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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 29/09/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Rosuvastatina + fenofibrato

Nome do medicamento: Rosucard Duo

Apresentagdo(des): 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 10 mg + 160 mg, n. registo
5858808; 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 5 mg + 160 mg, 5858774; 30 unidades,

comprimido revestido por pelicula, 20 mg + 160 mg, n.2 registo 5858816.

Titular da AIM: Zentiva Portugal, Lda.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Terapéutica de substituicio como tratamento adjuvante
da dieta e exercicio em doentes adultos com elevado risco cardiovascular e dislipidemia mista que
estdo adequadamente controlados com rosuvastatina e fenofibrato, tomados como uma combinacao

livre dos dois monocomponentes em doses terapéuticas equivalentes.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Rosucard Duo (Rosuvastatina + fenofibrato) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacao
indicado como terapia adjuvante da dieta e do exercicio regular para o tratamento de doentes adultos
com dislipidemia mista e com alto risco cardiovascular, ja adequadamente controlada com
rosuvastatina e fenofibrato administrados concomitantemente com o mesmo nivel posolégico

enguanto formulagdes com um Unico componente.

Face aos comparadores (monocomponentes isolados) o medicamento foi considerado equivalente
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Rosucard Duo (Rosuvastatina + fenofibrato), demonstrou vantagem econdémica face
aos comparadores selecionados na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise
comparativa de precos, em conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de

1 de junho na sua redacdo atual.

Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

O medicamento em avaliacdo é uma associacdo de dose fixa cuja indicacdo terapéutica é “Terapéutica
de substituicdo como tratamento adjuvante da dieta e exercicio em doentes adultos com elevado risco
cardiovascular e dislipidemia mista que estdo adequadamente controlados com rosuvastatina e
fenofibrato, tomados como uma combinacdo livre dos dois monocomponentes em doses terapéuticas
equivalentes.” Os componentes isolados desta associacdo encontram-se comparticipados e

comercializados nas seguintes doses terapéuticas:
o Rosuvastatina: 5 mg, 10mg, 20mg e 40 mg

. Fenofibrato: 267 mg, 200 mg e 145 mg

Avaliacdo da pertinéncia clinica

As doencas cérebro-cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal causa de morte a nivel mundial,
ndo obstante os avancos diagndsticos e terapéuticos ocorridos nas Ultimas décadas. De acordo com o
Global Burden of Disease, as doengas que mais mortes causaram no ano de 2019 foram o AVC e a
doenca arterial coronaria (DAC), em primeiro e segundo lugar, respetivamente. Apesar das taxas de
incidéncia e mortalidade por DCV estarem a diminuir em muitos paises da Europa,* a DCV continua a
ser a causa mais comum de morte na Regido Europeia da OMS2. As mortes por DCV em pessoas com
menos de 70 anos de idade sdo particularmente preocupantes, sendo que na Europa causam mais de
60 milhdes de anos potenciais de vida perdidos anualmente.”? Em Portugal, apesar da diminuicdo

verificada nas ultimas décadas, a DCV continua a ser a principal causa de morte, tendo representado
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29,9% das mortes em 2019, mas registando-se uma subida relativamente a 2018, em que a taxa foi de

29%.3

As DCV tém na sua maioria uma base aterosclerética, envolvendo as artérias cerebrais, cardiacas e a
circulacdo periférica. O processo de desenvolvimento da aterosclerose é complexo e esta associado a
multiplos fatores de risco. Como demonstrado no estudo INTERHEART, mais de 90% do risco global de
enfarte do miocardio é previsto por nove fatores de risco tradicionais: dislipidemia (relacdo
ApoB/ApoAl), tabagismo, hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus, obesidade abdominal (relagéo
cintura/anca), fatores psicossociais, baixo consumo de frutas e legumes, ingestdo de alcool em excesso

e falta de atividade fisica regular, sendo a dislipidemia o fator mais importante.

