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RESUMO

Introducao: A dislipidemia é uma desordem metabdlica que pode causar aumento do risco
cardiovascular e de morte. Objetivo: Analisar a eficicia e seguranca da pitavastatina comparada as
estatinas disponiveis no SUS em pacientes adultos com diagnostico de hipercolesterolemia primaria ou
secundaria. Metodologia: Foram realizadas buscas por ensaios clincos randomizados (ECR’s) nas bases
de dados Medline (PUBMED), EMBASE, LILACS, Cochrane e busca manual. A avaliacdo do risco de viés
(RoB 2.0) e da qualidade da evidéncia (GRADE) foram efetuadas. Resultados: Estudos descritivos
revelaram menor ocorréncia de eventos cardiovasculares no grupo da pitavastatina em comparacdo com
o grupo da atorvastatina para 36 e 240 semanas. Meta-analise para diferenca média dos niveis de LDL-c
revelou que a pitavastatina 2mg demonstrou superioridade terapéutica a atorvastatina 10mg em 04
semanas [DM=-3,84mg/dl; (IC 95% 6,81, -0.87); P=(0.02); I°= 73% muito baixa certeza de evidéncia] e em
52 semanas [DM: -4,24 mg/dl; (IC 95%: -7,93, -0,55); P= 0,03); 1°>= 80% baixa certeza de evidéncial.
Resultados descritivos da reducado dos niveis de LDL-c apresentaram diferenca superior ao limite de ndo
inferioridade de 6% apenas em favor da pitavastatina 2mg. em comparacao a atorvastatina 10mg em 26
semanas. A ocorréncia de quaisquer eventos adversos e eventos adversos graves foi similar para a
intervengdo e os comparadores. Conclusao: Pitavastatina 2mg demonstrou superioridade terapéutica a
atorvastatina 10mg nos seguimentos de 04 e 52 semanas com certeza do conjunto da evidéncia muito
baixa e baixa respectivamente.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Hipercolesterolemia; Revisdo
sistematica.

ABSTRACT

Introduction: Dyslipidemia is a metabolic disorder that can cause increased cardiovascular risk and death.
Objective: To analyze the efficacy and safety of pitavastatin compared to statins available in the SUS in
adult patients diagnosed with primary or secondary hypercholesterolemia. Methods: Searches for
randomized clinical trials (RCTs) were carried out in the Medline (PUBMED), EMBASE, LILACS, Cochrane
databases and manual search. Risk of bias assessment (RoB 2.0) and quality of evidence (GRADE) were
performed. Results: Descriptive studies revealed a lower occurrence of cardiovascular events in the
pitavastatin group compared to the atorvastatin group for 36 and 240 weeks. Meta-analysis for mean
difference in LDL-c levels revealed that pitavastatin 2mg demonstrated therapeutic superiority to
atorvastatin 10mg in 4 weeks [MD=-3.84mg/dL; (95% Cl 6.81, -0.87); P= (0.02); 12= 73% very low certainty
of evidence] and at 52 weeks [MD: -4.24 mg/dl; (95% Cl: -7.93, -0.55); P= 0.03); 12= 80% low certainty of
evidence]. Descriptive results of the reduction in LDL-c levels showed a difference greater than the non-
inferiority limit of 6% only in favor of pitavastatin 2mg. compared to Actor. 10mg in 26 weeks. The
occurrence of any adverse events and serious adverse events was similar for the intervention and
comparators. Conclusion: Pitavastatin 2mg demonstrated therapeutic superiority to atorvastatin 10mg in
the 4- and 52-week follow-ups with very low and low certainty from the evidence set, respectively.

KEYWORDS: Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors; Hypercholesterolemia Systematic Review.
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INTRODUCAO

A dislipidemia é uma desordem metabdlica que envolve a
elevacdo dos niveis plasmaticos de colesterol de baixa
densidade (LDL-c), redugdo dos niveis de colesterol de alta
densidade (HDL-c) e/ou aumento de triglicérides (TG)' que
causam aumento do risco para doencgas cardiovasculares
(DCV) e uma alta probabilidade de morte por eventos
coronarianos®. Fatores comportamentais em salde e
origem genética sdo apontadas como causas da doenca3*.
A literatura mantém a recomendacao alvo para prevengdo
de doenca cardiovascular, o acompanhamento dos niveis
de colesterol total (CT) e LDL-c, segundo a Diretriz Brasileira
de Dislipidemia®. As estatinas correspondem uma classe de
medicamentos essenciais a diminuicdo desses parametros.
Entretanto, faltam estudos com grandes amostras para
confirmar o efeito desses medicamentos na prevencao de
eventos cardiovasculares e a comparacgdo direta do efeito
(head-to-head comparison).5”

Em termos epidemioldgicos, estudos estimam que as
prevaléncias de dislipidemia no Brasil variam de 43% a
60%%°. Ainda ndo ha avaliacio da CONITEC acerca do tema
e, dessa forma, ressalta-se a importancia de se avaliar a
atual evidéncia disponivel. O objetivo deste PTC foi analisar
a eficcia e seguranga da Pitavastatina comparada ao
tratamento com estatinas disponiveis no SUS em pacientes
adultos com diagndstico de hipercolesterolemia primaria
e/ou secundaria.

