"t]_,HOintol

VFSCar

NOTA TECNICA N° 01/2022
NUCLEO DE AVALIACAO TECNOLOGICA EM SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SAO CARLOS
NATS-HU-UFSCAR

PROCESSO SEI: 23763.001023/2022-29

DATA: 05/10/2022

ASSUNTO: Comparacdo das estatinas para pacientes no HU-UFSCar

GRUPO ELABORADOR: Gerhard da Paz Lauterbach; Elaine Gomes da Silva; Renata
P B Vanelli; Tatiane Garcia do Carmo; Barbara Martins Lima; Meliza Goi Roscani;
Cristina Helena Bruno




"L]_,HOintol

UFSCar
FRGF '_Z?‘r:-

SUMARIO
1. DEMANDA ..ottt st a sttt e s s et en st a s snaenee 3
2. CONTEXTO ooouvieieeeeeeceeeeeeseeseseese s sssesasses s ss s s s ssssssssssssesssssssssasssassssnsesesasssssssssssssnsans 3
3. PERGUNTA ESTRUTURADA......cocoeuetieeeeeeeeeeteseseeee s sssessssessssssesssassssssssssesesssssssasssssnsnsans 4
4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA SOLICITADA .....ovucveeeveeeeeeeeeesesieseesessesssessssssssessessssessenans 4
5. REGULAMENTAGAO SANITARIA ..ottt sttt ettt sttt eenens 7
6. SEGURANGA ....ooeveeeeeeeete ettt s as st s e st sna st sss s sssesansnsesananans 8
7. APLICABILIDADE «...ooevveeecteeeeeteeeeesesees st ssse s et s sesssssessesssessssssnassessssssssssssanansans 10
8. ESTUDOS ENVIADOS PELO DEMANDANTE........evrviuererrereernsesesseseesssssaessseseesssesessesans 10
9. IMETODOS DE BUSCA......ocuiteiieeieetetete e tessasae ettt sttt s s sttt a st s s s s aeaesenas 11
10. AVALIACAO ECONOMICA ..ottt ettt sttt 14
11, LIMITAGOES ...ttt ettt s a s s st e 20
12, PARECER ....ouveievecteeee ettt a s s s a st s st ae s ss e s s b e st e 21
13, REFERENCIAS ..ottt vttt s bbb s ss e s s b st e 22
14, APENDICES ....evveteeieeeeete ettt ettt ettt sttt s s st et b et s s b et et e s s s s ssaesesesanas 25



"[]_,HOintol

VFSCar

1. DEMANDA

Avaliacdo do custo-efetividade de estatinas de alta poténcia, como a atorvastatina ou
rosuvastatina, para que possam ser incorporadas no elenco de medicamentos
padronizados do HU-UFSCar, considerando o perfil assistencial do hospital. Todos os

relatores dessa nota técnica afirmam nao ter conflitos de interesse.

2. CONTEXTO

As estatinas sdo medicamentos inibidores da HMG-CoA redutase usados como
redutores do colesterol, principalmente as custas da fragdo LDL-colesterol, com potencial
de reducdo de risco de eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco cardiovascular.

As medicacdes pertencentes a classe das estatinas podem diferir em propriedades
farmacocinéticas, coeficiente de hidrofilicidade, via de metabolizacdo, meia-vida
plasmética e eficacia na diminuicdo de niveis séricos de colesterol. Além disso, o risco
de efeitos colaterais e beneficio na diminui¢cdo dos eventos cardiovasculares podem

diferir com as diferentes classes e doses das medicagoes.

Coorte brasileira demonstrou prevaléncia de dislipidemia as custas de LDL colesterol
em de cerca de 38% dos adultos menores de 60 anos e 48% dos maiores de 60 anos, além
de hipertrigliceridemia em 37% dos menores de 60 anos e 41% dos maiores de 60 anos,

sugerindo grande importancia da doenca no cenario nacional.

Atualmente, o Hospital universitario conta com a sinvastatina como estatina
padronizada para os pacientes internados. Mensalmente sdo utilizados 300 a 500
comprimidos de sinvastatina 20mg, sendo o custo medio do medicamento de 0,13
centavos por comprimido. O pre¢o médio da atorvastatina 20mg adquirida em filiais da
rede EBSERH foi de 48 centavos por comprimido (variando de 0,34 a 0,60 reais),
enquanto o preco da rosuvastatina 10mg oscilou entre 0,30 a 1,73 reais por comprimido.
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Seguindo recomendaces de literatura sobre uso de estatinas, sugeriu-se a dose
méaxima de 40mg para sinvastatina, que seria considerada como de poténcia média na
reducdo de niveis séricos de colesterol. Entretanto, para pacientes de alto risco
cardiovascular ou com aterosclerose manifesta (acidente vascular cerebral, infarto do
miocéardio ou doenca arterial periférica, por exemplo), sugere-se 0 uso de estatina de alta
poténcia, como atorvastatina em doses a partir de 40mg e rosuvastatina a partir de 20mg

— medicacdes nao disponiveis no elenco do hospital.

Dessa forma foi solicitada a equipe do NATS que fizesse a analise comparativa de
eficécia, risco de efeitos colaterais, além de analise de custo-efetividade com relacdo a
inclusdo de uma dessas medicacdes no elenco do hospital. Essa analise seria utilizada

para a elaboracdo de parecer técnico cientifico.

3. PERGUNTA ESTRUTURADA

A atorvastatina ou rosuvastatina é mais eficiente para pacientes hospitalizados com
evento cardiovascular ou cerebrovascular agudos, quando comparadas a sinvastatina?

