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NOTA TECNICA*

Evidéncias clinicas para processos judiciais

*QO texto é para uso integral pelos membros de NAT-JUS em suas Notas Técnicas, sem
necessidade de citacdo da autoria deste texto.

EFICACIA E SEGURANCA DE EVOLOCUMABE ASSOCIADO A
ESTATINA NO TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM
ALTO E MUITO ALTO RISCO CARDIOVASCULAR
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

AVC: Acidente Vascular Cerebral

CONITEC: Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude.

CT: Colesterol Total.

DAC: Doenga Arterial Coronariana.
DASC: Doenca aterosclerdtica subclinica.
DCV: Doencas cardiovasculares.

ECV: Eventos Cardiovasculares.

ECRs: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
ECVs: Eventos Cerebrovasculares.

ER e ERG: Escore de Risco e Escore de
Risco Global.

HDL-C: lipoproteinas de alta densidade
(high density lipoproteins), colesterol

HR: Hazard ratio.
1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.

LDL-C: lipoproteinas de baixa densidade
(low density lipoproteins), colesterol.

MACE: Major Adverse Cardiovascular

Events ou Eventos Cardiovasculares
Adversos Maiores.
PCDT:  Protocolo(s)  Clinico(s) e

Diretriz(es) Terapéutica(s).

PSCKO: Pro-Proteina
Subtilisina/Quexina do tipo 9.

Convertase

RAR: Reducdo absoluta de risco.
RR: risco relativo ou razéo de risco.
SCA: Sindrome Coronariana Aguda
SUS: Sistema Unico de Satide.

TG: Triglicerideos.

TRANSTORNO DE SAUDE

CID:

E78.0 Hipercolesterolemia pura

E78.1 Hipertrigliceridemia pura

E78.2 Hiperlipidemia mista

E78.3 Hiperquilomicronemia

E78.4 Qutras hiperlipidemias

E78.5 Hiperlipidemia ndo especificada
E78.6 Deficiéncias de lipoproteinas
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E78.8 Outros distlrbios do metabolismo de lipoproteinas
I 51.6 Doenca cardiovascular ndo especificada

Diagnostico:
Dislipidemia. Doenca cardiovascular. Hipercolesterolemia ndo familiar.
Meio(s) confirmatdrio(s) do diagndstico ja realizado(s):
Né&o se aplica.
e e e e e e e e ek ek ek ek ek ek ok
DESCRICAO DA TECNOLOGIA
Tipo da Tecnologia:
Medicamento.
Registro na ANVISA?
Sim.!
Situacao do registro:
Valido.!
Nome comercial:
Repatha ® (medicamento de referéncia).’
Principio Ativo:

Evolocumabe.
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Via de administragéo:
Via subcuténea (SC).
Posologia:

140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg uma vez ao més (as duas doses sdo clinicamente

equivalentes).

Uso continuo?

Sim.

Duracéo do tratamento:

Indeterminada.

Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a

situacdo clinica do demandante?

N&o.

O medicamento esta inserido no SUS?
N&o.

Oncoldgico?

Néo.
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OUTRAS TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
Tecnologia:
Evolocumabe.
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:

Estdo disponiveis alguns medicamentos na RENAME? (Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais) para o tratamento de dislipidemia, que sdo a atorvastatina, pravastatina e
sinvastatina (as duas Gltimas de baixa a média poténcia, mesmo em doses maximas). A

atorvastatina ¢ a estatina de alta poténcia disponivel no SUS utilizada para tratar dislipidemia.
Existe Genérico?

Néo.

Existe Similar?

Nao.

*hhkkkhkhkkkhkhkkkhhkhkkhkhhkkhhhkkhkhhkkhhhkhhhkhkhhkhkhhkhkihkhkihhkhkkihikkrhhkkihhkkihhhkkikhhkkikiikkiiikikx

CUSTO DA TECNOLOGIA
Tecnologia:
Evolocumabe.
Laboratodrio:

Repatha® (referéncia) laboratorio AMGEN Biotecnologia do Brasil LTDA.®
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Marca comercial:
Evolocumabe: Repatha®.?
Apresentacao:

