SNS d‘ Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

ROSAMERA (ROSUVASTATINA + AMLODIPINA +
PERINDOPRIL)

Rosamera estd indicado para terapéutica de substituicdo em doentes adultos controlados
adequadamente com rosuvastatina, perindopril e amlodipina, administrados concomitantemente
como rosuvastatina monocomponente, e perindopril e amlodipina no mesmo nivel de dose da

associacdo para o tratamento da hipertenséo essencial e uma das sequintes condi¢cdes coincidentes:

- hipercolesterolemia primdria (tipo Ila incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigotica) ou
dislipidemia mista (tipo Ilb) como adjuvante da dieta quando a resposta a dieta e outros tratamentos

ndo farmacoldgicos (por ex. exercicio, redugdo de peso) sGo inadequados,

- hipercolesterolemia familiar homozigotica como adjuvante da dieta e outros tratamentos para

reduzir os lipidos (por ex. LDL-aférese) ou quando esses tratamentos ndo sdo apropriados.

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

atual.
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5802129; 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 10 mg + 5 mg + 8 mg, 5802160; 30
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comprimido revestido por pelicula, 20 mg + 10 mg + 8 mg, n.2 registo 5802368.
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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Rosamera estd indicado para terapéutica de substituicdo
em doentes adultos controlados adequadamente com rosuvastatina, perindopril e amlodipina,
administrados concomitantemente como rosuvastatina monocomponente, e perindopril e amlodipina
no mesmo nivel de dose da associacdo para o tratamento da hipertensdo essencial e uma das

seguintes condicdes coincidentes:

- hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou
dislipidemia mista (tipo Ilb) como adjuvante da dieta quando a resposta a dieta e outros tratamentos

nao farmacologicos (por ex. exercicio, reducdo de peso) sdo inadequados,

- hipercolesterolemia familiar homozigdtica como adjuvante da dieta e outros tratamentos para

reduzir os lipidos (por ex. LDL-aférese) ou quando esses tratamentos ndo sdo apropriados.
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RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Rosamera® (rosuvastatina + amlodipina + perindopril), nas doses de combinacao fixa
del0mg+5mg+4mg, 10mg+5mg+8mg, 20mg+5mg+8mge 20 mg+ 10 mg + 8 mg, indicado
para “terapéutica de substituicdo em doentes adultos controlados adequadamente com rosuvastatina,
perindopril e amlodipina, administrados concomitantemente como rosuvastatina monocomponente, e
perindopril e amlodipina no mesmo nivel de dose da associagdo para o tratamento da hipertensao

essencial e uma das seguintes condicdes coincidentes:

- hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou
dislipidemia mista (tipo llb) como adjuvante da dieta quando a resposta a dieta e outros tratamentos

nao farmacologicos (por ex. exercicio, reducdo de peso) sdo inadequados,

- hipercolesterolemia familiar homozigdtica como adjuvante da dieta e outros tratamentos para reduzir
os lipidos (por ex. LDL-aférese) ou quando esses tratamentos ndo sdo apropriados”, demonstrou

equivaléncia face a administracdo concomitante de medicamentos de referéncia.?’

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Rosamera® (rosuvastatina + amlodipina + perindopril), 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

O medicamento em avaliacdo é uma associacdo de dose fixa cuja indicacdo terapéutica é a terapéutica
de substituicdo em doentes adultos controlados adequadamente com rosuvastatina, perindopril e
amlodipina, administrados concomitantemente como rosuvastatina monocomponente, e perindopril e
amlodipina no mesmo nivel de dose da associagdo. Os componentes isolados desta associagdo

encontram-se comparticipados e comercializados nas mesmas doses terapéuticas.
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As doencas cérebro-cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal causa de morte a nivel mundial,
nao obstante os avancos diagndsticos e terapéuticos ocorridos nas Ultimas décadas. Em Portugal, apesar
da diminuicdo verificada nos ultimos decénios, a DCV continua a ser a principal causa de morte, tendo
representado 29,9% das mortes em 2019, mas registando-se uma subida relativamente a 2018, em que

a taxa foi de 29%.1

As DCV tém na sua maioria uma base aterosclerdtica, envolvendo as artérias cerebrais, cardiacas e a
circulagdo 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 hipertensdo 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 hipertens3o.?*