P I C O
(populacéo) (intervencdo) (comparador) (desfecho)
Adultos Atorvastatina ou Sinvastatina Mortalidade ou
hospitalizados com Rosuvastatina novo evento
evento
cardiovascular ou
cerebrovascular

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA SOLICITADA

4.1. Atorvastatina

Indicaces (bula Lipitor®, acesso em 13/09/2022) (1)

Indicada de forma adjunta a dieta para tratamento de pacientes com niveis
elevados de colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),
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apolipoproteina B (apo B) e triglicérides (TG) e para aumentar niveis da lipoproteina de
alta densidade (HDL-C) em pacientes com hipercolesterolemia primaria, hiperlipidemia
combinada (mista), niveis elevados de triglicérides sérico e para pacientes com

disbetalipoproteinemia que ndo respondem adequadamente a dieta.

Indicada na reducdo de colesterol total e lipoproteina de baixa densidade em
paciente com hipercolesterolemia familiar homozigdtica, quando a resposta a dieta e

outras medidas ndo farmacolodgicas ndo forem adequadas.

Em pacientes com doenca cardiovascular e/ou dislipidemia é indicada na
sindrome coronéria aguda (angina instavel e infarto do miocérdio ndo transmural — sem
onda Q) para prevencao secundéria do risco combinado de morte, infarto do miocérdio

ndo fatal, parada cardiaca e re-hospitalizacdo de pacientes com angina de peito.

Prevencdo de complicacdes cardiovasculares. Para pacientes sem evidéncia

clinica de doenca cardiovascular, com ou sem dislipidemia, mas que apresentam
multiplos fatores de risco para doenca coronariana ou historia familiar de doenca
coronariana precoce a atorvastatina € indicada para reducdo de risco da doenca
coronariana fatal e infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral,
procedimentos de revascularizacdo e angina de peito. Para pacientes com doenca cardiaca
coronariana clinicamente evidente, a atorvastatina € indicada para a reducdo do risco de
infarto do miocéardio néo fatal, acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal, procedimentos

de revascularizacgdo, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva e angina.

Em pacientes pediatricos (10-17 anos) também € indicada como adjuvante a dieta
para reducdo dos niveis de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade e
apolipoproteina B em meninas (p0s-menarca) e meninos com hipercolesterolemia
familiar heterozigdtica se, apés teste adequado de terapia dietética os niveis de LDL-C
continuarem > 190 mg/dL ou de > 160mg/dL e houver historico familiar positivo para
doenga cardiovascular prematura ou presenca de dois ou mais fatores de risco

cardiovascular no paciente pediatrico.
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Apresentagdes

Comprimidos revestidos

10, 20, 80mg, embalagens com 10, 20, 30, 60 e 90 comprimidos;
40mg, embalagens com 7, 10, 20, 30, 60 e 90 comprimidos;

Uso oral.

Uso adulto e pediatrico (> 6 anos)

Contraindicac6es

e Doenca hepética ativa ou elevacao de transaminases persistente, superior a até trés
vezes o limite superior da normalidade;

e Gestantes, lactantes e mulheres em idade fértil que ndo estejam em uso de método

contraceptivo.
4.2. Rosuvastatina
Indicagdes (bula Crestor ®, acesso em 13/09/2022)(2)

A rosuvastatina deve ser usada como adjuvante a dieta quando a resposta a dieta

e exercicios € inadequada.

Pacientes adultos com hipercolesterolemia - indicacio

Reducédo do LDL-C colesterol, colesterol total e triglicérides; aumento do HDL-
C colesterol em pacientes com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigotica e
ndo familiar) e dislipidemia mista. Nestas populagdes a rosuvastatina também reduz a apo
B, ndo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, a razéo LDL-C/HDL-C, razdo C-total/HDL-C,

razdo ndo-HDL-C/HDL-C, apo-B/apo A-1, e aumenta a apo A-1 nestas populagdes;

Tratamento da hipertrigliceridemia isolada;
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Reducdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigotica, tanto isoladamente como adjuvante na dieta e a outros tratamentos

de reducdo de lipideos, se tais tratamentos ndo forem suficientes;
Retardamento ou reducdo da progressdo da aterosclerose.

Criancas e adolescentes (6-17 anos) — indicacdo

Reducdo do colesterol total, LDL-C e apo B em pacientes com

hipercolesterolemia familiar heterozigotica.

Apresentagoes

Comprimidos revestidos

5mg, embalagens com 10, 30, 60 e 90 comprimidos;

10, 20 e 40mg, embalagens com 10, 30 e 100 comprimidos;
Uso oral.

Uso adulto e pediatrico (> 6 anos)

Contraindicac6es

e Doenga hepética ativa;
e Gestantes, lactantes e mulheres em idade fértil que ndo estejam em uso de método

contraceptivo.

5. REGULAMENTACAO SANITARIA

Registro ANVISA



"[]_,HOintol

VFSCar

Lipitor®. Registro na ANVISA ndmero 188300084, data do registro 25/02/2004,

vencimento 04/2028. Categoria regulatoria: similar, principio ativo atorvastatina calcica,

empresa detentora do registro: Mylan Laboratorios Ltda.

Crestor®. Registro na ANVISA nimero 1161180200, data do registro 30/08/2021,

vencimento 02/2029. Categoria regulatdria: novo, principio ativo rosuvastatina calcica,

empresa detentora do registro: Astrazeneca do Brasil Ltda.

6. SEGURANCA

Atorvastatina

Quadro 1: Eventos adversos previstos em bula (Lipitor®)(1)

Eventos identificados em ECRs controlados por
placebo

Eventos mais frequentes
(>1%0)

Demais eventos

Experiéncia
pds-comercializacdo

Nasofaringite;
Hiperglicemia;

Dor faringolaringea;
Epistaxe;

Diarreia, ndusea, dispepsia,
flatuléncia;

Artralgia;

Dor nas extremidades;
Dos musculoesquelética;
Espasmos musculares;
Mialgia;

Edema articular;

Alteragbes nas  funcdes
hepaticas;
Aumento da  creatina

fosfoquinase sanguinea.