Evolocumabe: solucdo injetdvel de 140 mg/mL em embalangens com 1 ou 2 canetas

preenchidas SureClik para aplicacdo subcutanea, com 1 mL (140 mg) em cada caneta.
Preco de Fabrica:
Preco Maximo de Venda ao Governo:
Preco Maximo ao Consumidor:
e ek e ek ke ke ek e ek e ek e ke ek ek ke ek ke e ek ke ok
EVIDENCIAS E RESULTADOS ESPERADOS
Tecnologia:
Evolocumabe.
Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo. Estima-se que 17,9
milhGes de pessoas morreram por doencas cardiovasculares (DCV) em 2016, representando
31% de todas as mortes em nivel global. De acordo com o estudo GBD 2019 (Global Burden
of Disease, projeto liderado pelo Institute for Health Metrics and Evaluation - IHME da
Universidade de Washington) e a base de dados do SUS, as DCV sdo a primeira causa de
morte no Brasil. Entre as DCV, a doenga arterial coronariana (DAC) foi a principal causa de
morte no pais, seguida pelo AVC, no periodo de 1990 a 2019. Dados do SUS mostraram um

namero significativo de procedimentos cardiovasculares clinicos e cirargicos pagos, em
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especial para insuficiéncia cardiaca, doencas cerebrovasculares e sindrome coronariana aguda
(SCA). HospitalizagOes para intervencdo coronaria percutanea aumentaram significativamente

nas Ultimas décadas.*

O diagnostico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipidios séricos. Para o diagndéstico e
a deteccdo dos pacientes sob risco de desenvolvimento de DCV, é importante identificar os
que ja apresentam manifestacdo da doenca. Esses pacientes tém elevado risco de novos
eventos®. Para os pacientes sem manifestacdo prévia da doenca, uma das ferramentas
utilizadas é o Escore de Risco Global (ERG) que estima o risco de Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM), Acidente Vascular Cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca, fatais e ndo
fatais, ou insuficiéncia vascular periférica em 10 anos. Esta € um refinamento do consagrado
Escore de Risco (ER) de Framingham, equilibrando seus parametros e introduzindo
algoritmos especificos para os sexos. A presenca dos fatores de risco classicos (hipertenséo,
dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e historico familiar) aumenta a
probabilidade pré-teste de DCV, com énfase para DAC, e norteia a prevencdo primaria e
secundaria. Varios outros fatores, incluindo questdes sociodemogréaficas, étnicas, culturais,
dietéticas e comportamentais, podem também explicar as diferencas na carga de DCV entre as
populacBes e suas tendéncias ao longo das décadas. O diagndstico de hipercolesterolemia
familiar também deve ser considerado, condicdo que eleva acentuadamente o LDL e

predispde a DCV.°

Os pacientes em prevencdo primaria sao aqueles que apresentam fatores de risco para
desfechos cardiovasculares e sdo classificados segundo alguns escores, dentre eles 0 ERG. Os
pacientes em prevencdo secundaria englobam o0s que ja apresentaram doencas

cardiovasculares e que necessitam tratar e evitar novos eventos®.

A dislipidemia possui tratamento oferecido pelo SUS conforme previsto no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Dislipidemia: prevencgdo de eventos cardiovasculares e
pancreatite, regido pela PORTARIA CONJUNTA N° 8, de 30 de julho de 2019°.
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Conforme 0 PCDT do Ministério da Satde®: A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular
relevante, pelo desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o colesterol total (CT),
particularmente o contido nas particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL, do Inglés
low density lipoproteins), o LDL-C, apresenta correlacdo direta com o risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Como o LDL-C corresponde a maior parte do CT (60%-70% na
populacdo geral do Estudo de Framingham), a forte correlacdo entre CT e DAC reflete a
relacdo entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart Study. Importantes
trabalhos demonstraram o desenvolvimento de DAC nos pacientes sem doenca prévia com
niveis mais elevados de CT ou LDL-C: o Framingham Heart Study, o Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) e o Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial.

