA moderada x baixa LDL-c A BN BN @
Tuncez, 2019 ROSU ATOR moderada x moderada LDL-c ! ! . . . @
Yamazaki, 2009a (ASTRO-1) ROSU PRAVA moderada x baixa me @& ® ® 6 6 .
Yamazaki, 2009b (ASTRO-2) ROSU ATOR moderada x moderada  LDL-c . . . . ! @
Yun, 2007 ROSU ATOR moderadaxmoderada  tDLc @ t @& @& & @
Zhao, 2018 ROSU ATOR moderada x moderada LDL-c . . . . . .
Zhu, 2007 ROSU ATOR moderada x moderada LDL-c ! ! . ! . @

Figura A35. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de alteragdo do perfil lipidico
(LDL-c).

Fonte: Elaboragédo proépria.

Legenda: ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina; SINVA: sinvastatina; PRAVA: pravastatina; D:
Dominio.

Nota: * mix: mistura diferentes doses (intensidades de tratamento)

Para o desfecho de seguranga — eventos adversos (EA) graves, as avaliagdes quanto ao
risco de viés geral resultaram em ‘alto risco de viés’ (10 avaliagbes) seguido por ‘algumas
preocupagdes’ (3 avaliacGes), e “baixo risco (1 avaliagdo). Os dominios em que todas as
avaliagOes foram classificadas como ‘baixo risco de viés’ foram: i) dados incompletos. “Alto risco
de viés” foram classificados em itens que avaliam ‘mensuragdo do desfecho’ devido a auséncia
de cegamento dos avaliadores de desfecho, por se tratar de um desfecho subjetivo e implica em
julgamento do avaliador. ‘Algumas preocupacées’ foram classificadas em itens que avaliam
‘processo de randomizagdo’ devido a auséncias de detalhes sobre o sigilo de alocagdo; e ‘selegdo
dos dados reportados’ devido a auséncia de informagBes sobre plano de andlise pré-
especificado e/ou auséncia de protocolo (Figura A).
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Estudo Intervencio  Comparador Intensidade Desfecho b1 b2 b3 b4 bs _
Binbrek, 2006 (DISCOVERY Alpha) ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves . ! . . . .
Bots, 2005 (Duteh DISCOVERY) ROSU ATOR e PRAVA moderada x moderada  EA graves ! . . . ! .
Davidson, 2002 ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves . . . . ! @
Faergeman, 2008 (ECLIPSE) ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves ! . . . ! .
Fonseca, 2005 (DISCOVERY Penta) ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves ! . . . ! .
Insull, 2007 (SOLAR) ROSU ATOR e SINVA  moderada x moderada  EA graves ! . . . ! .
Laks, 2008 (DISCOBERY Beta) ROSU SINVA moderada x moderada  EA graves . . . . ! .
Pitt, 2012 (LUNAR) ROSU ATOR altaxalta EA graves ! . . . . .
Park, 2010 ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves ! . . . . .
Saku, 2011 (PATROL) ROSU ATOR altax alta EA graves ! . . ! ! @
Sehwartz, 2004 ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves ! . . . . @
Stalenhoef, 2005 (COMETS) ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves . . . . . .
Yamazaki, 2009 (ASTRO-2) ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves . . . . ! .
Zhu, 2007 (DISCOVERY Asia) ROSU ATOR moderada x moderada  EA graves ! . . . . .

D1 Processo de randomizacdo

. Baixo risco D2 Desvio da intervengao pretendida
| Algumas preocupagdes D3 Dados incompletos
D4 Mensuragao de desfecho
. Alto risco
D5 Selecdo dos dados reportados

Figura A36. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de EA graves.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: ROSU: rosuvastatina; ATOR: atorvastatina; PRAVA: pravastatina; SINVA: sinvastatina; D:
Dominio.
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APENDICE 8 — Custos das analises econdmicas

Quadro A6. Custos diretos das analises econ6mica.
Valor
Recurso utilizado*
(em R$)

Quantidade Fonte

Custos de acompanhamento (independentemente de ser prevengdo primaria ou secundaria)
03.01.01.007-2 - Consulta médica em aten¢do SIGTAP/PCDT vigente
- RS 10,00 1

especializada (23,121)
03.01.01.006-4 - Consulta médica em atengao RS 0,00 SIGTAP/PCDT vigente
priméria ! (23,121)
02.02.01.029-5 - Dosagem de colesterol total RS 1,85 (SZI(;'I;A;/)PCDT vigente
02.02.01.027-9 - Dosagem de colesterol HDL RS 3,51 (SZI(35'I'1A£P1/)PCDT vigente
02.02.01.067-8 - Dosagem de triglicerideos RS 3,51 (SZETSF;/)PCDT vigente
02.02.01.028-7 - Dosagem de colesterol LDL RS 3,51 (S;;TlAzpl/)PCDT vigente
02.02.01.064-3 - Dosagem de transaminase RS 2,01 SIGTAP/PCDT vigente
glutamico-oxalacetica (TGO) ! (23,121)
02.02.01.065-1 - Dosagem de transaminase RS 2,01 SIGTAP/PCDT vigente
glutamico-piruvica (TGP) ! (23,121)
02.02.01.032-5 - Dosagem de RS 3,68 SIGTAP/PCDT vigente
creatinofosfoquinase (CPK) ! (23,121)
02.02.01.033-3 - Dosagem de RS 4.12 SIGTAP/PCDT vigente
creatinofosfoquinase fracao MB ! (23,121)
02.02.01.050-3 - Dosagem de hemoglobina RS 7.86 SIGTAP/PCDT vigente
glicosilada ! (23,121)
02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose RS 1,85 (Szlgz';i/)PCDT vigente
Acompanhamento adicional pds-evento
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo RS 10,00 SIGTAP/SBC, 2021
especializada ! (121,122)
02.11.02.006-0 - Teste de esforco / teste RS 30,00 SIGTAP/SBC, 2021
ergométrico ! (121,122)
02.05.01.001-6 - Ecocardiografia de estresse RS 165,00 (SSIA;F;/ZS)BC’ 2021
02.05.01.003-2 - Ecocardiografia trans toracica RS 67,86 (Si(;I'AiZ/ZS)BC' 2021
02.02.03.120-9 - Dosagem de troponina RS 9,00 (Sllcza'{AiI;/ZS)BC, 2021
02.02.01.079-1 - Dosagem de peptideos RS 27,00 SIGTAP/SBC, 2021
natriuréticos tipo b (BPN e NT-PROBNP) ! (121,122)
Apds MACE prévio - Prevengao secundaria
03.01.01.007-2 - consulta médica em atengdo RS 10,00 SIGTAP/SBC, 2021
especializada ! (121,122)
02.11.02.006-0 - teste de esforgo / teste RS 30,00 SIGTAP/SBC, 2021
ergométrico ! (121,122)