Pesadelo;

Visdo turva;

Tinido (ouvido/labirinto);
Desconforto abdominal;
Eructacao;

Hepatite;

Colestase;

Urticaria;

Fadiga muscular;
Cervicalgia;

Mal-estar;

Febre;

Células brancas na urina.

Trombocitopenia;
ReacOes alérgicas
anafilaxia);
Ruptura do tendao;
Aumento de peso;
Hipoestesia;
Amneésia;

Tontura,;
Disgeusia;
Pancreatite;
Sindrome de Stevens-Johnson;
Necrolise epidérmica tdxica;
Angiodema;

Eritema multiforme;

Rash bolhoso;

Rabdomiolise;

Miopatia necrosante autoimune;
Miosite;

Dor nas costas;

Dor no peito;

Edema periférico;

Fadiga.

(incluindo




"[]_,HOintol

VFSCar

Em pacientes pediatricos tratados com atorvastatina os efeitos adversos

apresentaram perfil semelhante aos pacientes do grupo placebo. Os efeitos adversos mais

comuns apresentados em ambos 0s grupos, independente da causalidade, foram as

infeccdes.

Rosuvastatina

Quadro 2: Eventos adversos previstos em bula (Crestor®)(2)

Eventos identificados em ECRs

Comuns >1/100 e < 1/10

Outros

Pos-comercializacdo

Cefaleia;
Mialgia;
Astenia;
Constipacéo;
Vertigem;
Nausea;

Dor abdominal.

Incomuns > 1/1000 e

<1/1000

Prurido;
Exantema;
Urticaria.

Raros > 1/10.000 e <

1/1.000

Miopatia;

Reacdes de
hipersensibilidade
(incluindo angiodema);
Rabdomiolise;

Pancreatite.

Aumento das
transaminases hepaticas;
Aumento da creatina
quinase;

Aumento da HbAlc;
Proteindria;

Faringite;

Infeccbes de vias aéreas
superiores;

Rinite;

Sinusite.

Trompocitopenia;
Ictericia;
Hepatite;
Aumento
transaminases;
Astralgia;
Miopatia necrotizante
imunomediada;

Perda de memoria;
Rabdomiolise;

Neuropatia periférica;
Depresséo;

Disturbios do sono;
Ginecomastia;

Erupcdo cutdnea a droga
associada a eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS);

das

Na populagdo de criangas e adolescentes (6-17 anos) o perfil de seguranca da

rosuvastatina é semelhante ao adulto. Contudo, as elevacgdes de CK e sintomas musculares

apos exercicio ou aumento da atividade fisica foram observados com maior frequéncia

em estudos clinicos com criancas e adolescentes.
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7. APLICABILIDADE

O uso da atorvastatina e da rosuvastatina poderia ser indicado para alguns perfis
principais de pacientes usuarios do HU-UFSCar, em regime de interna¢do no pronto

atendimento/ enfermarias/ UTI:

1) Pacientes portadores de dislipidemia sem doenca cardiovascular grave ou aterosclerose
manifesta, sendo as medicacdes utilizadas como forma de tratamento da dislipidemia e
prevencgdo primaria de eventos cardiovasculares. Atorvastatina e rosuvastatina poderiam
ser indicadas por uso prévio de tais medicacfes pelo paciente, intolerdncia ao uso da
sinvastatina (principalmente por mialgia ou miosite associada) ou ainda por falha prévia
na tentativa de atingir metas terapéuticas do tratamento da dislipidemia apenas com

sinvastatina (3).

2) Pacientes portadores de aterosclerose manifesta, com alto risco cardiovascular (como
pacientes com coronariopatia, AVC ou AIT prévios, obstrucdo grave de carétidas ou
arterial periférica), como forma de prevencédo secundaria de eventos, sendo indicado pela
literatura 0 uso de estatinas de alta poténcia (como atorvastatina a partir de 40mg/d ou

rosuvastatina a partir de 20mg/d) (4).

3) Pacientes com doencas cardiovasculares se manifestando de forma aguda, como
sindromes coronarianas agudas, AVC ou AIT em fase aguda. Nessas situacOes, as
estatinas de alta poténcia poderia ser indicadas também como forma de prevencdo
secundaria de eventos cardiovasculares e, potencialmente, diminuicdo de outros eventos

de importancia clinica (5).

O presente documento visa avaliar a possibilidade de padronizagéo de estatina de alta
poténcia especialmente para os pacientes com perfil 2 ou 3, nos quais a indicacdo de

literatura parece mais contundente.

8. ESTUDOS ENVIADOS PELO DEMANDANTE

O demandante ndo enviou estudos evidenciando a indicag&o.
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9. METODOS DE BUSCA

Foram realizadas estratégias de buscas de alta sensibilidade nas bases de dados
EMBASE, PUBMED, LILACS, COCHRANE. Foram também incluidos estudos
enviados pelo especialista da &rea e realizada busca ativa a partir das referéncias
(APENDICE 1).

Foram identificados 3074 estudos que foram inseridos no RAYYAN. Foram
identificadas as revisdes sistematicas e os ensaios clinicos randomizados controlados e
excluidas as duplicatas. Os estudos foram distribuidos entre quatro membros para sele¢ao

por titulo e resumo para serem incluidos ou néo, e posterior leitura na integra.

Para a coleta de dados, foi construido conjuntamente uma ferramenta com os critérios
de selecdo e de extracdo de dados (APENDICE 2) Este instrumento foi construido com
base no instrumento de “Selecdo de Estudos da COCRHANE”. A coleta dos dados. foi

realizada por quatro membros independentes.
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Figura 1: Fluxograma da identificacao e selegao dos estudos.

