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Rosuvastatina + Ramipril Sandoz é indicado para a terapéutica de substituicGo de doentes adultos com
hipertensdo essencial cuja tenséo arterial pode ser adequadamente controlada com ramipril ao nivel
de dose como numa combinag¢do de dose fixa e que pode ser adequadamente controlada com
rosuvastatina ao nivel de dose como uma combinacdo de dose fixa e para além da hipertensdo uma

das seguintes doencas é também diagnosticada:

- Hipercolesterolemia primdria (Tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica), ou
- Dislipidemia mista (Tipo Ilb) ou

- Hipercolesterolemia familiar homozigdtica ou

- em doentes onde se antecipa um elevado risco de um primeiro acontecimento cardiovascular, para
prevencéo de acontecimentos cardiovasculares major, como um auxilio na correcdo de outros fatores

de risco.

Avaliacdo da comparticipacdo ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo

atual.
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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Rosuvastatina + Ramipril

Nome do medicamento: Rosuvastatina + Ramipril Sandoz

Apresentagdo(des): 60 unidades, capsula, 20 mg + 5 mg, n.2 registo 5825401; 60 unidades, capsula, 20
mg + 10 mg, 5825443.

Titular da AIM: Sandoz Farmacéutica Lda.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Rosuvastatina + Ramipril Sandoz é indicado para a
terapéutica de substituicGo de doentes adultos com hipertenséo essencial cuja tensdo arterial pode ser
adequadamente controlada com ramipril ao nivel de dose como numa combinag¢do de dose fixa e que
pode ser adequadamente controlada com rosuvastatina ao nivel de dose como uma combinagéo de

dose fixa e para além da hipertensGo uma das sequintes doencas é também diagnosticada:

- Hipercolesterolemia primdria (Tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica), ou

- Dislipidemia mista (Tipo Ilb) ou

- Hipercolesterolemia familiar homozigdtica ou

- em doentes onde se antecipa um elevado risco de um primeiro acontecimento cardiovascular, para
prevencéo de acontecimentos cardiovasculares major, como um auxilio na correcdo de outros fatores

de risco.
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RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Rosuvastatina + Ramipril Sandoz, nas doses de combinacdo fixa de 10 mg + 5 mg, 10
mg + 10 mg, 20 mg + 5 mg, 20 mg + 10 mg, indicado para a terapéutica de substituicGo de doentes
adultos com hipertensdo essencial cuja tensdo arterial pode ser adequadamente controlada com
ramipril ao nivel de dose como numa combinacéo de dose fixa e que pode ser adequadamente
controlada com rosuvastatina ao nivel de dose como uma combinagdo de dose fixa e para além da

hipertensdo uma das seguintes doencas é também diagnosticada:

- Hipercolesterolemia primdria (Tipo Ila incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica), ou
- Dislipidemia mista (Tipo I1b) ou

- Hipercolesterolemia familiar homozigdtica ou

- em doentes onde se antecipa um elevado risco de um primeiro acontecimento cardiovascular, para
prevencéo de acontecimentos cardiovasculares major, como um auxilio na corregcdo de outros fatores
de risco, demonstrou equivaléncia face aos monocomponentes isolados dos produtos de referéncia

(Crestor® e Triatec®)

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Rosuvastatina + Ramipril Sandoz (rosuvastatina + ramipril), demonstrou vantagem
econdmica face ao comparador selecionado na avaliagdo 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.

Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida
Em Portugal, e ndo obstante o decréscimo verificado nos Ultimos anos, as doencas cérebro-
cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal causa de morte e a esperanca de vida sauddvel aos

65 anos de idade é inferior a média europeia.
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As DCV tém na sua maioria uma base aterosclerdtica, 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 (relagdo
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. Um outro estudo, o
INTERSTROKE, evidenciou que 10 fatores de risco estdo associados a 90% do risco global de acidente
vascular cerebral (AVC), cinco dos quais representam 80% do risco: hipertensdo arterial, tabagismo,
obesidade abdominal, dieta e falta de atividade fisica regular. A hipertensao arterial foi o principal fator
de risco identificado para todos os tipos de AVC, sendo mais importante para AVC hemorragico do que
isquémico, especialmente em pessoas com idade igual ou inferior a 45 anos. Os dados do INTERSTROKE
e do INTERHEART sdo consistentes, embora a importancia relativa de alguns fatores de risco para o EAM
e 0 AVC sejam diferentes, mas podendo concluir-se que a hipertensdo arterial e a dislipidemia sdo dois
dos principais fatores de risco modificaveis para o risco cardiovascular. Para além disso, a hipertensdo
e a dislipidemia sdo dos fatores de risco cardiovasculares simultaneos mais comuns. Mais de 64% dos
doentes com hipertensdo arterial apresentam dislipidemia e, de modo inverso, aproximadamente 47%

dos doentes com dislipidemia sofrem de hipertensdo (2-4).

As orientacdes clinicas na drea da doencga cardiovascular (DVC) recomendam que a prevencdo e o
tratamento se foguem numa intervencao multifatorial para controlar o risco global de doencgas
cardiovasculares, pois a aterosclerose é normalmente o resultado de diversos fatores de risco (5-9). Os
efeitos da reducdo do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e dos valores da tensdo
arterial sistélica no risco de eventos cardiovasculares sdo independentes, aditivos e dose-dependentes.