METODOS
Critérios de elegibilidade

Considerou-se os ensaios clinicos randomizados, sem
restricito do tamanho amostral, idioma, tempo de
seguimento ou data de publicacdo. As revisdes sistematicas
foram consideradas como fonte de estudo primarios ndo
trazidos pela busca estruturada. Foram elegiveis estudos
com individuos adultos diagnosticados com
hipercolesterolemia priméaria ou secundaria. Ndo houve
restricio em relacdo ao género dos individuos. Como
intervencdo, elegeu-se a Pitavastatina nas apresentacdes
comprimidos de 2mg e 4mg e, como comparadores, as
estatinas disponibilizadas pelo SUS com registro valido
junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para o
tratamento da dislipidemia segundo a Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais versdo 2022'°. Os medicamentos
gue se enquadravam nesse critério foram a Sinvastatina e a
Atorvastatina. Nao houve restricdo da dose. Os desfechos
primarios foram a ocorréncia de eventos cardiovasculares
como infarto ndo fatal, acidente vascular cerebral,
revascularizacdo e reducdo da diferenca média dos niveis
de LDL, medidos em mg/dL por exames clinicos
laboratoriais. O desfecho secundério foi a ocorréncia de
eventos adversos. Foram excluidos estudos que néo
forneceram dados suficientes dos desfechos para os grupos
de interesse.
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Estratégia de busca

Foram realizadas buscas estruturadas em setembro de 2023
nas seguintes bases de dados eletronicas: Medline
(PUBMED), Cochrane Library, Embase e Lilacs. Foram
combinados termos controlados e termos livres referentes
a populacdo e a intervencdo, por meio de operadores
booleanos, além de buscas manuais. Os detalhes da
estratégia estdo disponiveis no anexo 1.

Selecdo dos estudos e extracdo de dados

Em um primeiro momento, as referéncias foram inseridas
no software Systematic Review Accelerator, do Institute for
Evidence Based Healthcare, da Bond University!' para a
remocdo de duplicatas. Em seguida, as publicacbes
resultantes foram importadas para o aplicativo online
Rayyan® (https://rayyan.qcri.org/), no qual, mais uma vez,
foram confrontadas para retirada de duplicatas e a sele¢do
de resumos e titulos. Na segunda fase, os estudos tiveram
seus textos completos acessados e avaliados para
elegibilidade e os que foram excluidos houve uma
justificativa para exclusdo. A extracdo de dados foi realizada
por meio de um formulario padronizado para esta revisao
(Microsoft Office Excel®) e, quando possiveis, os desfechos
foram extraidos considerando a populagdo com intengdo
de tratar (ITT). O processo de selecdo e extragcdo foi
realizado por um revisor.

Avaliacao do risco de viés dados

Para essa etapa, foi utilizada a ferramenta risco de viés da
Cochrane (RoB 2.0)'%, adotando-se a andlise por intencdo
de tratar e todos os estudos encontrados,
independentemente da classificagdo do risco de viés.

Medidas sumadrias e sintese de resultados

Planejou-se a apresentacdo dos resultados em tabelas
contendo caracteristicas dos estudos, intervencbes e
resultados dos desfechos. Os dados foram combinados,
quando possivel, para meta-analise conduzidas no software
Review Manager versdo 5.4'3, usando o modelo de efeitos
aleatorios. Devido a heterogeneidade da populagdo dos
estudos incluidos na meta-analise foi utilizado modelo de
efeitos randémicos e os resultados expressos em diferenca
de médias (DM) e intervalo de confianga de 95% (IC95%). A
avaliacdo da heterogeneidade estatistica foi realizada pela
inspecdo visual dos intervalos de confiangas nos gréaficos de
floresta e do teste do Chi? e da medida estatistica do i°. Nao
houve meta-andlises com 10 ou mais estudos nesta
atualizacdo de revisdo, dessa forma, nao foi feito o teste de
assimetria do grafico de funil. Quando néo foi possivel a
combinagdo dos resultados para a meta-analise, foi feita a
analise descritiva dos estudos incluidos. Para a conversao
dos resultados de mmol/dl para mg/dl foi usado o fator de
conversao 38.674,
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Certeza no conjunto final da evidéncia

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada por um
revisor para os desfechos de diferenga média nos valores
de LDL-C em relacdo a linha de base reunidos em meta-
andlise nos seguimentos de 04, 12 e 52 semanas para o0s
comparadores Atorvastatina 2mg e Sinvastatina 40mg.
Usou-se a abordagem Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)'>, sendo
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a certeza da evidéncia classificada em alta, moderada, baixa
e muito baixa.

RESULTADOS

Apds a busca nas bases de dados, foram resgatadas 750
referéncias. Ao final de todas as etapas, foram incluidos 18
ensaios clinicos randomizados.

Figura 1. Fluxograma baseado no PRISMA do processo de elegibilidade dos ensaios clinicos randomizados.

Identificagdao dos estudos via base de dados e registros

BASES DE DADOS
Referéncias identificadas:
Pubmed (n=138)
EMBASE (n=202)
LILACS (n=275)
Cochrane (n=133)
Publicagdes obtidas de Revisdes Sistematicas: (2)

;

Referéncias triadas por titulos e resumos (n = 282)

.

Publicagbes acessadas para elegibilidade por textos
completos (n=23)

v

Estudos incluidos na revisdo (n=18)

Identificagdo

Sele¢do

Inclusdo

Caracteristicas dos estudos incluidos
Comparacéo 1: Pitavastatina versus Atorvastatina

A Atorvastatina foi utilizada como comparador nas doses
de 5mg, 10mg e 20mg em 15 ensaios clinicos randomizados
com duragdo entre 04 e 240 semanas, publicados entre
2007 e 2023. O tamanho da amostra variou de 17 a 664
individuos que possuiam, ao menos, valores de LDL-C
acima de 100mg/dl na linha de base. Apenas o estudo
publicado por Nozue'®, tratou especificamente de
pacientes com hipercolesterolemia familiar. Outras
comorbidades presentes nas populacées incluiam diabetes,
infarto agudo do miocardio, angina instavel e doenca
arterial coronariana.