Identificados nas bases de
dados
(n=3.074)
Identificados pelo consultor

—] -
(n=4)

4

Total (n=n=3.078)

Exclusao

< duplicatas

Exclusado apés leitura

A

A

De titulos e resumos

Exclusao por critérios
de elegibilidade

(populagédo, momento
da intetvencgéo)

Estudos incluidos

(n=16)
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Sintese dos estudos

Ap0s a leitura dos artigos completos, sendo esses compostos principalmente por

revisdes sistematicas com metandlise, destacamos algumas informagdes encontradas:

- O uso de estatinas de alta poténcia tem impacto adicional na reducéo de niveis séricos

de colesterol, especialmente da fragdo LDL (6);

- Alguns estudos demonstraram resultados semelhantes entre si: 0 uso de estatinas de alta
poténcia (Atorvastatina 40-80mg, rosuvastatina 20-40mg, sinvastatina 80mg) levou a
reducdo de risco de morte por todas as causas, quando comparado a estatinas de baixa
poténcia ou placebo (7, 8, 9,10, 11, 12). Resultados semelhantes foram encontrados em
pacientes com necessidade de revascularizacao cirargica e enxerto de veia safena (13).
Tal efeito ndo foi tdo claro para pacientes com doenca arterial coronariana estavel (7),

sendo sugerido a indicagéo caso a caso.

- Revisdes sistematica da Cochrane comparando terapias com estatinas em fase aguda de
acidentes vasculares cerebrais (AVC) ou ataques isquémicos transitérios (AIT) ndo
evidenciaram reducdo clara de desfechos (14). Outra revisdo sistematica também nao
conseguiu evidenciar beneficios claros do uso de estatinas de alta poténcia nessa

populacéo (15).

Resultados preliminares

Dessa forma, a anélise de literatura aqui resumida sugere a recomendacao de estatinas
de alta poténcia para pacientes internados por sindromes coronarianas agudas de forma
contundente, com evidéncias mais fracas para beneficio a curto e médio prazo para
pacientes internados por AVC isquémico ou AIT, ou ainda para pacientes com

coronariopatia estavel internados por outros motivos.
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10. AVALIACAO ECONOMICA

Devido a auséncia de recursos para a realizacdo de um estudo de custo-efetividade e
ao fato de ja existirem relatos desses estudos na literatura, optou-se por realizar avaliagcdo
econdmica de custo-minimizacdo seguida de avaliacdo de impacto orcamentério, de
modo que o demandante, a partir das evidéncias de eficicia apresentadas e demais
elementos inerentes as terapias avaliadas, possa avaliar 0s cenarios e 0 impacto que a

incorporacdo da tecnologia poderia gerar.

Um dos relatos de estudo de custo-efetividade entre sinvastatina e atorvastatina foi
realizado na Tailandia, devido a limitacdo do uso de atorvastatina para grupos especificos
de pacientes naquele pais. No cenario estudado foi considerado o uso de atorvastatina
tanto na prevengdo primaria quanto secundaria. Os resultados mostraram que a

atorvastatina se mostrou custo-efetiva, sob a perspectiva da sociedade tailandesa (16).

As andlises aqui realizadas consideraram a informacdo de consumo mensal de
sinvastatina fornecida pelo demandante. Logo, ha importante limitagdo quanto a
indicacdo do uso da sinvastatina, visto que ndo é possivel determinar qual a fracdo de
sinvastatina foi direcionada para prevencdo priméaria ou secundaria. Da mesma forma,
ndo é possivel determinar se 0 paciente que recebeu a sinvastatina, conforme meta

terapéutica, possuia necessidade de estatina de baixa, média ou alta intensidade.

A avaliacdo de custo-minimizacdo foi realizada considerando as recomendacdes
contidas no Checklist CHEERS 2022 (17). Para essa avaliagdo, o publico-alvo
considerado foram os pacientes com indicagdo do uso de estatinas para prevencgéo
secundaria, no contexto do HU-UFSCar. A perspectiva do estudo é a do hospital, como
prestador de servico. O comparador considerado foi a atorvastatina, sendo o tratamento
padrdo a sinvastatina. O horizonte temporal e taxa de descontos nao se aplicam ao estudo.
Os desfechos foram considerados equivalentes para a presente andlise. Foram

considerados apenas custos diretos com o medicamento, visto que 0s demais custos
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associados estdo presentes nos dois cenarios considerados. A mensuracdo dos custos é
apresentada considerando a moeda oficial brasileira (real — R$). Os custos de sinvastatina

foram fornecidos pelo demandante.

O custo do medicamento comparador desconsiderou a rosuvastatina devido as
limitacBes das suas indicacOes previstas em bula, com relacdo a prevencao secundaria,
visto que, conforme aponta a CONITEC, medicamentos ndo licenciados para a indicacdo
especifica demandada nédo sdo avaliados para incorporacdo no ambito do SUS. Contudo,
destacamos que foi realizado o levantamento dos custos de rosuvastatina 20mg,
identificando grande variabilidade nas faixas de preco praticadas, e, quando comparado
preco com atorvastatina 40mg (dose-equivalente), foram observados precos até dez vezes

acima dos precos praticados para atorvastatina e sinvastina.

O custo da atorvastatina é apresentado como média ponderada, desvio padréo, valor
maximo e minimo encontrados, a partir da consulta das trés Gltimas compras registradas
no Banco de Precos em Salde (BPS)(18) e as trés ultimas compras registradas no Painel
de Precos(19). Para esta analise foram excluidas compras registradas com dispensa de

licitacdo.