. . SIGTAP/SBC, 2021
02.05.01.001-6 - ecocardiografia de estresse RS 165,00 (121,122)

. . ‘. SIGTAP/SBC, 2021
02.05.01.003-2 - ecocardiografia trans toracica RS 67,86 (121,122)
Custo de internamento — Paciente com MACE
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Custo médio do internamento do paciente

RS

com MACE ? 3.468,44 i DATASUS-SIH
Medicamentos

Atorvastatina cdlcica 10 mg por comprimido® RS 0,02 BPS/SIASG
Atorvastatina cdlcica 20 mg por comprimido® RS 0,03 BPS/SIASG
Atorvastatina cdlcica 40 mg por comprimido® R$ 0,15 BPS/SIASG
Atorvastatina calcica 80 mg por comprimido® R$ 0,16 -—- BPS/SIASG
Pravastatina 20mg por comprimido RS 1,78 --- BPS/SIASG
Pravastatina 40mg por comprimido RS 3,57 --- BPS/SIASG
Rosuvastatina célcica 5 mg por comprimido ® RS 0,15 -—- BPS/SIASG
Rosuvastatina célcica 10 mg por comprimido® R$ 0,10 -—- BPS/SIASG
Rosuvastatina célcica 20 mg por comprimido ® R$ 0,13 -—- BPS/SIASG
Rosuvastatina célcica 40 mg por comprimido ® R$ 0,69 -—- BPS/SIASG
Sinvastatina 5mg por comprimido RS 0,09 - BPS/SIASG
Sinvastatina 10mg por comprimido RS 0,04 -—- BPS/SIASG
Sinvastatina 20mg por comprimido RS 0,03 - BPS/SIASG
Sinvastatina 40mg por comprimido RS 0,05 BPS/SIASG

Notas: ?Foi realizado a busca via TABWIN, do ano de 2019, do custo médio de internamento dos pacientes
com os seguintes CIDs: 120, 1660-169, 121, 122 e 123. ® A proporgdo entre as doses foi estabelecida conforme
a proporgdo de pacientes incluidos em cada uma das doses nos estudos incluidos no PTC.
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APENDICE 9 — Parametros utilizados na analise de custo-
efetividade

Quadro A7. Probabilidades e utilidades incluidas na analise econdmica.
Valor utilizado
(intervalo)

Parametro

Probabilidades
Propor¢ao de MACE (tratamento usual) -

6,15% (5,71% a 6,61%) Silverman et al, 2016 (40)

primario
P a MACE ) - 17,319 16,739

roporg’a? de CE (tratamento usual) ,31% (16,73% a Silverman et al, 2016 (40)
secundario 17,91%)
p p” -

roporgdo - de pacientes usando as oo Win et al, 2024 (123)
tecnologias como prevengao primaria
Propor¢do de pacientes usando as 0,02 Win et al, 2024 (123)

tecnologias como prevencgdo secundaria

% de redug¢do de MACE, para cada 1-mmol/L
(38.7-mg/dL) que é reduzida — preven¢do 1,50% (0,50% a 2,60%) Silverman et al, 2016 (40)
primaria

% de redug¢do de MACE, para cada 1-mmol/L

(38.7-mg/dL) que é reduzida — preven¢do 4,60% (2,90% a 6,40%) Silverman et al, 2016 (40)
secundaria

Rosuvastatina (alta intensidade) vs estatinas (alta intensidade)

Média de redugio de LDL-c (mg/dL) - 63,12 (-75,74 a -50,50) Meta-analise  conduzida

primario — Estatinas (alta intensidade) pelos pareceristas
Média 'd-e redug:éo de L-DL-c !mg/dL) " 52,05 (62,46 2 -41,64) Meta-anélise. conduzida
secundario- Estatinas (alta intensidade) pelos pareceristas
Média de redugio de LDL-c (mg/dL) — Meta-analise  conduzida

-64,17 (-77 -51,34
primario — Rosuvastatina (alta intensidade) 64,17 (-77,002-51,34)

Média de redug¢do de LDL-c (mg/dL) -
secundario- Rosuvastatina (alta -55,62 (-66,74 a -44,50)
intensidade)

pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Rosuvastatina (alta intensidade) vs estatinas (moderada intensidade)
Média de redugio de LDL-c (mg/dL) -

primario -51,29 (-61,55 a —41,03)
Estatinas (moderada intensidade)
Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
secundario -38,45 (-46,14 a -30,76)
Estatinas (moderada intensidade)
Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
primario -63,26 (-75,91 a -50,61)
Rosuvastatina (alta intensidade)

Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
secundario -55,62 (-66,74 a — 44,50)
Rosuvastatina (alta intensidade)

Rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatinas (moderada intensidade)
Média de redu¢io de LDL-c (mg/dL)
primario -53,05 (-63,66 a -42,44)
Estatinas (moderada intensidade)
Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
secundario -38,45 (-46,14 a -30,76)
Estatinas (moderada intensidade)
Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
primario

Meta-andlise  conduzida
pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Meta-analise  conduzida

-58,37 (-70,04 a -46,70) .
pelos pareceristas
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Rosuvastatina (moderada intensidade)

Média de reducgio de LDL-c (mg/dL) -
secundario
Rosuvastatina (moderada intensidade)

-44,88 (-53,86 a -35,90)

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas

Rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatinas (baixa intensidade)

Média de redugio de LDL-c (mg/dL) -
primario
Estatinas (baixa intensidade)

-33,60 (-40,32 a -26,88)

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas (

Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
secundario
Estatinas (baixa intensidade)

-29,00 (-34,80 a -23,20)

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas (

Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
primario
Rosuvastatina (moderada intensidade)

-65,20 (-78,24 a -52,16)

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas (

Média de redugio de LDL-c (mg/dL)
secundario
Rosuvastatina (moderada intensidade)

-41,00 (-49,20 a -32,80)

Meta-analise  conduzida
pelos pareceristas (

Utilidades

Utilidade — para pacientes de alto ou muito
alto risco — em uso de estatinas como
prevengdo primaria

0,80 (0,63 a0,93)

Ribeiro et al, 2015 (41)

Utilidade — para pacientes de alto ou muito
alto risco — em uso de estatinas como
prevencdo secunddria

0,74 (0,61 a 0,86)

Ribeiro et al, 2015 (41)

Utilidade — MACE

0,59 (0,49 a 0,69)

Ribeiro et al, 2015 (41)

Nota: ?Para a estimativa da proporgdo de MACE por grupo estimou-se a chance de o paciente ter o evento
sem o tratamento, e a partir disso, aplicou-se a probabilidade de reduzir a chance de ter o evento
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APENDICE 10 - Estimativas para incidéncia e mortalidade,
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Figura A37. Ajuste de curva da incidéncia de doenga cardiovascular, por sexo e idade, para populagdo
brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Figura A38. Ajuste de curva da taxa de mortalidade por doenca cardiovascular, por sexo e idade, para
populagdo brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A39. Ajuste de curva da proporgdo de mortalidade por doenga cardiovascular em relagdo a
mortalidade geral, por sexo e idade, para populagao brasileira, baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragao prépria.
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Figura A40. Ajuste de curva da taxa de mortalidade geral, por sexo e idade, para populacdo brasileira,
baseada nos dados do GBD, 2019.
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 11 - Resultados das analises de sensibilidade
da avaliacdao econémica

Rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (alta intensidade)
RS 1.000
RS 800

RS 600

-0,10 -0,08 -0,06 -0,04 0,06 0,08 0,10

Custo Incremental (RS)

-RS 1.000

Efetividade Incremental (QALY)

Figura A41. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (alta
intensidade) vs estatina (alta intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).
Fonte: elaboracgdo prépria.
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Figura A42. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (alta intensidade)
(desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).
Fonte: elaboragao prépria.
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Analise de sensibilidade Deterministica - Graficoem Tornado
Desfecho: QALY ganho
Comparacgdo: rosuvastatina vs estatina

Custo intervencdo - Rosuvastatina  -R$ 67.196 94.248

Custo comparador - Estatinas -RS 16.209 RS 49.541

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primario (rosuvastatina) -RS 35.685 -RS 8.379
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primario (estatinas) -R$ 31.242 -R$ 8.398
Custo hospitalizagdo por MACE -R$ 22.232 -R$ 6.819
Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - secundério (estatinas) -R$ 4.478 RS 1.526
Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é... -R$ 13.296 -RS 7.503
Meédia de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (rosuvastatina) -RS$ 4.350 RS 1.146
Fator de correcdo -RS 14.795 -R$ 9.480
Taxa de desconto -RS 12.729 -RS 8.346
Utilidade sem MACE prévio RS 11.662 M -RS8.294
Utilidade MACE -R$ 10.355 | -R$8.714
Proporgdo em prevengdo priméria -R$ 10.508 | -R$9.358
Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é... -R$ 9.679 | -R$9.285
Utilidade com MACE prévio -R$ 9.684 | -RS$ 9.300
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio -R$9.528 | -R$9.432
80+anos -R$9.500 | -RS 9.462
Custo de acompanhamento -R$9.495 | -RS 9.466

-R$ 100.000  -R$ 60.000 -R$ 20.000 RS 20.000 RS 60.000 RS 100.000

RCEI (R$/QALY) M Limite Superior ™ Limite Inferior

Figura A43. Diagrama de tornado para rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (alta intensidade)
(desfecho: QALY ganho).

Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A44. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (alta
intensidade) vs estatina (alta intensidade).
Fonte: elaboragdo prépria.
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CEAC - Rosuvastatina vs Estatinas
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Figura A45. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (alta intensidade)
(desfecho: anos de vida ganho).
Fonte: elaboragao prépria.