O n&o-HDL colesterol também é uma fracéo avaliada em muitos estudos.®

A proposta de tratamento, segundo o PCDT?®, foi baseada no paciente sob risco cardiovascular
e ndo na busca do LDL-C alvo. Devido ao beneficio comprovado em diversas meta-anéalises
da estatina, foram incorporadas no PCDT® a sinvastatina, a pravastatina e a atorvastatina.
Destas, a atorvastatina é considerada uma estatina de alta poténcia. Os fibratos demonstraram
beneficios na reducdo de eventos cardiovasculares (ECV) maiores e coronarianos, apesar de
ndo reduzirem a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais (AVCs), mortalidade total ou
mortalidade cardiovascular. Em pacientes com triglicerideos (TG) maiores que 500 mg/dL as
estatinas podem ser combinadas com fenofibrato para reducéo do risco de pancreatite aguda.
A genfibrozila esta associada a reducdo de ECV maiores em pacientes com
hipercolesterolemia e naqueles com hipertrigliceridemia associada a baixos niveis de HDL,
mas ndo deve ser associada a estatina por risco de rabdomidlise. O uso de &cido nicotinico foi
considerado para as situacfes em que o0 paciente tenha intolerancia a estatinas e ndo preencha
os critérios para uso de fibratos. A ezetemiba foi avaliada e por haver apenas um ensaio
clinico randomizado (ECR) que avaliou desfecho clinico duro, com tamanho de efeito (NNT
= 50) de relevancia questionavel, e em conformidade com recomendacao de ndo incorporacéo
da CONITEC (Portaria SCTIE/MS n° 34, de 29/08/2018), o PCDT ndo preconiza a ezetimiba
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como terapia hipolipemiante. Em relacdo aos anticorpos monoclonais Inibidores de Pro-
Proteina Convertase Subtilisina/Quexina do tipo 9 (PCSK9), evolocumabe e alirocumabe,
concluiu-se que esses medicamentos apresentam um efeito redutor de LDL que parece ser
significativo. Quando o PCDT?® foi elaborado, um unico estudo havia avaliado desfechos
clinicamente relevantes demonstrando beneficios. A seguranca a médio e longo prazos desta
classe de medicamentos ainda ndo estava completamente estabelecida, particularmente para

uso em salide puUblica, por terem sido registrados no Brasil em 2016.°

Segundo guia de pratica clinica de Dislipidemia da American Heart Association (AHA) de
2018, no contexto da prevencdo secundaria, ha uma nova indicacéo na classe | para reduzir o
LDL em 50% ou mais, com uma terapia agressiva com estatinas (atorvastatina 40-80 mg ou
rosuvastatina 20-40 mg). Importante ressaltar que o tratamento ndo medicamentoso deve ser
realizado com a adoc¢do de um estilo de vida saudavel, dieta antiaterogénica, controle do peso,

atividade fisica regular e cessar tabagismo.®

A Atualizagio da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencio da Aterosclerose de 20177
mantém a recomendacdo de se alcancar metas de LDL-c (meta primaria) e de ndo HDL-c
(meta secundéria) de acordo com o risco cardiovascular, embora reconheca que tais metas
sejam derivadas de analises de dados de estudos randomizados e controlados. Esta diretriz
recomenda, além do alcance de metas, o uso preferencial de medicamentos nas doses utiliza-

das nos grandes ensaios clinicos e que demonstraram beneficio clinico.”®

O SUS disponibiliza estatinas, dentre outros, para o tratamento de dislipidemia®. Dentre as
estatinas somente a atorvastatina é considerada uma estatina de alta poténcia de acordo com a
dose’. O ERG estratifica os pacientes de acordo com o risco. Esta nota técnica englobara os
pacientes de muito alto e alto risco cardiovascular. As caracteristicas dos pacientes serdo des-

critas a seguir.

Muito alto risco séo os individuos que apresentam’®:
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Doenca aterosclerotica significativa (coronéria, cerebrovascular, vascular periférica,

com ou sem eventos clinicos, ou obstru¢ao > 50% em qualquer territdrio arterial.

Os pacientes considerados de alto risco em prevencgao primaria sio os que apresentam’:

Aterosclerose na forma subclinica documentada por metodologia diagndstica: ultras-
sonografia de cardtidas com presenca de placa; indice Tornozelo-Braquial (ITB) <
0,9; escore de Calcio Arterial Coronariano (CAC) > 100 ou a presenca de placas ate-

roscleroticas na angiotomografia (angio-CT) de coronarias.
Aneurisma de aorta abdominal.

Doenca renal cronica definida por Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) < 60 mL/min,

e em fase ndo dialitica.
Aqueles com concentrag¢Ges de LDL-c > 190 mg/dL.