A exposicdo ao longo da vida a menos 1 mmol/L de colesterol LDL 6 / 10

e menos 10 mmHg na tensdo arterial sistolica, esta associada a um risco cardiovascular 78% inferior

(10).

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 coronaria (7,9). Os

inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, onde se incluem os inibidores da enzima de
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conversdo da angiotensina (IECAs), tém demonstrado interromper ou abrandar a progressdo da DCV.
Meta-analises que avaliaram estudos com IECAs, controlados por placebo, demonstraram uma robusta

reducdo do risco de mortalidade total, mortalidade cardiovascular e enfarte do miocardio (11).

Dados relativos a adocdo de um estilo de vida sauddvel e a adesdo a medicagdo prescrita sdo alarmantes,
uma vez que, em média, mais de 50% das pessoas abandonam a terapéutica e os objetivos de melhoria
do estilo de vida (p.e. deixar de fumar, perder peso e praticar exercicio fisico) apenas sdo atingidos por
uma percentagem igual ou inferior (12). As raz8es para esta situacdo sdo multifatoriais e, segundo a
OMS, os regimes terapéuticos complexos sdo uma das principais razdes para a baixa adesdo a
terapéutica das pessoas com doencas crénicas ou com multiplos fatores de risco (8,13,14). 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

medicacdo, quando comparadas com as terapéuticas de associacado livre (15-20).

A eficdcia e seguranca da rosuvastatina e do ramipril administrados separadamente foram
demonstradas durante o desenvolvimento clinico de cada uma das substancias. Foi demonstrada
bioequivaléncia entre uma combinacdo de dose fixa de rosuvastatina/ramipril 20 mg/10 mg capsulas
(produto de teste) e Crestor® 20 mg comprimidos revestidos por pelicula administrados com Tritace®

10 mg comprimidos (produtos de referéncia) (1).
Em Portugal, as atuais indicacBes terapéuticas do Crestor® (rosuvastatina) sdo (21):

e Tratamento da hipercolesterolemia: Adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 6
anos com hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética)
ou dislipidemia mista (tipo Ilb) como adjuvante da dieta sempre que a resposta a dieta e a outros

tratamentos ndo farmacoldégicos (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-

aférese) 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.
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sendo utilizado nas doses de 5, 10, 20 e 40 mg.
Em Portugal, as atuais indicagBes terapéuticas do Triatec® (ramipril) sdo (22):
e Tratamento da hipertensao;

e Prevencdo cardiovascular: redugao da morbilidade e mortalidade cardiovasculares em doentes com:
doenca aterotrombotica cardiovascular clinicamente manifesta (histéria de doenca cardiaca coronaria
ou AVC, ou doenca vascular periférica) ou diabetes associado a pelo menos um fator de risco

cardiovascular;

e Tratamento da doenca renal: nefropatia glomerular diabética incipiente conforme definido pela
presenca de microalbuminuria, nefropatia glomerular diabética clinicamente manifesta definida pela
presenca de macroproteintria em doentes com pelo menos um fator de risco cardiovascular, nefropatia
glomerular ndo diabética clinicamente manifesta, definida pela presenca de macroproteinuria > 3 g/dia;

Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica;

e Prevencdo secunddria na sequéncia de enfarte agudo do miocardio: reducdo da mortalidade a partir
da fase aguda do enfarte do miocardio em doentes com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca com

inicio ha mais de 48 horas apds um enfarte agudo do miocardio.
sendo utilizado nas doses de 1.25, 2.5, 5 e 10 mg.

Muitos dos doentes com dislipidemia tém hipertensdo arterial e o contrario também sucede, pelo que
as associacdes fixas propostas (10 mg+5 mg, 10 mg + 10 mg, 20 mg + 5 mg, 20 mg + 10 mg) tém sentido

clinico.

Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Rosuvastatina + Ramipril Sandoz demonstrou equivaléncia face aos monocomponentes

isolados dos produtos de referéncia.

Avaliacdo econdmica

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

terapéuticas consideradas na avaliagao farmacoterapéutica.
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Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Rosuvastatina + Ramipril Sandoz
(rosuvastatina + ramipril) 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

redacao atual.

Conclusoes

O Medicamento Rosuvastatina + Ramipril Sandoz, nas doses de combinagdo fixa de 10 mg + 5 mg, 10
mg + 10 mg, 20 mg + 5 mg, 20 mg + 10 mg, indicado para a terapéutica de substituicdo de doentes
adultos com hipertenséo essencial cuja tens@o arterial pode ser adequadamente controlada com
ramipril ao nivel de dose como numa combinagdo de dose fixa e que pode ser adequadamente
controlada com rosuvastatina ao nivel de dose como uma combinagdo de dose fixa e para além da

hipertensdo uma das seqguintes doengas é também diagnosticada:

- Hipercolesterolemia primdria (Tipo Ila incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigotica), ou
- Dislipidemia mista (Tipo 1Ib) ou

- Hipercolesterolemia familiar homozigdtica ou

- em doentes onde se antecipa um elevado risco de um primeiro acontecimento cardiovascular, para
prevencgdo de acontecimentos cardiovasculares major, como um auxilio na corre¢éo de outros fatores
de risco, demonstrou equivaléncia face aos monocomponentes isolados dos produtos de referéncia

(Crestor® e Triatec®)(1).
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