Analise de sensibilidade Deterministica - Graficoem Tornado
Desfecho: AV ganho
Comparagdo: rosuvastatinavs estatinas

Custo intervencdo - Rosuvastatina -RS 61.662

RS 14.874

Custo comparador - Estatinas RS 45.461

Custo hospitalizagdo por MACE -RS$ 20.401 -RS$ 6.257

Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - primario (rosuvastatina) -R$ 10.903 -RS 4.154
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primério (estatinas) -R$ 10.885 -RS 4.217
Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é... -R$ 12.570 -R$ 6.776
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (estatinas) -RS 3.972 RS 1.296

Fator de correg&o -RS 13.576 -R$ 8.700
Taxa de desconto -R$12.227 RS 7.524
Reducdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é.. -R$ 8.791 | -R$ 8.618
Custo acompanhamento adicional pés-MACE -R$ 8.750 | -RS 8.649
Custo acompanhamento adicional pds-MACE prévio -RS 8.744 | -R$ 8.655
Utilidade MACE -R$ 8.700
-R$ 8.700
Utilidade com MACE prévio -R$ 8.700
Utilidade sem MACE prévio -R$ 8.700

-R$50.000 -RS$60.000 -RS 30.000 RSO R$30.000 RS$60.000 RS$90.000
RCEI (R$/AV) M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A46. Diagrama de tornado para rosuvastatina (alta intensidade) vs atorvastatina (alta intensidade)
(desfecho: Anos de vida ganho).
Fonte: elaboracdo prépria.
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Rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (moderada intensidade)
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Figura A47. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (alta
intensidade) vs estatina (moderada intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A48. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (moderada
intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).
Fonte: elaboragao prépria.
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Analise de sensibilidade Deterministica - Graficoem Tornado
Desfecho: QALY ganho
Comparacgdo: rosuvastatina vs estatina

Custo comparador - Estatinas RS 41.898

-RS 149.840

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundério (rosuvastatina)

RS 24.685

S 89.245

Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (estatinas) RS 28.174 RS 64.256
Custo intervencdo - Rosuvastatina RS 28.405 RS 59.260
Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é... RS 28.726 R$ 58.864
Taxa de desconto RS 34.419 RS 54.242
Custo hospitalizagdo por MACE RS 25.649 RS 42.313
Média de redug¢do de LDL-C (mg/dL) - primario (rosuvastatina) RS 32.549 RS 49.211
Meédia de redugdo de LDL-C (mg/dL} - primario (estatinas) R$33.736 RS 47.015
Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é... RS 34.268 RS 45.306
Utilidade MACE RS 36.012 RS 43.399
Fator de correcdo RS 33.309 RS 39.436
Utilidade com MACE prévio RS 36.864 WMRS$42.150
Proporgdo em prevengdo primaria RS 38.301 | R$39.525
Custo acompanhamento adicional pds-MACE R$39.376 | R$39.495
80+anos RS 39.384 | R539.491
Custo de acompanhamento RS 39.422 | R$39.449
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 39.424 | R$39.447

-R$ 160.000 -RS$ 110.000  -RS 60.000 -R$ 10.000 RS 40.000 RS 90.000
RCEI (R$/QALY) M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A49. Diagrama de tornado para rosuvastatina (alta intensidade) vs estatina (moderada
intensidade) (desfecho: QALY ganho).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A50. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (alta
intensidade) vs estatina (moderada intensidade).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A51. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (alta intensidade) vs atorvastatina (moderada
intensidade) (desfecho: anos de vida ganho).
Fonte: elaboragao prépria.

Anilise de sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

Desfecha: AV ganho

Comparagdo: rosuvastatina vs estatinas

Custo comparador - Estatinas

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (rosuvastatina)

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (estatinas)

Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é...

Custo intervencdo - Rosuvastatina

Taxa de desconto

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primario (rosuvastatina)

Média de redugdo de LDL-C {mg/dL) - primario (estatinas)

Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é...

Fator de corregdo

Custo acompanhamento adicional pds-MACE
Proporgdo em prevengdo primaria

Custo de acompanhamento

Custo acompanhamento adicional pds-MACE prévio

Utilidade MACE

-R$ 160.000 -RS 110.000 -RS 60.000

-R$ 146.419
RS 23.197

RS 26.742
R$27.226
R$27.757
R$32.819
RS 34.834
RS 35.545
R$ 32.549
R$35.725
R$38.477
RS 38.532
R$38.522

RS 38.524

RCEI (R$/AV)

RS 40.941

RS 42.830
RS 41.908
RS 38.535
RS 41.355
RS 38.593
RS 38.577
RS 38.548
RS 38.547

RS 38.535

RS 60.880
RS 57.906

RS 56.532

RS 101.010

RS 67.283

-R$ 10.000 R$40.000 R$90.000 RS 140.000

M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A52. Diagrama de tornado para rosuvastatina (alta intensidade) vs atorvastatina (moderada

intensidade) (desfecho: Anos de vida ganho).

Fonte: elaboragao prépria.

147



Rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatina (moderada intensidade)

-0,10 -0,08 -0,06

Custo Incremental (RS)

RS 8.000

RS 6.000

RS 4.000

RS 2.000

-0,04 0,04 0,06 0,08

-R$ 8.000

Efetividade Incremental (QALY)

0,10

Figura A53. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (moderada
intensidade) vs estatina (moderada intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).

Fonte: elaboragdo prépria.
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120.000

Figura A54. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatina (moderada
intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).