A avaliacdo de impacto orcamentério (AlO) foi realizada a partir das recomendagoes
contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para analise de impacto orcamentario (2012).
Contudo, devido as particularidades do HU-UFSCar, com relacdo a implementacéo de
Nnovos servigos e novos leitos nos setores ja em funcionamento, conforme planejamento
do hospital, uma avaliagdo considerando o horizonte temporal de trés a cinco anos,

conforme recomendado, ndo foi realizada.

Ademais, informac6es como prevaléncia de pacientes que necessitam de prevencéo
secundaria com estatina no HU ndo estdo disponiveis, logo, a avaliacdo baseou-se
exclusivamente no atual consumo mensal de sinvastatina. Novas evidéncias e novas taxas

poderdo demandar a necessidade de novas analises.
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A fim de reduzir o impacto da auséncia desses pardmetros na analise econdmica,
considerou-se a dose equivalente de atorvastatina para 20mg de sinvastatina, a saber,
10mg de atorvastatina, cuja reducdo de LDL esperada com a dose de ambos os
medicamentos, seja > 30% e menor que 50%. Assim, a comparacdo direta dos custos

associada ao consumo mensal de ambos 0s medicamentos seria mais verossimil.

Ademais, além da estratégia de comparacdo por dose equivalente para minimizar a
inconsisténcia na analise, optou-se ainda por realizar a avaliacdo do impacto orcamentario
considerando cenérios alternativos, ou seja, englobando anélise de sensibilidade uni e

bivariada.

Quadro 3: Custo de atorvastatina por unidade (comprimidos de 10mg e 20mg) - Banco
de Precos em Saude (BPS) e Painel de Precos (PP). Consulta realizada em 29/09/22.

Custo atorvastatina por unidade

Comprimido, 10mg)
Valor | Unidades | Datada | Fonte Média Desvio | Valor Valor
(R$) | compradas | compra ponderada | padrdo | minimo | maximo

(R9) (R9) (R$) (R$)

0,22 | 11.900 10/05/22 | BPS
0,19 |5.000 24/06/22 | BPS
0,21 | 15.000 06/06/22 | BPS
0,29 |23.400 05/07/22 | PP 020 007 o 029
0,11 | 30.000 07/07/22 | PP
0,28 | 1.800 08/07/22 | PP

Comprimido, 20mg
0,26 | 20.000 06/06/22 | BPS
0,26 | 900 15/07/22 | BPS | 0,24 0,90 0,18 2,20
0,25 | 30.000 12/08/22 | BPS
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0,31 | 400.000 13/06/22 | PP
0,18 | 430.000 07/07/22 | PP
2,20 | 450 08/07/22 | PP

A figura 2 apresenta os cenarios considerados para a elaboracdo da arvores de
decisdo e para a availiagdo de impacto orcamentario. E importante destacar que,
considerando a equivaléncia de dose entre sinvastatina e atorvastatina, o cenario
alternativo 2, que apresenta terapia exclusiva com atorvastatina de 20mg, considerou um
consumo de 200 comprimidos desta apresentagéo, equivalente aos 400 comprimidos de
sinvastatina (média do consumo mensal). A figura 3 apresenta o custo total para cada

cenario considerado.

Figura 2 Cenérios considerados para a avaliagdo de custo-minimizagédo e AIO

Terapia exclusiva com
sinvastatina 20mg
(cenario atual)

Consumo médio . usi
Ty mensal Terapia exclusiva com

considerados sinvastatina EomEEE 10mg
(400 unidades) (cenario alternativo 1)

Terapia exclusiva com
atorvastatina 20mg
(cenario alternativo 2)
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Figura 3 Arvore de decisdo - avaliagio de custo-minimizacéo
Terapia exclusiva com sinvastatina 20mg . RS 52,00
. . Terapia exclusiva com atorvastatina 10mg R$ 80,00
Terapia com estatina .
Terapia exclusiva com atorvastatina 20mg RS 48,00

200cp/mes — devido a equivaléncia de dose

O impacto orcamentario para 0s cendrios propostos foi calculado considerando a
seguinte equacédo adaptada (20):

n

Z x; = (CAx CMA) — (CR * CMR)

i=1
Onde:
CA = custo unitario no cenario alternativo;
CMA = consumo mensal no cenario alternativo;
CR = custo unitario no cenario referéncia;
CMR = consumo mensal no cenario referéncia.

Como resultado da avaliacdo de impacto orgcamentario para 0s cenarios descritos
na figura 2, tem-se 0s custos totais ja apresentados na arvore de deciséo, e, ainda 0s custos
incrementais dos cenarios. Dessa forma, considerando a terapia exclusiva com
atorvastatina 10mg, tem-se um custo incremental mensal de R$ 28,00 no orcamento da
instituicdo. Contudo, ndo ha custo incremental quando considerado o cenario alternativo
2, com atorvastatina 20mg, visto que neste cenario, hd uma economia de recursos, ao

comparar o custo do tratamento padrdo com sinvastatina.

Dessa forma, na avaliagdo de custo-minimizagdo, o cenario mais favoravel

consiste naquele onde a atorvastatina 20 mg € incorporada e considerada terapia

AAA
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exclusiva, pois, ao considerar equivaléncia de dose, este cenério apresenta uma economia
mensal de R$ 4,00 considerando o cenério atual da institui¢cdo. Entretanto, é importante
destacar que apenas 0s pacientes que necessitam de estatina de moderada a alta poténcia

teriam indicacdo dessa dose de estatina.

Para uma estimativa de custos mais efetiva, seria importante determinar o quanto
do consumo apresentado representa administracdo de doses de 40mg de sinvastina e o
quanto desse consumo representa doses individuais de 20mg de sinvastatina. Sendo
possivel, a partir de entdo, estimar os custos a partir do cenério real. Além disso, as
estimativas apresentadas consideraram o consumo medio de sinvastina e 0s custos médios
de atorvastatina. Embora o desvio padrdo para atorvastatina de 10mg tenha sido pequeno,
h& uma variabilidade maior no registro de preco da atorvastatina de 20mg, onde o0 preco

maximo representa quase 10 vezes o valor da média ponderada.

