Nota Técnica 59515

Data de conclusao: 29/12/2021 21:57:39

Paciente

Idade: 71 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 59515

CID: 125.1 - Doenca aterosclerética do coragéo

Diagnéstico: Doenca aterosclerética do coragdo, Infarto antigo do miocérdio,
Hipercolesterolemia pura, e Hipertenséao essencial (primaria)

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: EVOLOCUMABE
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Via de administracao: SC

Posologia: evolocumabe 140 mg uso continuo. Aplicar 1 ampola por via SC, de 2/2 semanas.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EVOLOCUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude todos esses farmacos estao
disponiveis para tratamento dessa condicdo: atorvastatina calcica, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina sédica, sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato, genfibrozila e
acido nicotinico (2).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EVOLOCUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 879,95

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EVOLOCUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EVOLOCUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O evolocumabe é um é um
medicamento da classe dos Inibidores de Pré-Proteina Convertase Subtilisina/Quexina do tipo
9 (PCSK9). Este medicamento explora um mecanismo de acédo diferente dos demais
disponiveis para o controle da hiperlipidemia: atua inibindo a ligagéo entre a molécula PCSK9 e
o receptor hepatico de LDL-C, dessa forma aumenta o clearance deste ultimo pelo figado,
reduzindo seus niveis séricos.

Essa classe de medicamentos foi avaliada em revisédo sisteméatica da literatura realizada pela
Cochrane Database of Systematic Reviews (9). Nesta revisdo sistematica foram incluidos 20
estudos e um total de 67.237 participantes. Em relacdo aos farmacos, 12 estudos utilizaram
alirocumabe, 3 bococizumab, 1 RG7652 e 4 evolocumabe. Os comparadores foram placebo
(13 estudos), ezetimibe (2 estudos) e ezetimibe e estatinas (5 estudos). Quando comparado
com placebo, os inibidores da PCSK9 diminuiram os niveis séricos de LDL-C em 53,8%
(1C95% 58,6 a 49,0%) em 24 semanas. Em relacdo a incidéncia de eventos cardiovasculares,
estes medicamentos comparados a placebo diminuiram também o risco com razdo de chance
(RC) de 0,86 (IC95% 0,80 a 0,92), porém com efeito discreto ou ausente para o desfecho
mortalidade (RC 1,02 1C95% 0,91 a 1,14). A incidéncia de eventos adversos, por sua vez, foi
maior no grupo de pacientes que usaram inibidores do PCSK9: RC 1,08 1C95% 1,04 a 1,12).
Apenas um ensaio clinico randomizado avaliou desfechos clinicos como desfecho primario do
evolocumabe (10). Nesse estudo, 27.564 pacientes com doencga cardiovascular aterosclerética
e colesterol LDL acima de 70 mg/dL e ja em uso de estatinas de alta poténcia foram
randomizados para evolocumabe (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg ao més) ou placebo.
No seguimento médio de 2,2 anos, os autores observaram uma reducéo de 15% (IC95% 8% a
21%) no desfecho composto de mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, hospitalizagdo por angina instavel ou revascularizacdo coronariana, com
NNT para este desfecho de 67 por 2,2 anos. Esse estudo apresenta alguns potenciais vieses: o
laboratério produtor foi patrocinador e colaborou com o desenho do estudo, bem como foi
responsavel pela coleta dos dados; a posologia do medicamento foi definida de acordo com a
preferéncia do paciente (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg por més), o que é algo pouco
usual. Nao ficou claro no estudo qual foi a dose mais utilizada do medicamento. Além disso,
como principal limitagdo do estudo cabe destacar que foi usado um desfecho primario
composto que incluiu eventos com diferentes pesos hierarquicos (por exemplo, mortalidade
cardiovascular e hospitalizacdo por angina instavel), tornando dificil a interpretacdo dos
resultados clinicos obtidos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Controle do colesterol LDL, potencial
impacto sobre eventos cardiovasculares mas com incerteza quanto ao impacto sobre eventos
cardiovasculares e portanto quanto ao beneficio clinico.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada
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Conclusao

Tecnologia: EVOLOCUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O evolocumabe é um medicamento que foi avaliado somente por um estudo de
desfechos clinicamente relevantes, sugerindo beneficios no contexto clinico da solicitagdo
sendo, contudo, um estudo com potenciais vieses. Ainda, quando avaliado como tratamento
para condicdo clinica que apresenta maior risco de eventos cardiovasculares do que a
condicéo da parte autora, a CONITEC recomendou a néo incorpora¢gdo do medicamento no
SUS, citando elevada RCEI e alto impacto orcamentario.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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para tratamento de pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética: Relatorio de
Recomendacéo, Jan 2018.[Internet]. Ministério da Saude, 2018[acesso em 12 set 2018].
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo laudo médico, a paciente apresenta Doenca Arterial
Coronariana (CID 125.1, Doenca aterosclerética do coragado), tendo realizado cirurgia de
revascularizacdo miocardica em 2016, e também apresentando hipercolesterolemia pura (CID
E78.0), e hipertenséo essencial (CID 110). Ainda, segundo laudo, ndo atingiu controle lipidico
com uso de atorvastatina e ezetimibe. Pleiteia acesso o farmaco evolucumabe.

A hipercolesterolemia, ou dislipidemia, € um fator de risco cardiovascular relevante, pelo
desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o papel do colesterol total, particularmente
o contido nas particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C, do inglés low density
lipoproteins cholesterol), foi associado com desenvolvimento de doencga cardiovascular (1, 2).
Apesar dos niveis de LDL-C apresentarem correlagdo direta com o risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares, pode-se dizer que nao existe um valor normal de LDL-C, mas niveis
desejaveis acima dos quais intervencgdes ja demonstram beneficios. Atualmente, niveis de LDL-
C maiores de 100 mg/dL parecem estar relacionados com maior risco do desenvolvimento de
eventos ateroscleroticos; niveis menores de 100 mg/dL sdo considerados alvo terapéutico para
a maioria dos individuos com risco cardiovascular elevado, nao significando que tais niveis os
isentem desse risco. Apesar de alguns trabalhos sugerirem terapia hipolipemiante agressiva
em pacientes de muito alto risco cardiovascular (3), as evidéncias sado conflitantes. Os
resultados da terapia agressiva (LDL-C alvo de 70 mg/dL) ndo demonstraram beneficio sobre
mortalidade geral ou mortalidade cardiovascular (3, 4). Os estudos apontam para uma reducéao
da incidéncia de IAM, mas também para uma maior taxa de eventos adversos, com elevagao
de enzimas hepaticas, miopatia, aumento da incidéncia de diabetes e abandono de tratamento
(4, 5, 6). Cabe ressaltar que nao existe disponivel na literatura nenhum ensaio clinico
randomizado de qualidade aceitavel que teve como objetivo testar o alcance de diferentes
alvos de colesterol com tratamento medicamentoso ou ndo medicamentoso.

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos cardiovasculares,
incluindo mortalidade. Os farmacos do grupo das estatinas foram os primeiros a apresentar
evidéncia de beneficio no tratamento da dislipidemia. Varias publicacbes podem ser
encontradas nos ultimos anos, entre as quais metanalises confirmando o beneficio do uso das
estatinas em varias populagdes diferentes. Uma das mais recentes dentre estas metanalises foi
publicada em 2016 e veio somente corroborar os dados ja existentes a respeito do beneficio do
uso de estatinas na mortalidade, com beneficio maior nas popula¢gdes de mais alto risco
cardiovascular (7). Essa classe de farmacos esta amplamente disponivel no SUS com
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diferentes representantes, conforme citado abaixo.
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