Referéncias removidas antes da selegdo:
duplicadas removidas (n=468)

Referéncias excluidas (n=259)

Publicagdes excluidas: 5
Outra populagdo (n =0)
Outra intervengdo (n =0)
Outro comparador (n=1)
Outro desenho de estudo (n=1)
Extensdo de estudos anteriores (2)
Protocolo de estudo (n=1)

Comparacgdo 2: Pitavastatina versus Sinvastatina

Dos estudos incluidos, apenas 3 utilizaram a Sinvastatina
como comparador nas doses de 10mg 20mg e 40mg. As
publicacdes foram feitas entre os anos de 2005 e 2011, com
seguimentos de 8 a 12 semanas. Apenas o estudo de Park'”
foi feito em um Unico centro. O tamanho da amostra variou
de 95 a 857 individuos. Os participantes possuiam valores
de LDL-C de ao menos 130mg/dL na linha de base.

A seguir, o Quadro 1 apresenta as caracteristicas resumidas
dos estudos incluidos.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Qiserro
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Estudo

Desenho do estudo

Tecnologias
Avaliadas

Populacao

Gumprecht'®

ECR, de ndo
inferioridade
multinacional, duplo-
cego, controlado-ativo

Pitavastatina
X
Atorvastatina

M.I= (Pit. = 59.1 £ 9.2 e Ator. = 59.8 + 9.1);

DIS [LDL-C 2100 e <220 mg/dl e (TG) 2150 mg/dl, apesar da
terapia dietética, e estavam recebendo um tratamento
antidiabético oral (ndo incluindo GLI ou INS) e DMT 2 [(HbA1c)
<7,5%]).

ECR, aberto,
controlado por

Pitavastatina

Ml= (Pit. = 55,5 + 9.8 e Ator. = 54,9 * 8,6);

Han' medicamento ativo e X o Niveis Elevados de LDL (LDL-C 2130 mg/dl) e ALT= 1.252 e <12.5
com titulacio de dose ~ Atorvastatina ULN; 50-100 IU/L)
ECR, multicéntrico (06 Pitavastatina
Liu® centros médicos), X e MI= (Pit= 58.7 £ 9.3 e Ator. = 58.7 + 7.96);
iu ~
duplo-cego, de ndo ) ¢ Niveis Elevados de LDL (LDL-C >100 mg/dl)
inferioridade Atorvastatina
icantri Pitavastatina
Lo ECRtmu)Incsnttrlco (18 « e MI= (Pit. = 59.6 + 7.3 e Ator. = 58.6 = 8,7)
ee centros), aberto,
titulacdo de dose At ot o Niveis Elevados de LDL (LDL-C 2130 mg/dl)
orvastatina
e M= (Pit. = 65.3 + 10.1 e Ator.= 65.4 + 9.4)
ECR, paralelos e Pitavastatina o HC (TC>220mg/dl e ou LDL-C>140mg/dI);1 ou mais FR para DAC
Moroi?? mul;icéntricos X (DMT 2 (HbA1c>6,0% (JDS) e/ou IG>18,0%), DAC estavel que tém
Atorvastatina 50% ou mais estenose em uma AC, apds 3 meses do inicio do IAM
ou Al, PCl ou CABG prévios, apds 3 meses do inicio do IAC, DAP)
Pitavastatina .
Nakadomi® ECR, aberto e estudo y e M= (Pit =65.9 + 10.7 e Ator= 66.1 £ 9.5)
g de centro Unico Atorvastati e HC (TC>220mg/dl, TG>150mg/dl e LDL-C >140mg/dl).
orvastatina
Pitavastatina e Mi= (Pit= 62 + 6 e Ator = 60.1 + 15)
Nozue'® ECR X e HF (HP (TC > 230 mg/dl em qualquer faixa etaria) com XT ou HP
Atorvastatina e sem XT e um parente de primeiro grau com diagndstico de HF
ECR, paralelo e Pitavastatina .
Saku? lticentri X e Mi= (Pit= 63.4£11.8 e Ator= 61.5+9.5)
axu md |cen.r|c.o ) e FR para DAC e LDL-C >140 mg/dl
(51 hospitais) Atorvastatina
e MI= (Pit. = 59.20 + 9.04 e Ator. = 58.28 + 10.98)
Pitavastatina e HC com indicagdo para terapia com estatinas de acordo com as
Sansanayudh®® o X diretrizes do NCEP-ATP |1l (DAC ou FR de DAC e LDL-C >100mg/d,
aberto e paralelo . 2 FR para DAC [risco de 10 anos 10-20%)] e LDL-C 2130 mg/dL; 2
Atorvastatina FR para DAC [risco de 10 anos <10%] e LDL-C 160 mg/dL; 0-1
FR para DAC e LDL-C 2190 mg/dL)
ECR, multicéntrico, (34  Pitavastatina e Mi= (Pit. = 62.9 +8.8 e Ator. = 63.7 £9.5)
Sasak?® clinicas) aberto e de X e Pacientes com niveis de LDL-C >140g/dL, niveis de HDL-C <80

grupos paralelos

Atorvastatina

mg/dL e niveis de TG <500 mg/dl e intolerancia a glicose

Shimabukuro®”

ERC

Pitavastatina
X

Atorvastatina

MI= (Pit. = 65.6 _8.8 e Ator. = 60.1 _8.7)

Pacientes com DMT2 com HC [CT (220 mg/dl)] e/ou HT [TG (150-
350 mg/dl)]

LDL-C na linha de base foi de 170.92 + 20.11mg/dL para pit. e
163.57+ 30.936 para ator.

