Nota Técnica 83500

Data de conclusao: 06/07/2022 18:54:14

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Passo Fundo

Tecnologia 83500

CID: E78 - Disturbios do metabolismo de lipoproteinas e outras lipidemias
Diagnéstico: Disturbios do metabolismo de lipoproteinas e outras lipidemias
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

Via de administracao: SC
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Posologia: Rapatha 140mg/mL, solucéo injetavel (2un de 1mL) Bergamo uso continuo, aplicar
140mg (1mL) subcutaneo a cada 15 dias

Uso continuo? Sim
Duracao 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 opc¢coes 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 célcica, 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: 1.747,68
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.

ApOs consulta a tabela CMED e considerando os dados da prescricao médica, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo de um ano do tratamento.

O relatério do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude
britdnico, implementou este medicamento para pacientes com LDL > 190 mg/dL né&o
controlados com demais terapias e sem eventos prévios ou > 130 mg/dL para pacientes com
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eventos prévios que nado toleraram ou nédo responderam a outras intervencdes. Essa
implementacéo foi condicionada ao compromisso do fabricante de fornecer acesso a um
programa de treinamento para aplicacdo (custo de £84,00), bem como desconto para a
aquisicao pelo paciente. A dose recomendada foi de 140 mg a cada 2 semanas (11). A
Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do Canad4, deliberou que o
evolucumabe estaria indicado para o tratamento de pacientes com hipercolesterolemia familiar
gue nao tenham atingido niveis desejados de LDL com doses maximas de estatina, e que o
mesmo nao estaria indicado para pacientes com doenca aterosclerotica cardiovascular (12).

A CONITEC avaliou o uso de evolucumabe para pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigota, uma doenca que se caracteriza por niveis extremamente elevados de colesterol
total (usualmente acima de 500 mg/dL) e morte cardiaca precoce (condicdo entdo
potencialmente de maior risco que a hipercolesterolemia apresentada pela paciente a qual
essa nota se refere) (8). Estimou-se que mesmo para esse grupo de pacientes de alto risco a
razdo de custo efetividade incremental seria de 502.666,00 reais por QALY ganho, valor
extremamente elevado, também o impacto orcamentério seria elevado mesmo com uso
restrito.

Os membros da CONITEC, em 02/08/2018, deliberaram por unanimidade recomendar a nao
incorporacdo no SUS do evolocumabe para tratamento de hipercolesterolemia familiar
homozigética, decisdo formalizada pela Portaria n® 73, de 12 de dezembro de 2018.

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.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: EVOLOCUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora exista evidéncia de que o evolocumabe contribui com redugéao de niveis
de LDL, trata-se de um medicamento que foi avaliado somente por um estudo de desfechos
clinicamente relevantes, e cuja analise principal avaliou desfechos composto, limitando a
avaliacédo do impacto sobre desfechos duros. Ainda, agéncias de avaliacdo de tecnologias
apenas recomendaram o uso do farmaco apenas para subgrupos de pacientes de alto risco, e
apds negociacéo de preco. Também no Brasil, mesmo quando avaliado como tratamento para
condigéo clinica que apresenta maior risco de eventos cardiovasculares do que a condicao da
parte autora, a CONITEC recomendou a néo incorporacdo do medicamento no SUS, citando
elevada RCEI e alto impacto orgcamentario.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1 - Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz
H, Kannel WB. Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation.
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compared with moderate dosing for prevention of cardiovascular events: a metaanalysis of >40
000 patients. Eur Heart J. 2011 June;32(11):1409-15.

5 - Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
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Recomendacao, Jan 2018.[Internet]. Ministério da Saude, 2018[acesso em 12 set 2018].
Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2018/Relatorio_Evolucumabe CP01_2018.pd
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10 - Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD, Murphy SA, et al.
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2017 May 4;376(18):1713-22.

11 - National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Evolocumab for treating primary
hypercholesterolaemia and mixed dyslipidaemia. Technology appraisal guidance [TA394].
Published date: 22 June 2016. Disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/ta394.

12 - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH). Evolocumab. Disponivel

em https://www.cadth.ca/repatha.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico, a paciente tem diagnostico de dislipidemia
mista, além de cardiopatia isquémica grave, tendo apresentado multiplos eventos prévios
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(ocorréncia de infartos do miocardio com necessidade de angioplastias, com primeiro evento
aos 43 anos). O laudo descreve que a paciente nao tolerou multiplos esquemas com estatinas,
e no momento faz uso de ezetimibe, porém segue com LDL fora do alvo terapéutico para
pacientes de alto risco cardiovascular. Laudo de exame laboratorial de janeiro de 2022 traz
colesterol total de 168mg/dL, LDL de 108mg/dL e HDL de 37mg/dL, além de triglicerideos de
123mg/dL.

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, ndo 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 sdo 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 reducao
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 populagdes de mais alto risco
cardiovascular (7). Essa classe de farmacos estd amplamente disponivel no SUS com
diferentes representantes, conforme citado abaixo.
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