Presenca de diabetes melito tipos 1 ou 2, e com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL e presen-

ca de Estratificadores de Risco (ER) ou Doenca Aterosclerotica Subclinica (DASC).
Definem-se ER e DASC no diabetes como:

ER: idade > 48 anos no homem e > 54 anos na mulher; tempo de diagnostico do dia-
betes > 10 anos; historia familiar de parente de primeiro grau com DCV prematura (<
55 anos para homem e < 65 anos para mulher); tabagismo (pelo menos um cigarro no
ultimo més); hipertensdo arterial sistémica; sindrome metabdlica, de acordo com a
International Diabetes Federation; presenca de albumindria > 30 mg/g de creatinina

e/ou retinopatia; TFG < 60 mL/min.

DASC: ultrassonografia de carotidas com presenca de placa > 1,5 mm; ITB < 0,9;

escore de CAC > 10; presenca de placas aterosclerdticas na angio-CT de coronarias.
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o Pacientes com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, do sexo masculino com risco calculado
pelo ERG > 20% e nas mulheres > 10%.

Abaixo a tabela 1 demonstra as metas terapéuticas e a redugdo percentual desejada de acordo

com a classificacdo de risco do paciente’.

Tabela 1 - Metas terapéuticas absolutas e reducdo porcentual do colesterol da lipoproteina de

baixa densidade e do colesterol ndo-HDL para pacientes com ou sem uso de estatinas.

Sem estatinas Com estatinas Com estatinas
RISCO Reducéo % Meta de LDL (mg/dL) Meta de nao
HDL (mg/dL)
Muito alto > 50 <50 <80
Alto > 50 <70 <100
Intermediario 30-50 <100 <130
Baixo > 30 <130 <160

As metas lipidicas hoje preconizadas em pacientes em prevencdo secundaria, segundo a Atua-
lizacdo da Diretriz de Prevencdo Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia —
2019, foram reestabelecidas ap6s as publicagdes do estudo IMPROVE-IT (com sinvastatina e
ezetimiba), cujo LDL-c foi de 50 mg/dL, e do estudo FOURIER (evolocumabe, um inibidor
de PCSK9), que atingiu niveis médios de LDL-c tdo baixos quanto 38 mg/dL. Apesar de ndo
terem comprovado reducdo na mortalidade, a reducdo de eventos coronarios foi significativa
nos dois ensaios clinicos, portanto, a meta atual de LDL-c € de < 50 mg/dL. N&o h& razdes, no
entanto, em termos de seguranca, para buscar alvos ainda menores, seja por meio de dieta,

estatinas, ezetemiba e inibidores de PCSK9.2

Evolocumabe é um medicamento inibidor de PCSK9 utilizado em combinagdo com estatina
ou estatina em conjunto com outras terapias hipolipemiantes em pacientes que ndo conseguem

atingir os niveis de LDL-c com a dose maxima tolerada de estatina. Também ¢é indicado para
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adultos com doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida, como infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral ou doenga arterial periférica, com o objetivo de reduzir o risco car-
diovascular através da diminuicdo dos niveis de LDL-c, sendo usado como complemento a
correcdo de outros fatores de risco em combinacdo com a dose maxima de estatina, com ou
sem outras terapias hipolipemiantes, ou isoladamente ou em conjunto com outras terapias
hipolipemiantes em pacientes que sdo intolerantes & estatina ou nos quais a estatina é contra-

indicada.t

N&o héa disponibilidade de evolocumabe no SUS para tratamento de dislipidemia, pois o

mesmo néo esta preconizado no PCDT® de dislipidemia do Ministério da Sadde.
Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O estudo FOURIER, publicado em 2017, foi o primeiro grande ECR de fase 3 que analisou
evolocumabe. Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado envolvendo 27.564 pacientes de 40 a 85 anos, média de 2,2 anos de
acompanhamento. Esses pacientes apresentavam doenca cardiovascular aterosclerotica (alto
risco cardiovascular) e niveis de colesterol LDL >= 70 mg por decilitro (1,8 mmol por litro),
ou de colesterol ndo HDL >= 100 mg por decilitro, mesmo em terapia com estatina de alta
poténcia. Dois grupos foram formados: o brago de evolocumabe associado a terapia
hipolipemiante (estatina de alta poténcia e/ou outros tratamentos), com 17.784 pacientes (140
mg a cada 2 semanas ou 420 mg mensalmente), e o brago de placebo associado a terapia
hipolipemiante, com 17.700 participantes. O desfecho primario de eficacia foi o composto de
morte cardiovascular, infarto do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC),
hospitalizagdo por angina instavel ou revascularizagdo coronaria. Os desfechos secundarios
foram morte cardiovascular, IAM ou AVC. Nd&o houve diferenca em relacdo aos eventos
adversos (incluindo diabetes de inicio recente e eventos neurocognitivos), com exce¢do de
reacOes locais da injecdo que foram mais comuns com evolocumabe (2,1% vs. 1,6%).