ECR, prospectivo,

Pitavastatina

Ml= (Pit. = 57.9+9.4 e Ator. = 58.8+9.7)

Tarim?® X . ielini ;
aberto, grupo paralelo ) e Pacientes com DMT2 e Dislipidemia
Atorvastatina
Pitavastatina e MI= (Pit. = 50,6 +7,1 e Ator. = 49,6+8,2)
Xiaofeng® ECR X e DAC, IAM (LDL-C na linha de base foi de 114mg/dL em ambos os

Atorvastatina

grupos)
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Pitavastatina
ECR, multicéntrico e

Ml= (Pit. = 61.5+9.0 e Ator. = 62.0+10.9)

Yokote®*® X -
aberto . e HC (TC>220 mg/dL) e TG < 400 mg/dL, incluindo HF
Atorvastatina
EngrospeC“"O' Pitavastatina o Mi= (Pit. = 62.5 + 115 e Ator. = 62.4 + 10.6)
. aberto, de grupos
Hiro™ paralelos mgultiiéntrico X ¢ SCA (Al, IAM) LDL-C na linha de base foi de 130.9 + 33.3mg/dL
(33 centros) Atorvastatina para pit. e 133.8 + 31.4 para ator.
ECR. duol e MI= (Pit. = 60.1+£6.8 e Sinv.= 60.1+6.8)
, duplo-cego,
duplo si?nulad?) grupo Pitavastatina e HP ou DL ndo controlada (LDL-C 2130 mg/dl e < 220 mg/dl; TG
Eriksson®? paralelo, controle X <400 mg/dl) apesar das medidas dietéticas.
ativo, multicéntrico Sinvastatina e Pelo menos dois dos seguintes FR cardiovascular: TB; PA de
(37 centros) 140/90 mmHg ou superior ou recebendo terapia anti-
hipertensiva
ECR
Multicéntrico (45 . . e MI= (Pit.2mg 58.7 +8.9; Pit. 4mg 57.7+ 9.0 * e Sinv.20mg 58.6 *
centros), prospectivo, Pitavastatina 9.6 Sinv, 40mg 58.4+9.5
Ose® controlado X e HP (incluindo heterozigose hipercolesterolemia familiar) e
ativamente, Sinvastatina dislipidemia combinada. Niveis de LDL-C 2160 mg/dL e < 220
duplo-cego, duplo mg/dL e niveis médios de TG de 400 mg/dL.
simulado
ECR . . . .
L Pitavastatina e MI= (Pit 59.9 + 7.8 e Sinv 56.4 + 9.5)
Park' multicéntrico, X e niveis de triglicerideos <600 mg/dl e niveis de colesterol LDL

prospectivo aberto,

Fase Il Sinvastatina

>130 mg/dL

Abreviacoes: ECR =Ensaio Clinico Randomizado; Pit = Pitavastatina; Ator= atorvastatina; MI: média de idade; DMT 2 =Diabetes Mellitus tipo 2,
bA1C= Hemoglobina Glicada, TG= Triglicerideos; IMC=indice de massa corporal; Gli=Glitazonas; Ins. Insulina; ALT= alanina; transaminase; Ulp=
limite superior normal; TC/CT = Colesterol total; Sin= sinvastatina; Ros = Rosuvastatina ; HF: Hipercolesterolemia Familiar; HP: Hipercolesterolemia
Primaria; DAC= Doenga arterial coronariana; HC = Hipercolesterolemia; HT: Hipertrigliceremia NCEP-ATP IIl National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel Ill; FR= fatores de risco; Xt= xantomas tendinosos; DAP= doenca arterial periférica; IAM= Infarto agudo do
Miocardio; Al= angina instavel; JDS= Japan Diabetes Society; AC= artéria coronaria; CABP: cirurgia de revascularizacdo do miocardio; IAC= infarto
cerebral agudo; PCl= intervengdo coronéria percutdnea; SCA — sindrome coronariana aguda — ITT- intengdo te tratar; pp- por protocolo: Sinv.;
Sinvastatina; DL: Dislipidemia; FR= fatores de risco; TB: tabagismo; PA: Presséo Arterial.

Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

Dos 18 estudos avaliados, Lee?', Moroi??, Nozue'®, Hiro3' e
Shimabukuro?” foram classificados como alto risco de viés.
Nove estudos foram classificados como tendo algumas
consideracdes:  Gumprecht'®, Han's, Nakagomi??,
Saku201124, Sansanayudh?®, Sasak?®, Tarim?3, Xiaofeng?®’,
Yokote®°. E, por fim, os estudos de Liu?, Eriksson3?, Ose?? e
Park” foram classificados como baixo risco de viés.

Efeitos das Intervencoes
Ocorréncia de eventos cardiovasculares

Apenas dois estudos apresentaram resultados para o
desfecho ocorréncia de eventos cardiovasculares. Segundo
Moroi®?, para o seguimento de 240 semanas, 664
participantes foram incluidos na avaliacdo, sendo 332 para
cada grupo. No grupo da Pitavastatina 2mg, os eventos
cardiovasculares ocorreram em 2,7% dos pacientes (9/332
pacientes) e no grupo da Atorvastatina 10mg houve a
ocorréncia de eventos cardiovasculares em 7,5% dos
pacientes  (25/332  pacientes)) com  Pitavastatina
apresentando menor risco de eventos cardiovasculares que

atorvastatina (HR= 0,366 [0,170; 0,787] IC 95%, p=0,01;
regressao multivariada de Cox).

No estudo publicado por Hiro3!, para o seguimento de 36
semanas, foram analisados os resultados de 307 pacientes,
sendo 153 no grupo da Pitavastatina 2mg e 154 para o
grupo da Atorvastatina 10mg. No grupo da Pitavastatina
2mg houve a ocorréncia de eventos cardiovasculares em
20,4% dos pacientes (30/147) e, no grupo da Atorvastatina
10mg, a ocorréncia foi de 22,8% (34/149), sem diferenca
estatistica significativa no risco de eventos cardiovasculares
entre os dois tratamentos (RR= 0,91 [0,58; 1,42] 1C95%).

N&o foi possivel realizar meta-anélise para esse desfecho,
pois o tempo de seguimento foi diferente entre os estudos.