Fonte: elaboracdo prépria.
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Andlise de sensibilidade Deterministica- Grafico em Tornado
Desfecho: QALY ganho
Comparacgdo: rosuvastatina vs estatina
Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - secundério (estatinas) RS 30.782

RS 2.491.540
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (rosuvastatina) -RS 483.32 RS 28.060

Custo comparador - Estatinas RS 427.463 RS 69.181

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primario (rosuvastatina) RS 42.389 R$111.756

Meédia de redugdo de LDL-C {mg/dL) - primario (estatinas) RS 43.814 W RS 104.563
Reducdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é... RS 46.449 W RS 91.839
Utilidade sem MACE prévio R$50.224 B R$93.386
Taxa de desconto R$ 85.691) RS 54.975
Custo intervencdo - Rosuvastatina R$43.161 | R$71.988
Custo hospitalizagdo por MACE RS 48.801 RS 65.724
Utilidade MACE R$57.273 | R$69.223
Utilidade com MACE prévio RS 57.350 | RS 68.844
Fator de carregdo RS 56.482 RS 62.802
Proporgdo em prevengdo primaria R$61.900 | R$62.873
80+anos RS 62.719 RS 62.891
Custo acompanhamento adicional pds-MACE R$62.742 | R$62.863
Custo de acompanhamento R$62.7859 | R$62.815
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio R$62.801 | R$62.804

-R$ 1.000.000 -R$300.000 RS$400.000 RS$1.100.000 RS$1.800.000 RS 2.500.000

RCEI (R$/QALY) M Limite Superior ™ Limite Inferior

Figura A55. Diagrama de tornado para rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatina (moderada
intensidade) (desfecho: QALY ganho).
Fonte: elaboragdo prépria.

RS 8.000
RS 6.000

RS 4.000

RS 2.000

-0,1 -0,08 -0,06 -0,04 0,06 0,08 0,1

Custo Incremental (RS)

.
. .
.

.

-R$ 6.000 .,

-RS 8.000

Efetividade Incremental (AV)

Figura A56. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (moderada
intensidade) vs estatina (moderada intensidade).
Fonte: elaboragao prépria.
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CEAC- Rosuvastatina vs Estatinas

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
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10,00%

Probabilidade de ser a opgdo mais Custo-eEfetiva

0,00%
0 15.000 30.000

——Estatinas ——Rosuvastatina

45.000 60.000 75.000 90.000

Disposi¢do a pagar (RS/AV ganho)

Analise de sensibilidade Deterministica - Graficoem Tornado

Desfecho: AV ganho

Comparagdo: rosuvastatina vs estatinas

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (estatinas)

Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - secundério (rosuvastatina)

Taxa de desconto

Custo intervengdo - Rosuvastatina

-R$ 614.726
-R$ 225.230

R$53.232

RS 42.909

105.000

Figura A57. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (moderada intensidade) vs atorvastatina
(moderada intensidade) (desfecho: anos de vida ganho).
Fonte: elaboragdo prépria.

RS 28.739
RS 26.038
R$91.321

RS 71.569

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primério (estatinas) RS 51.848 R$76.971
Custo hospitalizagdo por MACE RS 48.516M RS 65.341
Reducdo de MACE, para cada 1-mmoal/L (38.7-mg/dL) que é... R$57.830 W R$67.119
Fator de correcdo R$56.153 | R$62.436
Proporgdo em prevencdo primaria R$62.384 | RS 63.128
Custo acompanhamento adicional pés-MACE RS 62.376 | R$62.496
Custo de acompanhamento R$62.423 | R$62.449
Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio RS 62.435 | R$62.438
Utilidade MACE RS 62.436
Utilidade com MACE prévio RS 62.436
Utilidade sem MACE prévio RS 62.436
-RS 650.000 -RS 450.000 -RS 250.000 -RS 50.000 RS 150.000
RCEI (R$/AV) M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A58. Diagrama de tornado para rosuvastatina (moderada intensidade) vs atorvastatina (moderada
intensidade) (desfecho: Anos de vida ganho).
Fonte: elaboragao prépria.
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Rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatina (baixa intensidade)

-0,10 -0,08 -0,06

Custo Incremental (RS)

RS 8.000
RS 6.000
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Figura A59. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (moderada
intensidade) vs estatina (baixa intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).

Fonte: elaboragao prépria.
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Figura A60. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatina (baixa
intensidade) (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY).

Fonte: elaboragao prépria.
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Analise de sensibilidade Deterministica - Graficoem Tornado
Desfecho: QALY ganho
Comparacgdo: rosuvastatina vs estatina

Custo comparador - Estatinas
Custo hospitalizagdo por MACE
Custo intervengdo - Rosuvastatina

Fator de correcdo

-RS$ 573.342

Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é...

Utilidade sem MACE prévio
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (rosuvastatina)
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primdrio (rosuvastatina)

Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (estatinas)

Redugdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é...

Utilidade com MACE prévio

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primario (estatinas)
Taxa de desconto

Custo acompanhamento adicional pés-MACE prévio
Custo acompanhamento adicional pds-MACE

Proporgdo em prevengdo primaria

Custo de acompanhamento

80+anos

-RS 600.000

RS 8.914
R$ 13.530 M R$6.317
RS 4.641 B RS 6.412
RS 5.465 1 R$2.890
R$ 446 IRg6.921
R$1.954 | R$7.724
RS 1.328 I R$6.484
R$5.053 | RS 1.369
RS 1.688] R$5.019
RS 1.870 | R$4.394
R$2.154 | R$4.221
R$2.050 | R$3.896
R$4.003] R$2.527
R$2.791 | R$2.588
R$2.819 | R$2.961
R$2.204 | R$2.896
RS 2.879 | R$2.901
R$2.889 | R$2.890
RSO

M Limite Superior

W Limite Inferior

Figura A61. Diagrama de tornado para rosuvastatina (moderada intensidade) vs estatina (baixa

intensidade) (desfecho: QALY ganho).
Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A62. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica para rosuvastatina (moderada
intensidade) vs estatina (baixa intensidade).

Fonte: elaboragao prépria.
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Figura A63. Curva de aceitabilidade para rosuvastatina (moderada intensidade) vs atorvastatina (baixa

intensidade) (desfecho: anos de vida ganho).
Fonte: elaboracgdo prépria.

