Nota Técnica 87168

Data de conclusao: 28/07/2022 18:11:27

Paciente

Idade: 81 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Carlos Barbosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 87168

CID: 170 - Aterosclerose
Diagnéstico: Aterosclerose
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: ALIROCUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: Alirocumabe (Praluent) 75 mg/mL, o conteudo de uma caneta, subcutaneo, a cada
15 dias

Uso continuo? -
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: ALIROCUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Salude Suplementar: estdo disponiveis no
SUS farmacos da classe das estatinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina e
sinvastatina) e dos fibratos (bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato e genfibrozila); além
do acido nicotinico (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ALIROCUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 986,60

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ALIROCUMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ALIROCUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O alirocumabe € um medicamento
da classe dos inibidores da PCSK9. Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado que se
liga a PCSK9, promovendo degradacédo desta enzima. Como resultado, menos PCSKO livre
esta disponivel no plasma para se ligar ao receptor LDL, aumentando a capacidade do figado
de depurar o LDL, resultando em menores niveis séricos desta lipoproteina (8,9).

O ODYSSEY LONG TERM foi um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, de grupo paralelo, multinacional, conduzido em 320 locais em 27 paises em toda a
Africa, Europa e América do Norte e do Sul (9). Neste estudo, pacientes adultos (=18 anos de
idade) com hipercolesterolemia familiar heterozigética ou com doenca cardiaca coronaria
estabelecida cujo nivel sérico de LDL fosse de 70 mg/dL ou mais e estivessem em tratamento
com altas doses de estatina com ou sem outra terapia hipolipemiante, eram elegiveis para
serem randomizados em uma proporgao de 2:1 para receber 150 mg de alirocumabe (N=1553)
ou placebo (N=788), de forma duplo-cega, a cada 2 semanas por 78 semanas. O desfecho
primario foi a alteracdo percentual dos niveis de LDL desde o inicio do seguimento até a
semana 24, aferido em 61% no grupo do alirocumabe e 0,8% no grupo placebo, apresentando
uma diferenca de 61,9% (P<0,001). Se considerados aqueles cujos niveis de LDL eram de 160
mg/dL ou mais, ao inicio do seguimento, esta diferenca foi de 41,3%. Entretanto, nédo foi
observada diferenca na ocorréncia de eventos cardiovasculares (desfecho composto por
mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, hospitalizagéo por
angina instavel ou revascularizacdo coronariana) entre os grupos, considerados até 10 dias
apoés a ultima aplicacao do alirocumabe (P=0,68). Quanto a segurancga, o grupo alirocumabe,
em comparacado com o grupo placebo, teve taxas mais altas de reagdes no local da injecéao
(5,9% vs. 4,2%), mialgia (5,4% vs. 2,9%), eventos neurocognitivos (1,2% vs. 0,5%) e eventos
oftalmolégicos (2,9% vs. 1,9%). Ao final, a taxa de descontinuacdo devido a problemas
relacionados a segurancga do tratamento foi de 28,3% no grupo alirocumabe e 24,5% no grupo
placebo. E digno de nota que este foi um estudo financiado pelo laboratério farmacéutico
produtor do alirocumabe. Além disso, o fato de ter sido usado um desfecho primario composto
que incluiu eventos com diferentes pesos hierarquicos (por exemplo, mortalidade
cardiovascular e hospitalizagéo por angina instavel), o que configura uma limitagéo importante.
Complementarmente, a classe dos inibidores da PCSK9 foi avaliada em revisao sistematica da
literatura realizada pela Cochrane Database of Systematic Reviews (10). Nesta revisao
sistematica foram incluidos 20 estudos e um total de 67.237 participantes. Em relacdo aos
farmacos, 12 estudos utilizaram alirocumabe, 3 bococizumabe, 1 RG7652 e 4 evolocumabe. Os
comparadores foram placebo (13 estudos), ezetimibe (2 estudos) e ezetimibe e estatinas (5
estudos). Quando comparados com placebo, os inibidores da PCSK9 diminuiram os niveis
séricos de LDL-C em 53,8% (IC95% 58,6 a 49,0%) em 24 semanas; ja quando comparados
com o ezetimibe associado a estatinas, a diminuicdo do LDL foi de 39% (IC95% 56,15 a
22,26%). Em relacdo a incidéncia de eventos cardiovasculares, estes medicamentos
comparados a placebo diminuiram também o risco com razao de chance (RC) de 0,86 (IC95%
0,80 a 0,92), porém com efeito 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
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usaram inibidores do PCSK9: RC 1,08 1C95% 1,04 a 1,12).