Diferenca nos niveis de LDL e reacées adversas
Comparacdo 1: Pitavastatina versus Atorvastatina

O Quadro 2 apresenta os resultados dos 15 estudos
incluidos para os desfechos reducdo dos niveis de LDL,
ocorréncia de quaisquer eventos adversos e ocorréncia de
eventos adversos graves.
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Quadro 2. Sintese dos resultados encontrados.

ACESSO
ABERTO
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G RESAP

Tecnologias
Avaliadas x

Reducao dos niveis de LDL

Eventos adversos/
Total de participantes

Estudo N Seguimento concentracao por grupo
X numero de TR it e CiEg) (Resultado por
participantes Braco)
. . QEA
= =- - [o)
Pit. 4mg (n=279) Pit. 40.8 £ 19.6 % Pit. =100/279 (41.8%)
12 X Ator. = - 43.3 £ 16.4% Ator. =54/139 (39 %)
semanas Ator. 20mg DMA (95% Cl) = EAG. - ?
(Estudo (n=139) [N2i3—36(°; 618a1.52)- Pit. = 4/279 (1.4%)
principal) -oP Ator. = 4/139 (2.9%)
16 Pit. 4mg (n=141) Pit. =-43.0+186% N
Gumprecht'® 418 cemanas X Ator. = -429 +}20.3
(Extenso) Ator. 20mg (n=71) DMA (95% CI) = 0.11 (-5.23 a 5.44) -
ensao LNI= 6%
QEA
44 Pit. = -41.0 + 19.1% Pit. = 71 (49.7%)
. .0 £ 19. _ o
?:Q:::;O) Pit. 4mg (n=141)  Ator. = - 41.4 + 21.2% ?X’Gr' 33 (46.5%)
X DMA (95% Cl) = -0.02 (-5.46 a 5.41) - Pit. = 8 (5.6%)
Ator. 20mg (n=71)  LNI= 6% e
Ator. = 5 (7.0%)
04 Pit.2mg (n= 103) Pit. = -26,1 12,4 % QEA
semanas X Ator. = -34,6+ 16.0% N o
Ator.10mg (n=99)  (P<0,0001 anova) Pit. = 29/103 (28%)
Ator. = 27/ 99 (27%)
Han' 202
12 Pit.4mg (n=23)  Pit =-28,1% 12,5% (”ao_conf'r:“;fjf.o tempo
semanas X Ator. = - 38,1 + 16.2% Zosr;as;) estratiticou por
Ator. 20mg (n=20) (P<0,0001 anova)
Xp't' 2mg (0= 113 by 350+ 141% QEA
Liu®° 226 12 Ator.10m (n= Ator. = =384 + 12.8% Pit. = 17/ 113 (15%)
semanas 113)' 9 ~ (P<0,0001) Ator. = 21/ 113 (19%)
o E't' 2mg (0=136) oy _ 444 (114 % QEA
cemanas Ator.10mg (n=132) Ator. = -43.2 (10.8) % Pit. = 35/136 (19,1%)
. - — [
Lee? 268 Ator. = 39/132 (25%)
S:manas z't‘ 4mg (n=9) Pit. = -42.9 (12.7) %
—_ o) —_
Ator. 20mg (n=12) Ator. =-44.1 (11.1) %
52 Pit. = -44.4 (11.4) %
semanas Pit. 2mg (n=332) Ator. = -43.2 (10.8) %
Moroi?? 664 X —
240 Ator.10mg (n=332) Pit. =-40%
semanas Ator. = -394 %
Pit. Img (n= 76) Pit. = -28,6%
Nakagomi? 153 52 semanas X Ator. = -29,2% —
Ator. 5mg (n=77) p=0.771
Ho— 0,
04 Pit. =-41%
Ator. = -35% p<0.001
semanas
08 Pit. = -40%
Nozue'® 17 Pit. 2mg (n=8) Ator. = -38% p<0.01 —
semanas «
12 Ator. 10mg (n=9)
Pit. = -44%
semanas

Ator. = -39 % p<0.01
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Pit. 2mg (n= 101)
X

QEA
Pit. = 52/101 (51%)

16 Ator.10mg (n= Pit.=-42% Ator. = 51/101 (50,5%)
Saku? 302 semanas 101) Ator. =-45%
X p = N.E EAG
Ros.2.5mg (n= Pit. = 1/101 (1%)
100) Ator. = 3 /101 (3%)
8 Pit. Tmg (n=50) Pit. = -37 % EAG
Sansanayudh® 100 cemanas X Ator. = —46 % Pit.: 13/50 (26%)
Ator. 10mg (n=50) p=0.001 Ator.: 8/50 (16%)
52 Pit. 2mg (n=103) Pit. = -33.0 (16.1) % QEA
Sasak?® 207 cemanas X Ator. = -40.1 (13.5 Pit.: 9/99 (9%)
Ator.10mg (n=104) p=0.002 Ator.: 13/99 (14%)
4 Pit. = 36,9 %
semanas Ator =39 %
. - 12 Pit.amg (1=16) bt — 439
Shimabukuro 31 cemanas X Ator. = 43 % —
Ator. 10mg (n=15) . °
26 Pit. = -46 %
semanas Ator. =-36 %
Pit. 2mg (n= 42)
X .
. 26 Pit. = -62.6 (30.5)%
28 - —_—
Tarim 131 semanas ,:tor. 20mg (n= 44) Ator. = - 65.7 (21.5) %
Ros.105mg (n=45) P <0001
04 Pit. = -25% -
semanas Pit. 2mg (n=73) Ator. = 30%
Xiaofeng® 146 X QEA
= it = - 0,
!ezmanas Arer. 20mg (073 ilttc.)r -2372/00/ Pit. 2/13 (2%).
TR Ator.: 4/73 (5%)
Pit. 2mg (n=126) Pit..= -46.6%
Yokote*® 251 12 X Ator = -44.1% —
semanas Ator.10mg (n=125) p <0.001
Hiro® 27 36 E't‘ 2mg (N=153) byt = 3624195 _
semanas Ator. = -35.8 +22.9

Ator.20mg (n=154)

Abreviaturas: DMA= Diferenca média ajustada Pit = Pitavastatina; Ator: Atorvastatina LNI: Limite de ndo inferioridade QEA = Qualquer evento
adverso EAG = Evento adverso grave NNT= NUmero necessario para tratar de - pitavastatina para a prevencéo de 1 evento de desfecho primario

em comparagao com atorvastatina.