As orientagdes clinicas na area da doenca cardiovascular (DVC) recomendam que a prevencdo e o
tratamento se foguem numa intervencdo multifatorial para controlar o risco global de doencgas
cardiovasculares, pois a aterosclerose ¢ normalmente o resultado de diversos fatores de risco.”? 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 e menos 10 mmHg na tensado arterial

sistdlica, estd associada a um risco cardiovascular 78% inferior.°
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Os resultados de varios ensaios clinicos demonstraram 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.”? Os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, onde se incluem os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs), tém demonstrado interromper ou abrandar a
progressdao 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 miocédrdio.' Desde a década 80 do século 20 que se reconhece que a monoterapia para o
tratamento da hipertensdo arterial ndo atinge as metas indicada na maioria das pessoas com a
patologia, particularmente naquelas com comorbilidades, como diabetes ou insuficiéncia renal.’? A
maioria dos individuos afetados requer até dois ou mais 2 agentes anti-hipertensivos de classes
complementares para se obter o controlo da tens3o arterial.®> O uso combinado de terapéutica anti-
hipertensiva e de estatinas esta de acordo com principios terapéuticos validos, conforme indicado em

Recomendacdes Europeias recentes.®®

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.'* As razdes 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 doencgas cronicas ou com multiplos fatores de risco.#1>® No geral, a ades3o a terapéutica
é inversamente proporcional ao nimero de comprimidos a tomar e a frequéncia das tomas. A evidéncia
demonstra que as associacGes de dose fixa diminuem o risco de ndo adesdo a medicacdo, quando

comparadas com as terapéuticas de associacio livre. 1722

A seguranca e beneficios cardiovasculares do tratamento a longo prazo com rosuvastatina, perindopril,
amlodipina e perindopril/amlodipina foram demonstrados em vdérios estudos clinicos.?3-?8
Farmacologicamente, o comprimido de rosuvastatina/perindopril/amlodipina substituira apenas os dois
(ou trés) comprimidos prescritos por um Unico comprimido, mantendo as mesmas substancias ativas e
dosagens.?® Trés estudos de bioequivaléncia, desenhados, conduzidos e analisados de acordo com as

atuais abordagens de investigacdo padrdo da Unido Europeia confirmaram a bioequivaléncia entre
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rosuvastatina/perindopril/amlodipina associacdo de dose fixa e a administracdo concomitante de

medicamentos de referéncia.?®

Em Portugal, as atuais indicacdes terapéuticas do Crestor® (rosuvastatina) s3o0:3°

e Tratamento da hipercolesterolemia: adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou
superior a 6 anos com hipercolesterolemia primaria (tipo Ila 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;

e Adultos, adolescentes e criangas 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;
e Prevencdo de acontecimentos cardiovasculares;

e 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.

sendo utilizado nas doses de 5, 10, 20 e 40 mg.

Em Portugal, as atuais indicacdes terapéuticas do Coversyl®(perindopril) sdo0:3!
e Hipertensdo: tratamento da hipertensao;
e Insuficiéncia cardiaca: tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica;

e Doenca arterial coronaria estavel: reducdo do risco de eventos cardiacos em doentes com

historia de enfarte do miocardio e/ou revascularizacdo;

sendo utilizado nas doses 5 e 10 mg.

Em Portugal, as atuais indicacdes terapéuticas do Norvasc®(amlodipina) sdo:3?

e Hipertensdo;
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e Angina de peito cronica e estavel;
e Angina vasoespastica (de Prinzmetal);

sendo utilizado nas doses de 5 e 10 mg.

Muitos dos doentes com dislipidemia tém hipertensdo arterial e o contrario também sucede, pelo que
as associagoes fixas propostas (10 mg+5mg+4mg, 1I0mg+5mg+8 mg, 20mg+5mg+8 mge 20

mg + 10 mg + 8 mg) tém sentido clinico.

Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Rosamera demonstrou equivaléncia face aos monocomponentes isolados dos

produtos de referéncia.

Avaliacao economica

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

terapéuticas consideradas na avaliagcdo farmacoterapéutica.

Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Rosamera (Rosuvastatina + amlodipina
+ perindopril) 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 Rosamera® (rosuvastatina + amlodipina + perindopril), nas doses de combinagdo fixa
de1l0mg+5mg+4mg, 10mg+5mg+8mg, 20mg+5mg+8 mge 20 mg+ 10 mg + 8 mg, indicado
para “terapéutica de substituicdo em doentes adultos controlados adequadamente com rosuvastatina,
perindopril e amlodipina, administrados concomitantemente como rosuvastatina monocomponente, e
perindopril e amlodipina no mesmo nivel de dose da associacdo para o tratamento da hipertensdo

essencial e uma das seguintes condicdes coincidentes:
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- hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou
dislipidemia mista (tipo llb) como adjuvante da dieta quando a resposta a dieta e outros tratamentos

nao farmacoldgicos (por ex. exercicio, reducdo de peso) sdo inadequados,

- hipercolesterolemia familiar homozigdtica como adjuvante da dieta e outros tratamentos para reduzir
os lipidos (por ex. LDL-aférese) ou quando esses tratamentos ndo sdo apropriados”, demonstrou

equivaléncia face a administracdo concomitante de medicamentos de referéncia.?

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

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