Para avaliar o possivel impacto na variacdo de preco, optou-por realizar uma
andlise univariada, considerando as possiveis faixas de preco da atorvastatina 20mg.
Nessa avaliacdo € possivel observar que, considerando o preco maximo praticado, o
impacto orcamentario pode inviabilizar a adocdo dessa tecnologia, uma vez que o custo
para adocdo e disponibilizacdo da mesma poderia ser superior a oito vezes o custo

despendido com a sinvastatina (grafico 1).
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Analise Univariada
(variacdo no preco de atorvastatina 20mg)

500,00
450,00
400,00
350,00

300,00
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00 . I I

018 040 060 08 1,00 1,20 1,40 160 1,80 2,0
Variacao do preco unitario de atorvastatina 20mg (R$)

Custo mensal total (R$)

Ao variar também o consumo, considerando o possivel consumo minimo de 150
comprimidos de atorvastatina (equivalente ao consumo de 300 comprimidos de
sinvastatina) até o consumo maximo de 250 comprimidos (equivalente a 500
comprimidos de sinvastatina), tem-se uma analise de sensibilidade bivariada, onde é
possivel uma avaliagdo para diversos cenarios (tabela 1), onde a escala em cores evidencia
0s pontos criticos, onde o custo é elevado, considerando a variagdo de preco e consumo
simultaneamente.

Tabela 1: Andlise bivariada (variacdo de preco X variagdo de consumo mensal)

Variagéo consumo Preco do comprimido (R$) X variacdo do consumo mensal de atorvastatina 20mg (unidades/més)

mensal (unidades) 040 0,60 080 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00 2,20
60,00 9000 120,00 15000 | 180,00 21000| 24000| 270,00 | 300,00 | 330,00
70,00 | 105,00 140,00 17500 | 21000 | 24500| 280,00| 31500| 350,00 | 38500
80,00 | 120,00 160,00 20000 | 240,00 | 280,00 | 320,00 36000| 40000 | 440,00

90,00 | 135,00 180,00 22500 | 27000 | 31500 36000 | 40500 450,00
100,00 | 150,00 200,00 250,00 | 300,00 | 350,00 | 40000 450,00

11. LIMITACOES

Dentre as limitacOes dessa nota técnica, é importante destacar que a estratégia de busca
enfatizou pacientes com doencas cardio/cerebrovasculares agudas como populagédo-
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alvo. Portanto, o impacto de estatinas de alta poténcia para outras populac¢des ndo foi
considerado. Além disso, grande parte dos estudos incluidos utilizou outras estatinas de
baixa poténcia diferente da sinvastatina como comparador.

Considerando a auséncia de dados de prevaléncia de pacientes que necessitam de
estatinas de média e alta poténcia no contexto do HU-UFSCar, h& importante limitacao
na avaliacdo econdmica. A variacdo dos parametros “preco” e “‘consumo” foi realizada a
fim de expressar melhor as estimativas no impacto do or¢camento da instituicdo, podendo
auxiliar o demandante na tomada de decisdo. Outra importante limitacdo na avaliacdo
econdmica consiste na variabilidade de registro de pregos praticados para esses
medicamentos nas bases de dados consultadas. Na tentativa de minimizar o impacto dessa
variabilidade, optou-se por trabalhar com a média ponderada, além das analises de

sensibilidade ja citadas, apresentando cenarios extremos além dos custos médios.

12. PARECER

Favoravel a padronizacdo da atorvastatina 20mg, onde a dose pode variar de 40 a
80mg, para utilizacdo nos pacientes internados com sindrome coronariana aguda. A
sugestdo da incorporacdo de 20 mg, e ndo outras apresentacdes, é devido a possibilidade
de atender a demanda de pacientes com indicacdo de doses maiores e também daqueles

que ndo toleraram doses altas por efeito adverso.

Para aqueles pacientes com evento cerebrovascular agudo e para aqueles com indicacéo
de estatina para prevencgdo priméria e prevencdo secundaria ndo internado por evento
agudo, o parecer favoravel fica condicionado ao impacto or¢camentario.
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14. APENDICES

APENDICE 1 : Estratégias de Busca de alta sensibilidade

PUBMED

1 "Atorvastatin"[Mesh] ((3R,5R)-7-(2-(4-Fluorophenyl)-5-isopropyl-3-phenyl-4-
(phenylcarbamoyl)-1H-pyrrol-1-yl)-3,5-dihydroxyheptanoic acid) OR

(Atorvastatin Calcium) OR (Atorvastatin, Calcium Salt) OR Liptonorm OR Lipitor OR
(Atorvastatin Calcium Hydrate) OR (Atorvastatin Calcium Anhydrous) OR (CI 981) OR
(C1-981) OR CI981 OR (Atorvastatin Calcium Trihydrate)

#2 "Hospitalization"[Mesh] OR Hospitalizations

#3 "Simvastatin"[Mesh] OR Zocor OR MK-733 OR MK 733 OR MK733 OR
Synvinolin

#4 randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trialsfmh] OR (“clinical
trial”’[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random™* [tw]
OR research design [mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies as
topic [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw]
OR prospective* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

COCHRANE LIBRARY

20/08/2022 06:11:27

#1 MeSH descriptor: [Atorvastatin] 1844

#2 MeSH descriptor: [Simvastatin] 1856

#3 MeSH descriptor: [Hospitalization] 15401

#4 #1 AND #2 AND 3# 3

#1 (Atorvastatin) ((3R,5R)-7-(2-(4-Fluorophenyl)-5-isopropyl-3-phenyl-4-
(phenylcarbamoyl)-1H-pyrrol-1-yl)-3,5-dihydroxyheptanoic acid) OR