Meta-analise dos resultados

No estudo do Shimabukuro?” para os segmentos de 4 e 26
semanas e no estudo publicado por Lee et. al, 2007%, a
diferenca do desvio padrdo dos grupos Pitavastatina e
Atorvastatina foi 0 (zero). O software Revman® n3o aceita
o valor nulo para inclusdo de dados, dessa forma, optou-se
pela exclusdo desses estudos nos respectivos tempos de
seguimentos da meta-analise.

e Pitavastatina 2 mg x Atorvastatina 10 mg x 4 semanas

A Pitavastatina foi mais eficaz em diminuir os niveis médios
de LDL-C em comparacdo com Atorvastatina (DM: -3,84
mg/ml [-6,81; -0,87] IC 95%), com heterogeneidade elevada
(i=73%) e estatisticamente significante (Chi*> = 7,52; df=2,
p= 0,02) entres os estudos incluidos.

e Pitavastatina 2 mg x Atorvastatina 10 mg x 12 semanas

Para esse seguimento, a Pitavastatina nao apresentou
resultados estatisticamente significativos em diminuir os

niveis médios de LDL-C em comparagdo com Atorvastatina
(DM: -2,27 mg/ml [-4,87; 2,03] IC 95%), com evidéncia de
heterogeneidade elevada (i°=87%) e estatisticamente
significante (Chi2 = 23,41; df=3, p=0,0001).

e Pitavastatina 2 mg x Atorvastatina 10 mg x 52 semanas

A Pitavastatina mostrou ser mais eficaz em diminuir os
niveis médios de LDL-C em comparagdo com Atorvastatina
(DM: -4,24 mg/dl [-7,93; -0,55] IC 95%), com evidéncia de
heterogeneidade elevada (i°=80%) e estatisticamente
significante (Chi? = 4.89; df=1, p= 0,03).

Comparacdo 2: Pitavastatina versus Sinvastatina

O quadro 3 apresenta os resultados dos 3 estudos incluidos
para os desfechos redugdo dos niveis de LDL, ocorréncia de
quaisquer eventos adversos e ocorréncia de eventos
adversos graves para os diferentes tempos de seguimentos,
e concentracbes do  medicamento  comparador
Sinvastatina.
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Quadro 3. Resultados dos niveis de LDL e eventos adversos para Sinvastatina.

Tecnologias Avaliadas
X concentracao

Reducao dos niveis de LDL

Eventos adversos/

Estudo (N=) Seguimento X niimero de Resultado por Braco N° total de pacientes
. . Resultado por Braco
participantes
. QEA
- 0,
P.It' 440 +128% Pit = 119/236 (50%)
Pit. 4 mg (n= 236) Sinv. = - 43,8 £14,4% Sinv. = 60/119 (50%)
Eriksson® 355 12 semanas « ~4mgn= DMA 0,31% EAG. N ?
o/ _
Sinv. 40 mg (n=119) E'Pc_ggé'zgi'ﬁ',\i'?gégy Pit = 4/236 (1,7%)
s 0P Sinv = 5/119 (4%)
QEA
Pit. = - 39% Pit = 110/315 (35%)
Sinv. = - 35% Sinv=36/108(33,3%)
. DMA foi de 4,1% EAG
3 ;'t‘ 2mg (n=315) (IC 95%: 0,8-7,3) Pit = 3/315 (1%)
— _ — 69 iy = 9
Ose™ 12 semanas Sinv.10 mg (n=108) p=0,014-LNI = 6% Sinv= 2/108 (2%)
434 Pit.4 mg, (n=323) QEA
X ’ ! Pit4mg = - 44,0 % Pit = 103/323 (32 %)
: ~ Sinv. 40mg = - 43% Sinv= 307111 (27%)
Sinv. 40 mg (n=111) DMA foi de 1.1% EAG
(IC95% =2.1-4.3); Pit = 4/323 (1%)
(p=0.509) — LNI = 6% Sinv=2/111 (2%)
QEA
B — B —_ ) o= )
Park'? 103 8 semanas Pit. 2 mg (n=52) Pit.2mg=-38.2 (11.6) % Pit. =8/52 (15,4%)

X
Sinv. 20 mg (n=51)

Sinv.20mg=-39.4 (12.9) %

Sinv. =19/51(37.3%)

P=0.648 p=0,015

Abreviaturas: DMA= Diferenca média ajustada Pit = Pitavastatina; Sinv= Sinvastatina LNI: Limite de néo inferioridade. DMA: Diferenca Média

Ajustada QEA= qualquer evento adverso EAG= eventos adversos graves.
Meta-analise para os resultados
e Pitavastatina 4 mg x Sinvastatina 40mg x 12 semanas

A Pitavastatina ndo mostrou resultados estatisticamente
significativos em diminuir os niveis médios de LDL-C em
comparagdo com a Sinvastatina (DM: -0,66 mg/dL [ -3,04;
1,72] IC 95%). com evidéncia de heterogeneidade
moderada (i°=58%) e estatisticamente sugestiva de néo ser
maior que o erro aleatério (Chi% = 2.36; df=1, p=0.12) entres
os estudos incluidos.

Avaliacao da certeza no conjunto final da evidéncia

A qualidade geral da evidéncia foi considerada, em geral,
baixa e muito baixa na comparacdo do uso da Pitavastatina
versus Atorvastatina e Sinvastatina para os seguimentos
analisados.