A prevaléncia da hipercolesterolemia e da hipertrigliceridemia em Portugal Continental sdo elevadas,
conforme verificado no estudo “Prevaléncia de Fatores de Risco Cardiovasculares na Populacdo
Portuguesa (e_COR)”.(*) O estudo foi realizado sobre uma amostra aleatéria de 1688 individuos de
ambos os sexos, distribuidos equitativamente pelas 5 regides continentais (NUTS Il), obtida entre 2012
e 2014. Foram incluidos 848 homens e 840 mulheres, com idades compreendidas entre os 18 e 79 anos,
divididos por trés classes etarias: 12) 18-34 anos, 22) 35-64 anos e 32) 65-79 anos. Uma vez que a
amostra ndo era proporcional a populacdo, os dados recolhidos foram posteriormente ponderados por
género, idade e regido geografica com base no CENSOS 2011, de modo a constituirem uma amostra
representativa da populacdo portuguesa continental para os estratos considerados. A prevaléncia de
hipercolesterolemia para colesterol das LDL > 160 mg/dL em Portugal continental foi de 31,5%,

correspondendo a 2 437 066 individuos com idade entre os 18 e 79 anos (figura 1).(%)
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Figura 1 - Prevaléncia nacional estimada de C-LDL > 160mg/dL: A) global, B) por género e C) por classe

etaria.
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A prevaléncia de hipercolesterolemia para colesterol das LDL > 130 mg/dL em Portugal continental foi
de 51,5%, correspondendo a 3 984 409 individuos com idade entre os 18 e 79 anos. A prevaléncia foi
ligeiramente superior no género masculino (57,0% vs 46,9%) e aumentou significativamente com a
idade, passando de 23,3% na classe etaria dos 18-34 anos para 56,1% na classe etdria dos 35-64 anos e
atingindo um valor de 80,1% na terceira classe etaria.(4) A prevaléncia absoluta de hipertrigliceridemia
(triglicéridos = 200 mg/dL) em Portugal Conti- nental foi de 8,6%, correspondendo a 665 358 individuos

com idade entre os 18 e 79 anos (figura 2).4
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Figura 2 - Prevaléncia nacional estimada de hipertrigliceridemia: A) global, B) por género e C) por classe

etaria

Hipertrigliceridemia: Triglicéridos = 200 mg/dL

A B |
— — E 5,8%
1.C. 95%: 4.2 =74

8,6% 11,9%

1.C. 95%: 9,7 = 14,1

C | o 100%
1.C. 7.3-0,9 n 5
Erro amaostral 1,3% E B0%
2 sow
35
2 won -~ 12,6%
2 3.9% erang | CREE
= 20%| |g.22.58 T
& :
o o | . .
18-34 35-64 G5-78

Classes eldrias

A relacdo entre o colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) e a DCV parece linear, com
evidéncia considerdvel suportando a hipdtese “lower is better” (°). Os resultados de varios ensaios
clinicos demonstram que o tratamento com estatinas reduz o risco de morbilidade e mortalidade
cardiovascular, em prevencdo primaria e secundaria. As estatinas também demonstraram abrandar, ou
até mesmo regredir, a progressdo da aterosclerose corondria.! As elevadas concentracdes de
trigliceridos plasmaticos podem, por sua vez, contribuir para um maior risco de pancreatite aguda e de
doenca cardiovascular, tanto diretamente, quanto por se associarem a fatores de risco como obesidade,
sindrome metabdlica, biomarcadores pré-inflamatdrios e pré-tromboticos, e diabetes mellitus tipo 2.
Embora o risco de DCV esteja aumentado quando os trigliceridos em jejum sdo > 150 mg/dL, o uso de
medicamentos para baixar os niveis de trigliceridos sé deve ser considerado em individuos de alto risco
guando os trigliceridos sdo > 200 mg/dL, e estes ndo podem ser reduzidos por medidas de estilo de
vida.1,6 Em individuos medicados com estatinas, com trigliceridos > 200 mg/dL, o fenofibrato ou o