(Atorvastatin Calcium) OR (Atorvastatin, Calcium Salt) OR Liptonorm OR Lipitor OR
(Atorvastatin Calcium Hydrate) OR (Atorvastatin Calcium Anhydrous) OR (CI 981) OR
(C1-981) OR CI981 OR (Atorvastatin Calcium Trihydrate)

#2 (Hospitalization) OR Hospitalizations

#3 (Simvastatin) OR Zocor OR MK-733 OR MK 733 OR MK733 OR Synvinolin

#4 randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trialsfmh] OR (“clinical
trial”’[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random™ [tw]
OR research design [mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies as
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topic [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw]
OR prospective* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 MH:Atorvastatina OR Atorvastatin OR Atorvastatine OR (Atorvastatina Célcica) OR
(Atorvastatina Calcica Anidra) OR (Atorvastatina Calcica Hidratada) OR (ClI 981)
OR (CI-981) OR (Hidrato de Atorvastatina Calcica) OR (Lipitor) OR (Liptonorm) OR
(Sal de Atorvastatina Calcica) OR (Tri-Hidrato de Atorvastatina Calcica) OR
(Atorvastatin Calcium) OR (Atorvastatin, Calcium Salt) OR Liptonorm OR Lipitor OR
(Atorvastatin Calcium Hydrate) OR (Atorvastatin Calcium Anhydrous) OR (CI981) OR
(C1-981) OR CI981 OR (Atorvastatin Calcium Trihydrate) OR
MH:D03.383.129.578.075% OR MH:D10.251.450.200%

#2 MH:Simvastatin OR Simvastatin OR Simvastatine OR Zocor OR MK-733 OR MK
733 OR MK733 OR Synvinolin OR MH:D02.455.426.559.847.638.400.900%
OR MH:D04.615.638.400.900%

#3 MH:Hospitalizacdo OR Hospitalization OR Hospitalizacion OR (Comunicagao de
Internacdo Hospitalar) OR (Internacdo Hospitalar) OR (Internacdo Voluntaria) OR
MH:E02.760.400$ OR MH:N02.421.585.400$ OR MH:VS3.003.001.002%

EMBASE

#1 'atorvastatin'/exp OR ‘'atorvastatin'/exp OR ‘2 (4 fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5
(2 propanyl) 3 phenyl 4 phenylaminocarbonyl 1h pyrrole 1 heptanoic acid' OR 2 (4
fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5 (2 propanyl) 3 phenyl 4 phenylcarbamoyl 1h
pyrrole 1 heptanoic acid’ OR "2 (4 fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5 isopropyl 3
phenyl 4 phenylaminocarbonyl 1h pyrrole 1 heptanoic acid' OR "2 (4 fluorophenyl) beta,
delta dihydroxy 5 isopropyl 3 phenyl 4 phenylcarbamoyl 1h pyrrole 1 heptanoic acid' OR
'2 (4 fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5 propan 2 yl 3 phenyl 4 phenylaminocarbonyl
1h pyrrole 1 heptanoic acid' OR '2 (4 fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5 propan 2 yl 3
phenyl 4 phenylcarbamoyl 1h pyrrole 1 heptanoic acid' OR '7 [2 (4 fluorophenyl) 3 phenyl
4 (phenylaminocarbonyl) 5 (2 propanyl) 1 pyrrolyl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid' OR '7
[2 (4 fluorophenyl) 3 phenyl 4 (phenylaminocarbonyl) 5 isopropyl 1 pyrrolyl] 3, 5
dihydroxyheptanoic acid' OR '7 [2 (4 fluorophenyl) 3 phenyl 4 (phenylaminocarbonyl) 5
isopropylpyrrol 1 yl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid' OR '7 [2 (4 fluorophenyl) 3 phenyl 4
(phenylaminocarbonyl) 5 propan 2 ylpyrrol 1 yl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid' OR '7 [2
(4 fluorophenyl) 3 phenyl 4 (phenylcarbamoyl) 5 (2 propanyl) 1 pyrrolyl] 3, 5
dihydroxyheptanoic acid" OR 7 [2 (4 fluorophenyl) 3 phenyl 4 (phenylcarbamoyl) 5
isopropyl 1 pyrrolyl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid' OR '7 [2 (4 fluorophenyl) 3 phenyl 4
(phenylcarbamoyl) 5 isopropylpyrrol 1 yl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid' OR 7 [2 (4
fluorophenyl) 3 phenyl 4 (phenylcarbamoyl) 5 propan 2 ylpyrrol 1 yl] 3, 5
dihydroxyheptanoic acid’ OR 'astator' OR 'ator' OR ‘atorab’ OR ‘atoris' OR 'atorlip’ OR
‘atorvadivid' OR ‘atorvastatin' OR ‘'atorvastatin calcium' OR ‘atorvastatin calcium
trihydrate’ OR 'atorvastine' OR ‘atostin' OR 'atovans' OR 'atovarol' OR ‘cardyl' OR 'ci 981
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OR 'ci981" OR 'glustar’ OR 'lipibec’ OR ‘lipitor' OR ‘liprimar’ OR 'liptonorm' OR
‘lowlipen’ OR 'obradon’ OR 'orbeos’ OR 'prevencor' OR 'sortis' OR 'statorva’ OR 'storvas'
OR 'tahor' OR 'torvast' OR 'totalip' OR 'xarator' OR 'ym 548' OR 'ym548' OR 'zarator’