Discussao

Os desfechos primarios selecionados para esta analise
foram a ocorréncia de eventos cardiovasculares e a reducédo
dos niveis de LDL. Somente 2 estudos trouxeram como
resultados ocorréncia de eventos cardiovasculares, os quais
mostraram-se menor no grupo da Pitavastatina em relacéo
a Atorvastatina, favorecendo a intervencdo. Destaca-se a
falta de estudos que utilizam esse desfecho primério para
andlise de resultados de eficacia. A ocorréncia de nimeros
absolutos elevados de eventos no estudo do Hiro3' em
comparacdo com o estudo publicado pelo Moroi?? poderia
ser explicada pela populagdo daquele estudo ser formada
por pacientes ja com diagndstico de sindrome coronariana

aguda, o que aumentaria as chances iniciais de um evento
cardiovascular na linha de base dos pacientes34.

Dentre os estudos que ndo puderam ser avaliados por
meta-andlise, os motivos foram diferenca das
concentracdes dos comparadores e tecnologia avaliada,
tempos de seguimento ou valores nulos de diferenca de
desvio padrdo dos resultados das diferencas dos niveis de
LDL-C do valor final em relacao a linha de base.

O valor de 6% foi adotado em diversos estudos como limite
de nado inferioridade para comparagdo de eficacia de
medicamentos. Quanto ao estudo de Shimabukuro?’, para
o seguimento de 26 trouxe uma diferenca de 10% em
relacdo a redugdo dos niveis de LDL-C a favor da
Pitavastatina (-46%) em relacdo a Atorvastatina (-36 %),
ultrapassando esse limite de ndo inferioridade de 6%
relatado na literatura, sendo o Unico resultado significativo
na analise descritiva.

Para o comparador Sinvastatina, o estudo publicado por
Park', para o seguimento de 8 semanas, apresentou
resultado similar, ndo ultrapassando o limite de nao
inferioridade de 6%.

Quanto ao desfecho reducao dos niveis de LDL dos estudos
que foram incluidos na meta-andlise, a Pitavastatina
apresentou-se ser mais eficaz do que a Atorvastatina, com
uma diferenca, em média, de -3,84mg/dl| para o seguimento
de 04 semanas e -4,24mg/dL para o seguimento de 52
semanas. Para avaliacdo do resultado de doze semanas,
tanto para os comparadores Atorvastatina e Sinvastatina
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ndo houve diferenca significativa entre os dois tratamentos
para ambos os desfechos.

A andlise da qualidade geral da evidéncia “muito baixa” e
"baixa” para o seguimento de 4 semanas e 52 semanas
demonstra que ha pouca confianga no efeito estimado e, é
provavel que o efeito verdadeiro seja substancialmente
diferente deste. Isso pode ser traduzido como a
necessidade de maiores discussdes sobre a necessidade de
incorporacdo da tecnologia em questdo, demandando a
perspectiva do SUS e o envolvimento dos demais atores
relacionados.

Durante os tratamentos podem ocorrer reagdes adversas,
classificadas pela literatura como comuns, incomuns ou
raras, sendo importante avaliar o impacto ou ndo na adeséo
ao tratamento e seguranca do paciente. Para analise
descritiva, nos artigos incluidos nesse estudo, para o
comparador Atorvastatina, observou-se que a frequéncia
de ocorréncia de qualquer evento adverso e a ocorréncia
de eventos adversos graves foi similar em todos os
seguimentos. Para o comparador Sinvastatina, apenas no
estudo apresentado por Park'’, houve uma frequéncia de
quaisquer eventos adversos cerca de 2x maior no grupo da
Sinvastatina (15,4%) comparado ao grupo da Pitavastatina
(37.3%).

Dentre as limitagdes individuais dos estudos incluidos na
avaliacdo deste trabalho destacam-se: desenhos de estudo
open label, nUmero pequeno de pacientes, auséncia de
realizagcdo do calculo amostral para obtencdo do nimero
ideal de participantes e o pequeno tempo de seguimento.

Entre as limitagdes deste trabalho, destacam-se a pequena
quantidade de estudos incluidos para o desfecho critico
ocorréncia de eventos cardiovasculares, a grande variedade
de seguimentos e doses para os comparadores e
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intervencdo para o desfecho substitutivo diferenca de niveis
de LDL. Esses fatores podem trazer resultados com menor
certeza estatistica para a tomada de decisdes, e a
dificuldade de extrapolacdo dos resultados para
importantes subgrupos de pacientes com dislipidemia.
Outro aspecto relevante é a auséncia de uma analise
econdmica robusta para que seja comparada a custo-
efetividade da Pitavastatina em comparagéo as alternativas
disponiveis pelo SUS, especialmente a Atorvastatina a qual
mostrou-se superior para os seguimentos de 04 e 52
semanas.

CONCLUSAO

O risco de eventos cardiovasculares era no tratamento com
Pitavastatina comparado ao tratamento com Atorvastatina
num seguimento de 4,6 anos (240 semanas). Na analise
descritiva, para o desfecho de reducdo do LDL-c, os
resultados superaram o limite de nado inferioridade de 6%
em favor da Pitavastatina em 26 semanas em apenas 1
estudo. Meta-analise demonstrou que a Pitavastatina 2mg
demonstrou superioridade terapéutica a Atorvastatina
10mg para reduzir LDL-c nos seguimentos de 4 e 52
semanas com certeza do conjunto da evidéncia muito baixa
e baixa respectivamente o que torna incerta a interpretacdo
do real beneficio clinico da utilizacdo da Pitavastatina em
comparagdo as estatinas disponiveis no SUS. Ndo houve
diferenca  estatisticamente significante nas demais
avaliagbes. A ocorréncia de quaisquer eventos adversos e
eventos adversos graves foi similar tanto para o grupo
Pitavastatina, quanto para os comparadores Atorvastatina e
Sinvastatina. O conjunto das evidéncias disponiveis é
inconclusivo quanto a superioridade de Pitavastatina
quando comparada a Atorvastatina e/ou Sinvastatina para
alcancar os varios desfechos clinicos na
hipercolesterolemia.
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ANEXO 1. Estratégia de buscas em bases de dados. Buscas feitas em 09/2023