bezafibrato podem ser considerados.'®

Dados relativos a adogao de um estilo de vida saudavel e a adesdo a medicagao prescrita sao alarmantes,
uma vez que, em média, mais de 50% dos doentes abandonam a terapéutica e os objetivos de melhoria
do estilo de vida (ex.: deixar de fumar, perder peso e praticar exercicio fisico) apenas sado atingidos por

uma percentagem igual ou inferior.” As razdes para esta situacdo sdo multifatoriais e, segundo a OMS,
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os regimes terapéuticos complexos sdo uma das principais razées para a baixa adesdo a terapéutica dos
doentes com doencas cronicas ou com multiplos fatores de risco.1,6,8,9 No geral, a adesdo a
terapéutica é inversamente proporcional ao nimero de comprimidos a tomar e a frequéncia das tomas.
A evidéncia demonstra que as associacdes de dose fixa diminuem o risco de ndo adesdo a medicacao,

quando comparadas com as terapéuticas de associacdo livres. 101

A eficdcia da rosuvastatina e do fenofibrato administrados separadamente foi demonstrada durante o

desenvolvimento clinico de cada uma das substancias.
Em Portugal, as atuais indicac®es terapéuticas da rosuvastatina sdo:
Tratamento da hipercolesterolemia

. Adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 6 anos com hipercolesterolemia
primaria (tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou dislipidemia mista (tipo Ilb)
como adjuvante da dieta sempre que a resposta a dieta e a outros tratamentos ndo farmacoldgicos (p.

ex. exercicio fisico, perda de peso) seja inadequada.

. Adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 6 anos com hipercolesterolemia
familiar homozigdtica, como adjuvante da dieta e de outros tratamentos hipolipemiantes (p. ex. LDL-

aferese) ou se tais tratamentos ndo forem apropriados.
Prevencdo de Acontecimentos Cardiovasculares

. Prevencdo de acontecimentos cardiovasculares major em doentes nos quais se estima existir
um risco elevado de ocorréncia de um primeiro acontecimento cardiovascular, como adjuvante de

correcdo de outros fatores de risco.
Em Portugal, as atuais indicacles terapéuticas do fenofibrato sdo:

O fenofibrato estd indicado como um adjuvante da dieta, ou outro tratamento ou medida ndo

farmacolodgico/a (por exemplo exercicio fisico, reducdo de peso) nas seguintes situacdes:

. Tratamento da hipertrigliceridemia grave com ou sem niveis baixos de colesterol-HDL.
. Hiperlipidemia mista, quando uma estatina esta contraindicada ou ndo é tolerada.
. Hiperlipidemia mista em doentes com risco cardiovascular elevado em conjugacdo com uma

estatina, quando os niveis de triglicéridos e de colesterol-HDL ndo sdao adequadamente controlados.
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Como na pratica clinica se verifica que muitos individuos tém dislipidemia mista, a associacdo em

avaliacdo tem sentido clinico.

Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Rosucard Duo demonstrou equivaléncia face aos monocomponentes isolados dos

produtos de referéncia.

Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de precos entre o medicamento em avaliacdo e as alternativas

terapéuticas consideradas na avaliagcdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Rosucard Duo (Rosuvastatina +
fenofibrato) é inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em
conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo

atual.

Conclusoes

O Medicamento Rosucard Duo (rosuvastatina + fenofibrato), nas doses de combinacdo fixa de 5 mg +
160 mg, 10 mg + 160 mge 20 mg + 160 mg de rosuvastatina e fenofibrato, na indicacdo “Terapéutica
de substituicdo como tratamento adjuvante da dieta e exercicio em doentes adultos com elevado risco
cardiovascular e dislipidemia mista que estdo adequadamente controlados com rosuvastatina e
fenofibrato, tomados como uma combinacao livre dos dois monocomponentes em doses terapéuticas
equivalentes.”, como parte da gestdo do risco cardiovascular, demonstrou equivaléncia terapéutica face

aos monocomponentes isolados.

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, admite-se a
comparticipacdo pelo Estado no preco do medicamento, tendo em atencdo as caracteristicas

especificas do medicamento e da doenga em causa, bem como do respetivo impacto no SNS.
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