#2 'simvastatin'/exp OR '8 [2 (4 hydroxy 6 oxotetrahydro 2h pyran 2 yl) ethyl] 1, 2, 3, 7,
8, 8a hexahydro 3, 7 dimethyl 1 naphthalenyl 2, 2 dimethylbutanoate’ OR '8 [2 (4 hydroxy
6 oxotetrahydro 2h pyran 2 yl) ethyl] 1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydro 3, 7 dimethyl 1 naphthyl
2, 2 dimethylbutanoate 8 [2 (4 hydroxy 6 oxotetrahydro 2h pyran 2 yl) ethyl] 3, 7 dimethyl
1, 2, 3,7, 8, 8a hexahydro 1 naphthalenyl 2, 2 dimethylbutanoate’' OR '8 [2 (4 hydroxy 6
oxotetrahydro 2h pyran 2 yl) ethyl] 3, 7 dimethyl 1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydro 1 naphthyl
2, 2 dimethylbutanoate' OR '8 [2 (4 hydroxy 6 oxotetrahydro 2h pyran 2 yl) ethyl] 3, 7
dimethyl 1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydronaphth 1 yl 2, 2 dimethylbutanoate’ OR '8 [2 (4
hydroxy 6 oxotetrahydro 2h pyran 2 yl) ethyl] 3, 7 dimethyl 1, 2, 3, 7, 8, 8a
hexahydronaphthalen 1 yl 2, 2 dimethylbutanoate’ OR 'avastinee’ OR 'belmalip’ OR
‘cholestat’ OR ‘clinfar' OR 'colastatina’ OR 'coledis’ OR 'colemin’ OR 'colestricon' OR
‘corolin’ OR 'covastin' OR 'denan’ OR ‘epistatin’ OR 'esvat' OR 'ethicol' OR ‘eucor' OR
flolipid' OR 'ifistatin’ OR 'jabastatina’ OR 'kavelor' OR 'klonastin' OR 'kolestevan' OR 'l
644128' OR '1644128' OR 'labistatin’ OR 'lipcut' OR 'lipecor' OR 'lipex' OR 'lipinorm' OR
‘liponorm’ OR 'lipovas' OR ‘lodales’ OR 'medipo’ OR 'mersivas’ OR 'mk 0733' OR 'mk
733' OR 'mk0733' OR 'mk733' OR 'nivelipol' OR 'nor-vastina' OR 'normofat' OR 'orovas'
OR 'pantok’ OR 'pantok forte' OR 'rechol’ OR 'rendapid' OR 'simbado’ OR ‘simcard' OR
'simchol’ OR 'simovil’ OR 'simtin' OR 'simva' 'simvacor' OR 'simvahex' OR ‘simvalord’
OR ‘'simvastar’ OR 'simvastatina’ OR 'simvastatine’ OR 'simvata’ OR 'simvatin' OR
'simvor’ OR 'simvotin' OR 'sinvacor' 'sinvastatin' OR 'sinvinolin' OR 'Esivastin’' OR
'starzoco’ OR 'synvinolin' OR 'torio’ OR ‘'valemia' OR 'vasilip' OR ‘'vasotenal’ OR ‘vazim'
OR ‘'velostatin' OR 'vidastat' OR 'zimmex' OR 'zocor' OR 'zocor forte' OR ‘zocord' OR
'zorced' OR 'zosta' OR 'zovast'

#3 'hospitalization'/exp OR (hospital stay) OR (short stay hospitalization) or AVc agudo
IAM Agudo

LILACS

#1:MH:Atorvastatina OR Atorvastatin OR Atorvastatine OR (Atorvastatina Calcica) OR
(Atorvastatina Calcica Anidra) OR (Atorvastatina Calcica Hidratada) OR (CI 981)
OR (CI-981) OR (Hidrato de Atorvastatina Célcica) OR (Lipitor) OR (Liptonorm) OR
(Sal de Atorvastatina Calcica) OR (acido (3R,5R)-7-(2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenil-4-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)-3,5-dihidroxiheptanoico) OR (Tri-Hidrato de
Atorvastatina Célcica) OR (Atorvastatin Calcium) OR (Atorvastatin, Calcium Salt) OR
Liptonorm OR Lipitor OR (Atorvastatin Calcium Hydrate) OR (Atorvastatin Calcium
Anhydrous) OR (CI 981) OR (CI-981) OR CI981 OR (Atorvastatin Calcium Trihydrate)
OR MH:D03.383.129.578.075% OR MH:D10.251.450.200%
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#2 MH:Simvastatin OR Simvastatin OR Simvastatine OR Zocor OR MK-733 OR MK
733 OR MK733 OR Synvinolin OR MH:D02.455.426.559.847.638.400.900%

OR MH:D04.615.638.400.900%

#3:MH:Hospitalizacdo OR Hospitalization OR Hospitalizacion OR (Comunicacdo de
Internacdo Hospitalar) OR (Internacdo Hospitalar) OR (Internacdo Voluntéria) OR
MH:E02.760.400$ OR MH:N02.421.585.400% OR MH:VS3.003.001.002%

APENDICE 2: Modelo da ferramenta de Estudos incluidos referentes a Nota Técnica
para inclusdo de atorvastina e/ou rosuvastatina

Critérios avaliados nos titulos e resumos para inclusdo dos estudos

Ensaio Clinico Randomizado

Caracteristicas do estudo Revisdo sistematica com ou sem
metanalise

. Pacientes > 13 anos internados com |1AM
Participantes

ou AVC agudos
Tipo de intervencéo Uso da estatina durante a internagéo
Tipos de comparagao Atorvastatina x Sinvastatina

Desfechos (recorréncia de IAM ou AVC
Tipos de medida de desfecho e mortalidade) durante a internagéo e no
seguimento pos alta.

*A Lei 9610/1988 (Lei de Direitos Autorais) protege o autor das criagdes intelectuais
e as pessoas que se utilizam dessas criagcdes. Dessa forma, citar este documento e
seus autores em caso de utilizagdo do mesmo para producgdo intelectual ou
reproducéo.