BASE DE
DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

PUBMED

((CCCCCC"Hypercholesterolemia“"[Mesh] OR "Homozygous Familial Hypercholesterolemia“[Mesh] OR
"Hyperlipoproteinemia Type II"[Mesh] OR "Hyperlipoproteinemia Type IlI"[Mesh] OR "Hypercholesterolemia due to
arg3500 mutation of Apo B-100" [Supplementary Concept] OR "LDLR protein, human" [Supplementary Concept] OR
"Hypercholesterolemia, Autosomal Dominant, 3" [Supplementary Concept] OR "Hypercholesterolemia, Autosomal
Recessive" [Supplementary Concept] OR "Sitosterolemia" [Supplementary Concept] OR “LdIrap1 protein, mouse"
[Supplementary Concept] OR "autosomal recessive hypercholesterolemia protein, Xenopus" [Supplementary Concept]
OR "Hypomagnesemia, Hypertension, and Hypercholesterolemia, Mitochondrial" [Supplementary Concept]) OR
(Hypercholesterolemias)) OR (High Cholesterol Levels)) OR (Cholesterol Level, High)) OR (Cholesterol Levels, High)) OR
(High Cholesterol Level)) OR (Level, High Cholesterol)) OR (Levels, High Cholesterol)) OR (Elevated Cholesterol)) OR
(Cholesterol, Elevated)) OR (Cholesterols, Elevated)) OR (Elevated Cholesterols)) OR (Hypercholesteremia)) OR
(Hypercholesteremias)) AND (((((((((((itavastatin[Title/Abstract]) OR ((E,3R,5S)-7-(2-cyclopropyl-4-(4-
fluorophenyl)quinolin-3-yl)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid[Title/Abstract])) OR (P 872441[Title/Abstract])) OR (P-
872441[Title/Abstract])) OR (NK 104[Title/Abstract])) OR (NK-104[Title/Abstract])) OR (pitavastatin
calcium(Title/Abstract])) OR (itavastatin calcium[Title/Abstract])) OR (pitavastatin lactone[Title/Abstract])) OR
(nisvastatin[Title/Abstract])) OR (“pitavastatin” [Supplementary Concept]))) AND (((“Clinical Trial"[PT] OR "Comparative
Study"[PT] OR "Cross-Over Studies"[MeSH] OR "Clinical Trials as Topic"[MeSH] OR random*[TIAB] OR controll*[TIAB] OR
“intervention study"[TIAB] OR "experimental study"[TIAB] OR “comparative study"[TIAB] OR trial[TIAB] OR evaluat*[TIAB]
OR "before and after"[TIAB] OR "interrupted time series"[TIAB]) NOT ("Animals“[MeSH] NOT (Animals[MeSH] AND
"Humans"[MeSH]))))

138

EMBASE

(‘hypercholesterolemia’/exp OR ‘cholesteremia’ OR ‘cholesterinemia’ OR 'cholesterolemia’ OR 'hypercholesteremia’ OR
‘hypercholesterinaemia’ OR 'hypercholesterinemia’ OR 'hypercholesterolaemia’ OR ‘hypercholesterolemia':ti,ab) AND
(‘pitavastatin'/exp OR '7 [2 cyclopropyl 4 (4 fluorophenyl) 3 quinolyl] 3, 5 dihydroxy 6 heptenoic acid' OR '7 [2
cyclopropyl 4 (4 fluorophenyl) quinolin 3 yI] 3, 5 dihydroxy 6 heptanoic acid' OR 'alipza’ OR 'itavastatin' OR 'itavastatin
calcium' OR 'lippiza‘ OR 'livalo’ OR 'livazo' OR 'monocalcium bis [7 [2 cyclopropyl 4 (4 fluorophenyl) 3 quinolyl] 3, 5
dihydroxy 6 heptenoate]' OR 'nikita’ OR 'nisvastatin’ OR 'nk 104' OR 'nk104' OR 'nks 104' OR 'nks104' OR 'pitava’ OR
'pitavastatin calcium' OR 'pitavastatin magnesium' OR ‘ribar' OR 'trolise' OR 'vezepra' OR 'zypitamag' OR
'pitavastatin:ab,ti) AND (‘randomized controlled trial'/de 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 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'/de 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:titt 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)))

202

LILACS

(pitavastatin) AND ((mh:(Hipercolesterolemia )) OR (mh:(Hipercolesteremia)) OR (mh:(Hypercholesterolemia)) OR (Niveis
Altos de Colesterol ) OR (Hipercolesteremia) OR (Concentraciones Elevadas de Colesterol ) OR (Altos Niveles de
Colesterol ) OR (Hypercholesteremia) OR (Hypercholesteremias) OR (Elevated Cholesterols ) OR (Cholesterols, Elevated )
OR (Cholesterol, Elevated ) OR (Elevated Cholesterol ) OR (Levels, High Cholesterol ) OR (Level, High Cholesterol ) OR
(High Cholesterol Level ) OR (Cholesterol Levels, High ) OR (Cholesterol Level, High ) OR (High Cholesterol Levels ) OR
(Hypercholesterolemias) OR exC18.452.584.500.500.396%)

275

Cochrane
Library

#1 pitavastatin #2 MeSH descriptor: [Hyperlipidemias] explode all trees #3 Hyperlipemia #4 Hyperlipemias #5
Hyperlipidemia #6 Lipemia #7 Lipemias #8 Lipidemias #9 Lipidemia #10 {OR #2-#9} in Trials #11 #10 AND #1
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