O Alirocumabe é comercializado, no Brasil, pela farmacéutica Sanofi-Aventis, sob o nome
comercial Praluent®, disponivel na forma farmacéutica de solucéo para inje¢cao subcutanea nas
concentracdes de 75 e 150 mg. Em consulta a tabela CMED e de acordo com a prescrigcao
juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo de tratamento para um ano.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda o alirocumabe para o tratamento da hipercolesterolemia em pacientes com risco
cardiovascular muito alto apenas nos casos em que o nivel sérico de LDL mantém-se acima de
130 mg/dL apesar do uso de terapia hipolipemiante otimizada. Ainda, esta recomendacéao s6
tem efeito se o laboratério produtor oferecer desconto no preco do produto. De acordo com o
relatério apresentado pela agéncia, para a populagdo de alto risco cardiovascular com LDL
acima de 130 mg/dL, a razédo custo efetividade incremental (RCEIl) quando comparado o
tratamento com alirocumabe e estatina mais ezetimiba ao uso de uma estatina e ezetimiba, foi
de £ 35.899 por ano de vida ganho ajustado por qualidade (QALY) (11).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do governo canadense,
recomenda o reembolso do alirocumabe apenas aos casos com hipercolesterolemia
heterozig6tica familiar confirmada, como terapia adjuvante ao uso de estatinas em dose
otimizada e medidas n&o farmacolégicas. Ainda, a agéncia estimou a razao de custo utilidade
incremental (RCUI) comparando o alirocumabe ao tratamento com estatinas, em 124.664
dolares canadenses por QALY, requerendo assim um desconto no valor do produto para que a
recomendacao pudesse ter efeito (12).

N&o encontramos estudo econémico levando em consideracao a realidade brasileira.

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: ALIROCUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O alirocumabe demonstra beneficio em termos de reducao dos niveis séricos de
LDL, entretanto com resultados controversos no que se refere ao beneficio clinico, de reducao
de eventos cardiovasculares.

Ademais, trata-se de uma tecnologia custosa e agéncias de avaliacdo de tecnologias
internacionais apenas recomendaram o uso do farmaco apenas para subgrupos de pacientes
de alto risco, e apds negociacao de preco.

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
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
doenca aterosclerotica avancada (CID-11 BD40 e CID-10 170), manifestando-se com angina de
peito, isquemia cerebral transitoria e claudicacdo. Nesse contexto, € pleiteado o tratamento
com alirocumabe. Segundo o mesmo laudo médico a paciente apresentou intolerancia a todos
os outros medicamentos, inclusive aqueles disponiveis no SUS, porém nao ha maiores
informacgdes sobre os medicamentos utilizados e a intolerancia apresentada pela paciente. Da
mesma forma, ndo ha maiores informagdes acerca da gravidade das condi¢des da paciente ou
exames complementares que a paciente tenha realizado. Tendo em vista o farmaco pleiteado,
inferimos que a paciente apresenta dislipidemia e que a indicacdo do tratamento com
alirocumabe seja para esta condigcao.

A 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), foi associado com desenvolvimento de
doenca cardiovascular (1,2). Apesar dos niveis de LDL apresentarem correlagcéo direta com o
risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares, pode-se dizer que néo existe um valor normal
de LDL, mas niveis desejaveis acima dos quais intervengdes ja demonstram beneficios.
Atualmente, niveis de LDL maiores de 100 mg/dL parecem estar relacionados com maior risco
do desenvolvimento de eventos ateroscleréticos; niveis menores de 100 mg/dL séao
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 sdo conflitantes. Os resultados da terapia agressiva (LDL alvo de 70 mg/dL) ndo
demonstraram beneficio sobre mortalidade geral ou mortalidade cardiovascular (3,4). Os
estudos apontam para uma reducéo da incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM), mas
também para uma maior taxa de eventos adversos, com elevacdo de enzimas hepéticas,
miopatia, aumento da incidéncia de diabetes e abandono de tratamento (4,5,6).

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 na reducao da mortalidade, sendo mais acentuado nas popula¢des de
mais alto risco cardiovascular (7). Além desta estédo disponiveis no mercado os fibratos, acido
nicotinico, ezetimiba e, mais recentemente, os inibidores da Pro-Proteina Convertase
Subtilisina/Quexina do tipo 9 (PCSK9), como ao alirocumabe.
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