Evolocumabe também nao esteve associado a aumento do risco de catarata, AVCH e sintomas
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musculares®.

Segundo o estudo FOURIER, em 48 semanas, em compara¢cdo com placebo, a reducédo
percentual meédia dos minimos quadrados nos niveis de colesterol LDL com evolocumabe foi
de 59%, a partir de um valor basal mediano de 92 mg por decilitro (2,4 mmol por litro) a 30
mg por decilitro (0,78 mmol por litro) (P<0,001). Este efeito foi sustentado sem evidéncias de
atenuacdo ao longo do estudo. Evolocumabe reduziu significativamente o risco do desfecho
primario em relacdo ao placebo (1.344 pacientes [9,8%] vs. 1.563 pacientes [11,3%]; HR=
0,85 [0,79; 0,92] 1C95%; p<0,001) e o desfecho secundario principal (816 [5,9%] vs. 1013
[7,4%]; HR= 0,80 [0,73; 0,88] 1C95%; p<0,001). Os resultados foram consistentes nos
principais subgrupos. Individualmente, o evolocumabe ndo demonstrou redugéo em relagéo
ao desfecho reducdo da mortalidade cardiovascular (HR: 1,05 [0,88; 1,25] 1C95%; p= 0,62) e
da mortalidade por todas as causas (HR: 1,04 [0,91; 1,19] IC95%; p= 0,54). Também nao foi
evidenciado redu¢do no numero de hospitalizagdes por angina instavel (HR= 0,99 [0,82; 1,18]
IC95%; p= 0,89) e por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular associados (HR= 0,98
[0,86; 1,13] 1C95%; p= 0,82). Segundo este estudo, 74 pacientes precisariam ser tratados
durante um periodo de 2 anos para evitar uma morte cardiovascular, IAM ou AVC (desfechos
primérios). Em consonancia com estudos anteriores, a terapia mais intensiva para reducéo do
colesterol LDL em comparacdo com intensidade moderada ndo demonstrou efeito da reducao
adicional dos niveis de LDL -C na mortalidade cardiovascular. A principal limitacdo deste
estudo foi 0 acompanhamento curto. E importante ressaltar que em média 81% dos pacientes
possuiam histérico de IAM prévio, ou seja, os desfechos relacionaram-se, majoritariamente, a

prevencdo secundaria em coronariopatia®.

O estudo GLAGOV (Assessment of Plague Regression with a PCSK9 Antibody as Measured
by Intravascular Ultrasound) avaliou efeitos do evolocumabe no volume da placa
aterosclerdtica coronaria. Foi demonstrado que o beneficio cardiovascular pode ser
acumulado mesmo quando os niveis de colesterol LDL sdo reduzidos a 20 a 25 mg por