Analise de sensibilidade Deterministica - Graficoem Tornado
Desfecho: AV ganho
Comparagdo: rosuvastatina vs estatinas

Custo comparador - Estatinas RS 10.729
-RS 690.048

Custo hospitalizagdo por MACE -RS 16.284 RS 7.602
Custo interven¢do - Rosuvastatina -R$ 5.585 R$7.717
Fator de corregdo -RS$ 6.577 B R$3.478

Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundério (rosuvastatina) RS 1.447 W R$10.322
Reducdo de MACE, para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) que é.. RS 611 § R$6.950
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - secundario (estatinas) R$1.882 | R$7.039
Média de redugdo de LDL-C (mg/dL) - primério (rosuvastatina) RS 1.783 | R$5.492
Média de reducdo de LDL-C (mg/dL) - primério (estatinas) R$2.576 | RS 4.465
Custo acompanhamenta adicional pds-MACE prévio RS 3.360 | RS 3.597
Proporgdo em prevengdo primaria R$3.302 | RS 3.492
Custo acompanhamento adicional pés-MACE R$3.393 | RS3.563
Custa de acompanhamento RS 3.465 | R$ 3.491
80+anos R$3.476 | RS3.481
Utilidade sem MACE prévio RS 3.478

-R$ 700.000 -R$ 500.000 -RS 300.000 -R$ 100.000 RS 100.000
RCEI (R$/AV) M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A64. Diagrama de tornado para rosuvastatina (moderada intensidade) vs atorvastatina (baixa

intensidade) (desfecho: Anos de vida ganho).
Fonte: elaboragao prépria.
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Apéndice 12 - Detalhamento das propor¢oes de uso de

cada estatina considerada na AIO

Para a estimativa da taxa de difusdo atual, para o cenario de referéncia, considerou-se

o numero de estatinas disponibilizadas via componente especializado da assisténcia

farmacéutica (atorvastatina e pravastatina), estimadas com base na média anual da producdo
ambulatorial do SUS de 2020 a 2024, obtida via TabNet/Datasus. Para a sinvastatina, disponivel
no componente bdsico, a proporg¢do foi estimada com base na média de registro de compras
publicas via BPS/SIASG para os anos de 2020 a 2024. Os valores unitarios obtidos em ambas as

bases estdo apresentados no Quadro A8.

Quadro A8. Numeros de cada estatina para os anos 2020 a 2024.

Cenario de referéncia

Atorvastatina 10mg
por comprimido
Atorvastatina 20mg
por comprimido
Atorvastatina 40mg
por comprimido
Atorvastatina 80mg
por comprimido
Pravastatina 10mg por
comprimido
Pravastatina 20mg por
comprimido
Pravastatina 40mg por
comprimido
Sinvastatina 5mg por
comprimido
Sinvastatina 10mg por
comprimido
Sinvastatina 20mg por
comprimido
Sinvastatina 40mg por
comprimido

9.192.709

37.700.924

23.251.865

4.349.898

5.004

76.917

10.749

8.015.110

126.455.910

42.454.950

7.719.264

30.891.009

33.508.236

6.420.225

3.876

63.086

4.738

18.815.740

231.959.107

41.388.350

7.997.640

38.212.323

39.761.525

6.112.932

5.010

57.731

10.380

3.192.575

170.295.107

29.428.862

6.969.787

40.426.259

50.652.135

8.723.522

4.520

62.925

13.709

82.000

12.058.240

266.588.923

60.916.781

6.448.377

45.010.345

64.515.766

12.216.507

3.600

30.318

13.620

18.000

12.074.354

364.967.960

122.787.221

Fonte: Dados extraidos do Tabnet/Datasus e BPS/SIASG em 23/07/2025. Nota: * ndo foram identificados
registros de compra publicas para Sinvastatina de 5 mg para os anos 2020, 2021 e 2022.
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APENDICE 13 — Resultados das andlises de sensibilidade
da analise de impacto or¢camentario

Anidlise de sensibilidade deterministica

Rosuvastatina 10mg por comprimido RS 458.181.42 R$ 572.424.003

Proporgdo de rosuvastatina 10mg RS 458.181.429 R$572.424.003

Proporgdo homens com risco cardiovascular elevado RS 481.000.509 R$ 551.748.810
Propor¢do mulheres com risco cardiovascular elevado RS 483.550.338 RS 552.347.156
Proporcao de homens tratados RS 481.000.509 RS 548.736.512
Proporgao de rosuvastatina 40mg RS 485.005.681 RS 545.599.751
Rosuvastatina 40mg por comprimido RS 485.005.681 RS 545.599.751
Rosuvastatina 5mg por comprimido RS 486.600.664 RS 544.004.767
Proporgao de rosuvastatina 5mg RS 486.600.664 RS 544.004.767
Proporc¢do de mulheres tratadas RS 486.036.768 RS 542.384.638
Proporgdo de rosuvastatina 20mg RS 487.991.815 R$542.613.616

Rosuvastatina 20mg por comprimido RS 487.991.815 R$542.613.616

Atorvastatina calcica 40mg por comprimido RS 496.599.208 RS 534.006.223
Sinvastatina 40mg por comprimido RS$ 506.556.423 RS 524.049.009
Sinvastatina 20mg por comprimido R$ 511.202.170 R$ 519.403.261

Atorvastatina cdlcica 80mg por comprimido R$511.738.128 RS 518.867.304

Atorvastatina calcica 20mg por comprimido R$ 511.905.686 RS$ 518.699.746
Sinvastatina 10mg por comprimido RS 514.345.741 | RS 516.259.690

Atorvastatina cdlcica 10mg por comprimido RS$514.851.197
Pravastatina 20mg por comprimido R$ 514.997.638 | RS 515.607.794
Pravastatina 40mg por comprimido R$ 515.190.854 | R$ 515.414.577
Pravastatina 10mg por comprimido R$ 515.282.634 | R$ 515.322.798