decilitro (0,52 a 0,65 mmol por litro), uma faixa bem abaixo dos alvos atuais®°.
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Uma revisdo sistematica com meta-analise composta por 34 estudos, englobou 136.299
pacientes que receberam reducdo mais intensiva do LDL-C e 133.989 que receberam menos
intensiva. A mortalidade por todas as causas foi menor para terapia mais intensiva versus
menos intensiva (7,08% vs. 7,70%; RR= 0,92 [0,88; 0,96] 1C95%,), mas variou de acordo
com o nivel basal de LDL-C. A meta-regressdo mostrou que uma reducdo mais intensa do
LDL-C foi associada a maiores redugdes na mortalidade por todas as causas, mas apenas
guando os niveis basais de LDL-C eram de 100 mg/dL ou maior (p< 0,001 para interacdo) em
uma meta-analise, com alteracdo na RR por aumento de 40 mg/dL no LDL-C basal (RR=0,91
[0,86; 0,96] 1C95%; p = 0,001; RRA= -1,05 casos incidentes por 1.000 pessoas-ano [-1,59; -
0,51] 1C95%). A mortalidade cardiovascular foi menor para terapia mais intensiva versus
menos intensiva (3,48% versus 4,07%; RR= 0,84 [0,79; 0,89] IC95%), mas também variou de
acordo com o nivel basal de LDL-C., pois a meta-regressdo mostrou que uma reducdo mais
intensa do LDL-C foi associada a uma maior reducdo na mortalidade cardiovascular com
niveis basais de LDL-C mais altos (RR= 0,86 [IC 95%, 0,80 para 0,94] 1C95%; p< 0,001;
RRA= -1,0 casos incidentes por 1.000 pessoas-ano [-1,51; -0,45] 1C95%), mas somente
guando os niveis basais de LDL-C foram de 100 mg/dL ou mais (p< 0,001 para interacdo) em
uma meta-analise. Ensaios com niveis basais de LDL-C de 160 mg/dL ou mais tiveram a
maior reducdo na mortalidade por todas as causas (RR= 0,72 [0,62; 0,84] 1C95%; p< 0,001,
4,3 menos mortes por 1.000 pessoas-ano) em uma meta-analise. A reducdo mais intensa do
LDL-C também foi associada a reducdes de risco progressivamente maiores com nivel basal
de LDL-C mais alto para IAM, revascularizacdo e MACE (composto de AVC néo fatal, IAM
ndo fatal e morte cardiovascular). Segundo os resultados encontrados nesta revisao
sistematica, a reducdo mais intensiva do LDL-C em comparacdo com a menos intensa foi
associada a uma maior reducdo no risco de mortalidade total e cardiovascular em estudos de
pacientes com niveis basais de LDL-C mais elevados. Essa associacdo nao estava presente

quando o nivel basal de LDL-C era inferior a 100 mg/dL.*

Outra revisdo sistematica'?> com meta-analise avaliou 12 ECR com 53.486 participantes com
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doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida. As meta-analises sugerem que
evolocumabe reduz a ocorréncia de MACE, IAM, AVC e revascularizagdo miocardica, mas

n&o reduz o risco de mortalidade cardiovascular ou mortalidade por todas as causas.'?
Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante:

A CONITEC avaliou o uso de evolocumabe para tratamento de hipercolesterolemia familiar
homozigdtical®, mas ndo ha avaliacio da CONITEC para o tratamento de pacientes com

hipercolesterolemia nao familiar enquadrados nos riscos muito alto ou alto pelo ERG.

*hkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhhkhhhkhhhkhkhhkhhkhkhkhkhkhkhhkhkhhkhhhhkhhhkhhhkhhhkhhhkhhkhhhihiiiik
CONCLUSAO
Tecnologia:
Evolocumabe.
Concluséo Justificada:

Favoravel para casos selecionados (pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular, com
LDL fora do alvo >= 100 e reducdo menor que 50%, em terapia otimizada com as opgoes

orais disponiveis, incluindo estatinas, salvo contraindicacées).
Concluséo:

Considerando ha opcdes medicamentosas de estatinas disponibilizadas pela rede publica de
salde, mas que nem sempre 0s pacientes conseguem alcancar metas terapéuticas e reducao de
desfechos com 0s mesmos.

Considerando que evolocumabe ndo foi incorporado a Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do SUS, a nivel federal.

Considerando que para pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular com necessidade de
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reducdo do LDL-C, podem n&o conseguir alcangar o alvo recomendado de LDL-C < 50mg/dL
ou pelo menos uma reducdo de 50% nos niveis mesmo em altas doses de estatina de alta
poténcia (com ou sem outras op¢Oes orais disponiveis).

Considerando que apesar de ndo haver reducao na mortalidade, houve reducéo significativa de
eventos cardiovasculares (1AM né&o fatal, AVC ndo fatal e da necessidade de revascularizacdo
miocardica).

Em face ao exposto, este Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude é favoravel ao
evolocumabe para casos selecionados (pacientes em prevencdo secundaria que apresentam

LDL-C acima de 100 mg/dL mesmo em terapia oral com estatina otimizada).
Ha evidéncias cientificas?
Sim.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM?

N3o.
Justificativa:

N&o ha risco potencial para a vida de forma imediata caso o paciente ndo seja tratado com a
tecnologia solicitada, ja que as metas podem ser alcancadas ao longo do tratamento, mas

preconiza-se o tratamento 0 mais precoce possivel.
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