Sinvastatina 5mg por comprimido RS 515.289.463 | R$ 515.315.969

RS 400.000.000 RS 450.000.000 R$500.000.000 R$550.000.000 RS 600.000.000

M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A65. Diagrama de tornado para o cenario 1 da analise de impacto orcamentdrio
Fonte: elaboragdo prépria.
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Andlise de sensibilidade deterministica (Rosuvastatina alta intensidade)

Proporcao de rosuvastatina 40mg

Rosuvastatina 40mg por comprimido

Rosuvastatina 20mg por comprimido

Proporcdo de rosuvastatina 20mg

Proporcdo homens com risco cardiovascular elevado
Proporcdo mulheres com risco cardiovascular elevado
Proporcdo de homens tratados

Proporcdo de mulheres tratadas

Atorvastatina célcica 40mg por comprimido
Sinvastatina 40mg por comprimido

Sinvastatina 20mg por comprimido

Atorvastatina calcica 80mg por comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por comprimido
Sinvastatina 10mg por comprimido

Atorvastatina calcica 10mg por comprimido
Pravastatina 20mg por comprimido

Pravastatina 40mg por comprimido

Pravastatina 10mg por comprimido

Sinvastatina 5mg por comprimido

R$ 600.000.000

M Limite Superior

Figura A66. Diagrama de tornado para o cenario alternativo 2 da andlise de impacto orgamentario

Fonte: elaboragao prépria.

RS 668.799.728

RS 668.799.728

RS 719.810.214
RS 723.625.996
RS 719.810.214

RS 727.346.901

RS 752.439.456
RS 762.396.671
RS 767.042.418

RS 767.578.375

R$ 767.745.934

R$ 770.185.989

RS 770.691.444

RS 770.837.885

RS 771.031.102

RS 771.122.882

R$ 771.129.710

R$ 700.000.000

M Limite Inferior

RS 774.707.551
R$ 774.539.993
RS 772.099.938
RS 771.594.482
RS 771.448.042
R$ 771.254.825
R$ 771.163.045

RS 771.156.216

RS 800.000.000

RS 826.579.426
RS 821.176.149

RS 811.670.663

R$ 779.889.256

RS 775.243.509

RS 863.399.052

RS 863.399.052

RS 900.000.000
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Analise de sensibilidade deterministica (Rosuvastatina moderada intensidade)

Rosuvastatina 10mg por comprimido

Proporc¢do de rosuvastatina 10mg

Proporcdo de rosuvastatina 5mg

Rosuvastatina 5mg por comprimido

Proporgdo homens com risco cardiovascular elevado
Proporcdo mulheres com risco cardiovascular elevado
Proporcio de homens tratados

Proporcio de mulheres tratadas

Atorvastatina calcica 40mg por comprimido
Sinvastatina 40mg por comprimido

Sinvastatina 20mg por comprimido

Atorvastatina calcica 80mg por comprimido
Atorvastatina calcica 20mg por comprimido
Sinvastatina 10mg por comprimido

Atorvastatina calcica 10mg por comprimido
Pravastatina 20mg por comprimido

Pravastatina 40mg por comprimido

Pravastatina 10mg por comprimido

Sinvastatina 5mg por comprimido

RS 200.000.000 RS 300.000.000 RS 400.000.000

R$ 326.574.121
RS 326.574.121
RS 366.944.278

RS$ 366.944.278

R$ 380.575.700

R$ 382.593.168

RS 380.575.700

RS 384.560.473
R$389.012.676

RS$ 398.969.890

RS 403.615.638

RS 404.151.595

RS$ 404.319.153

R$ 406.759.209

RS$ 407.264.664

RS 407.411.105

RS 407.604.322

RS 407.696.101

R$ 407.702.930

M Limite Superior M Limite Inferior

Figura A67. Diagrama de tornado para o cenario alternativo 3 da andlise de impacto orcamentario

Fonte: elaboragao prépria.

RS 411.113.213
R$ 408.673.158
RS 408.167.702

RS 408.021.261

RS 407.736.265

RS 407.729.436

RS 488.858.246
RS 488.858.246
RS 448.488.088

RS 448.488.088

RS 436.552.947

RS$ 437.026.368

RS 434.169.566

RS 429.143.856

R$ 426.419.691

RS 416.462.476

RS 411.816.729

RS 411.280.771

R$ 500.000.000

RS 600.000.000
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APENDICE 14 - Patentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics (1), Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de
Patentes — EPO) (2), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI) (3); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) (4) e Orange Book
(base de dados da Food and Drug Administration — FDA) (5), a fim de localizar potenciais
patentes relacionadas ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em

06 de marcgo de 2025, utilizando as seguintes estratégias de busca:

Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["\"rosuvastatin

calcium\""]

Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia,

oriundos da pesquisa citada, sendo que informacdes sobre documentos que estdo em avaliacdo

ou em dominio publico no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram

desconsideradas.

Para a tecnologia rosuvastatina cdlcica, foram identificados 10 (dez) documentos

patentarios vigente na base de patentes do INPI, como demonstrado no Quadro A 9.

Quadro A 9. Patentes vigentes para a tecnologia rosuvastatina calcica depositadas no INPI.

Numero do Titulo Titular Prazo de | Tipo de
Deposito no INPI Validade patente
Método In Vitro Para
Identificar Um Individuo
Que Apresente Um Risco Celera Diagndstico,
P10809143 Alterado Para Desenvolver . 24/03/2028 Anidlise e
, , .| Corporation (US) - )
Doenga Cardiaca Coronaria Ensaio®
(Chd) Ou
Aneurisma/Disseccdo
Formulagdo Farmacéutica,
Processo Para Sua | Astrazeneca Uk
BR112013029730 17/05/2032 F lagio®
Formacdo, E Solugdo De | Limited (GB) 105/ ormufagao
Revestimento
Composicdao Farmacéutica | Kuhnil Pharm. ~
BR112014029079 21/05/2033 F I &)
Para Administragdo Oral CO., LTD. (KR) /05/ ormulacdo
Combinaga
Uso De Uma Composi¢ao | Murray And dzm inagdo
Compreendendo Colchicina, | Poole .
BR112015010063 ’ 01/11/2033 f (e,
Um Sal De Colchicina Ou | Enterprises, LTD. /11/ armacosN,(b)
Combinacdo Desses (GB) Formulagao™;
¢ Novo uso'?
Preparagdo De Combinagao Combinagdo
Farmacéutica, Composicdo | Boryung de
BR112015022000 . . 14/03/2034 .
Farmacéutica E Uso Da | Corporation (KR) /03/ farmacos®;
Preparacdo De Combinagdo Formulac3o®
Preparado De Combinagdo | Alvogen Korea Combinacao
BR112016013908 Farmacéutica CO.,LTD. (KR) 18/12/2034 de
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Compreendendo farmacos'®;
Rosuvastatina,  Ezetimiba, Formulagio®
Amido Glicolato De Sédio E
Hidréxi  Propil  Celulose
Pouco Substituida
Preparagdo De Combinagdo
Farmacéutica
Compreendendo L
Combinagdo
Blogqueador Do Receptor Da Alvogen  Korea de
BR112016015025 | Angiotensina li E Inibidor De g 23/12/2034 , ©
CO.,LTD. (KR) farmacos'®;
Hmg-Coa Redutase E Formulacio®
Método Para Preparar A Dita ¢
Preparagdo De Combinagdo
Farmacéutica
Massachusetts
Institute of L
Technology (US) Combinacdo
BR122021018078 | ATti0 B EstruturaDe |t pioham | 11/06/2035 | €
Residéncia Gastrica . farmacos';
And  Women's Formulacio®
Hospital,  INC. ¢
(US)
The Brigham And
Women's N
. Combinagdo
Estrutura De Residéncia Hospital, INC. de
BR112016028957 L (USs) / | 11/06/2035 , ©
Gastrica farmacos'®;
Massachusetts Formulacio®
Institute of ¢
Technology (US)
Comprimido Oral Combinacgao
Compreendendo ) de
BR112019004269 Rosuvastatina E Ezetimiba E sanofi (FR) 31/08/2037 farmacos';
Seu Método De Preparagdo Formulag3o®

Diagndstico, Anélise e Ensaio® - Aplicagdes analiticas e de diagnéstico.; Formulagdo® - Formulagdes de
compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagGes, etapas de processamento desde o
composto "bruto" até a formulagdo final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e
estabilidade/toxicidade do medicamento. Combinacdo de farmacos!® - Uso de uma combinagio de
medicamentos para tratamento.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera
sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996) (6), e
confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar
a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por
processo patenteado, sob pena de sangGes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e
limitagBes previstas no art. 42 da Lei n 9.279/1996 (6).

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracao da sua tecnologia
em todo territdrio nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo
fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo transitada
em julgado que considere a patente nula (7).

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo nao se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, visando a
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obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e
comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do
art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI) (6).
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Apéndice 15 — Bula do medicamento

Contraindicagoes:

A rosuvastatina é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a rosuvastatina
calcica ou aos outros componentes da formula e para pacientes com doenca hepatica (28).

Adverténcias e precaucgoes:

Figado: como outros inibidores da HMG-CoA redutase, rosuvastatina calcica deve ser
usada com cautela em pacientes que consomem quantidades excessivas de alcool e/ou que
tenham uma histdria de doenca hepatica. E recomendado que os testes de enzimas hepaticas
sejam realizados antes e por 12 semanas apds o inicio da terapia e no caso de qualquer elevacao
da dose, e depois periodicamente (por exemplo, semestralmente);

Sistema musculoesquelético: a rosuvastatina calcica deve ser prescrita com precaucao

em pacientes com fatores de predisposicdao para miopatia, tais como, insuficiéncia renal, idade
avancada e hipotireoidismo, ou situagdes em que pode ocorrer um aumento nos niveis
plasmaticos;

Diabetes Mellitus: como outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado em

pacientes tratados com a rosuvastatina um aumento dos niveis de HbAlc e de glicose sérica e,
em alguns casos, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagndstico do diabetes,
principalmente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do diabetes mellitus.

Gravidez: Categoria X de risco na gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Amamentacdo: ndo deve ser utilizado na lactagao.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo: Este medicamento contém lactose

(44,3 mg/comprimido para rosuvastatina célcica 5 mg; 88,6 mg/comprimido para rosuvastatina
calcica 10 mg; 177,2 mg/comprimido para rosuvastatina calcica 20 mg), portanto deve ser usado
com cautela por pacientes com intolerancia a lactose.

Reacdes adversas: como ocorre com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a

incidéncia de reagdes adversas ao farmaco tende a aumentar com a elevagao da dose.

Eventos adversos: Os efeitos colaterais relatados nos estudos clinicos do uso de
rosuvastatina, estdo apresentados a seguir:

e Comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes): cefaleia, mialgia, astenia,

constipagdo, vertigem, ndusea e dor abdominal.
e Incomuns (podem afetar entre 1% e 10% dos pacientes): prurido, exantema e urticaria.

Rara: miopatia (incluindo miosite), reacGes de hipersensibilidade (incluindo
angioedema), rabdomidlise e pancreatite.
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