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NOTA TECNICA 68/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacao do solicitante

1.1. Solicitante: |

1.2. Origem: 142 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n°: 5026987-35.2019.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacéo: 19/06/2020
1.5. Data da Resposta: 26/06/2020

2. Paciente

2.1. Nome: [

2.2. Data de Nascimento/Idade: 10/10/1948 — 71 anos
2.3. Sexo: masculino
2.4. Cidade/UF: Sao Paulo

2.5. Histérico da doenca: o paciente € acompanhado pelo cardiologista desde
1999, momento no qual apresentava valores de colesterol total e de LDL-
Colesterol (LDL-C) de 433 e 355mg/dL, respectivamente. Iniciado tratamento
com sinvastatina, porém n&o houve melhora significativa da reducéo do perfil
lipidico. Trés anos depois, apresentou um episodio de acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi) o qual ndo deixou sequelas. A partir desse momento foi
tentado outros tipos de estatinas (mais potentes como atorvastatina e
rosuvastatina) e mesmo quando associada ao ezetimibe, apresentava
intolerdncia medicamentosa manifestada por dores musculares incapacitantes. A
dose maxima tolerada de atorvastatina foi de 30mg (dose maxima preconizada
80mg) e n&o atingiu as metas para reducgéo do LDL-C e colesterol nao-HDL.

Ha cerca de dois anos, foi realizado teste genético para o diagndstico de
Hipercolesterolemia familiar (HF), cujo resultado foi positivo em heterozigose.
Nesta mesma época apresentou exames de arteriografia e cintilografia
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miocardica que evidenciaram obstrucdo de artérias coronarianas e um infarto
antigo (esses exames estéo citados no laudo, mas foram apresentados). A partir
destes exames foi prescrito evolocumabe 140mg quinzenais associado a
ezetimibe e atorvastatina, com redugcdo importante dos parametros lipidicos
(quadro 1). No final de 2018, apresentou novo episddio de AVCi, o qual foi
trombolizado com sucesso, sem deixar sequelas.

Atualmente, segue em acompanhamento cardiolégico em uso de
atorvastatina 10mg ao dia, ezetimibe 10mg ao dia e Evolocumabe 140mg a cada
14 dias.

Quadro 1. Valores do perfil lipidico ao longo do tempo

Perfil 10/08/2018 | 15/02/2019 | 25/03/2019 | 21/06/2019 | 02/09/2019
lipidico

(mg/dL)

CT 212 227 194 203 117

HDL-C |47 50 44 57 57

VLDL 31 23 25 22 20

LDL-C | 134 154 125 124 40

CAHDL | 165 177 150 146 60

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

4.2. Principio Ativo: EVOLOCUMABE

4.3. Registro na ANVISA: 1024400070033

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: néo
4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo ha

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
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N&o ha genéricos ou similares
4.7. Custo da tecnologia:
4.7.1. Denominagao genérica: Evolocumabe

4.7.2. Laboratérioo AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.
(18.774.815/0001-93)

4.7.3. Marca comercial: Repatha®

4.7.3. Apresentacdo: 140 MG/ML solucéo injetavel contendo 2 seringas
PREENC VD TRANS X 1 ML + caneta aplicavel

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: 902,40 por caneta

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: 1504,54 por caneta

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 140mg a cada 14 dias

4.8.2: Custo mensal - preco maximo de venda ao Governo: R$ 1.804,79
4.8.3. Custo mensal - preco maximo de venda ao Consumidor: R$ 3.009,06
4.9. Fonte do custo da tecnologia:

4.10. Recomendac¢des da CONITEC:

Os membros da CONITEC em reunido realizada em 02/08/2018 deliberaram por
unanimidade recomendar a n&o incorporagao do evolocumabe para tratamento
de hipercolesterolemia familiar homozigética, no SUS. Foi assinado o Registro
de Deliberacéo n° 363/2018.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte no Brasil e
no mundo, Das 56,9 milhdes de mortes que ocorreram em todo o planeta no ano
de 2016, 26,7% (15,2 milhdes) dos Obitos estava relacionada a cardiopatia
isquémica e o acidente vascular cerebral'. Infelizmente, essas doencgas tém
permanecido como as principais causas de morte nos ultimos 15 anos'.
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Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
cardiovascular (DCV), encontra-se a dislipidemia, que ¢é definida por um
desequilibrio no metabolismo dos lipidios e resulta na alteragdo dos niveis
séricos de seus componentes, em relacdo a uma populagao. O perfil lipidico é
composto pelo colesterol total e suas fragdes que sao determinadas pela
densidade molecular (alta densidade — HDL-C, baixa densidade LDL-C e muito
baixa densidade — VLDL). Varios estudos observacionais e experimentais nas
ultimas décadas, em diferentes populagdes, relaciona o aumento do LDL-C ao
desenvolvimento da DCV 2%, Contudo nido se pode dizer que exista um valor
normal de LDL-C, mas niveis desejaveis dos quais ja foram mostrados
beneficios. Atualmente, niveis de LDL-C maiores de 100 mg/dL parecem estar
relacionados com maior risco do desenvolvimento de doengas ateroscleroticas e,
portanto, concentracdées sanguineas menores que 100 mg/dL sdo consideradas
alvo terapéutico para a maioria das pessoas com risco cardiovascular elevado,
embora n&o signifique que tais valores os liberem desse risco3.

Assim, a estratificacdo de risco € uma ferramenta empregada para se
estabelecer metas para valores de LDL conforme a gravidade do risco
cardiovascular em dez anos, a partir de dados como idade, sexo, a presenca de
tabagismo e doencas consideradas agravantes ao risco cardiovascular 34.

S&o considerados quatro niveis de risco CV 3:

» Risco muito alto (RMA) — individuos com doenca aterosclerética significativa
(coronariana, cerebrovascular ou vascular periférica) com ou sem eventos
clinicos.

* Risco alto (RA) — pacientes em prevencgao primaria que cujo escore de risco
global (ERG) > 20% (homens) ou > 10 % (mulheres) ou que apresentam
condi¢cdes agravantes de risco com base em dados clinicos ou a aterosclerose
subclinica.

* Risco intermediario (RI) — pacientes do sexo masculino com ERG de 5 a 20 %,
pacientes do sexo feminino, 5 a 10%, portadores de diabetes mellitus (DM) sem
estratificadores de risco ou doencga aterosclerotica subclinica.

* Risco baixo (RB) — homens e mulheres com ERG < 5 %.

Na Tabela 1 abaixo, apresenta estratificacdo de risco associada a metas
terapéuticas.
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Entre as pessoas com risco cardiovascular elevado encontram-se os
portadores de hipercolesterolemia familiar. A hipercolesterolemia familiar (HF) é
uma doenga hereditaria autossdbmica dominante cuja prevaléncia estimada
encontra-se em 1/250 e 1/300.000 individuos, respectivamente, nas suas formas
heterozigoto e homozigoto na populagdo em geral®.

Devido a exposicao precoce ao LDL-C, os portadores de HF tém um alto
risco de desenvolver prematuramente a DCV. A elevacdo do colesterol é
assintomatica e muitas pessoas ignoram esta condigdo, sendo, portanto,
subdiagnosticadas e tratadas inadequadamente’8. Assim, a prevencdo e o
tratamento da HF sao prioridades. A medida que conhecemos melhor como se
desenvolve a DCV, observa-se o conceito de "menor € melhor" para os valores
de LDL-C e, portanto, a uma abordagem terapéutica farmacologica mais
agressiva - "mais € melhor"®. Dessa forma, ndo existe um valor limitrofe para
introdugdo da terapia farmacoldgica, vai depender do risco cardiovascular de
cada paciente®.

A estatina é a primeira escolha para o tratamento da hipercolesterolemia
isolada ou mista com evidéncias na redugédo da mortalidade por todas as causas
e cardiovasculares®. Seu potencial de reduzir o LDL varia de 30 a 63%?2°.
Embora a eficacia e a seguranca do tratamento com as estatinas sejam
comprovadas, uma propor¢ao significativa dos pacientes apresenta algum grau
de intolerancia, o que, por sua vez, pode resultar na descontinuagdo ou uso
irregular da estatina. Contudo, a suspensao da estatina em pacientes de alto
risco, tem que considerar se os beneficios superam fortemente os danos
provocados pela medicacgéo °1%11. Os principais efeitos adversos s&o: miopatia,
hepatoxicidade, descontrole ou desenvolvimento do diabetes mellitus, alteragao
cognitiva?512,

Nessas situagdes a associacédo de outros farmacos podem potencializar o
efeito redutor dos lipides e obter menos efeitos adversos (Tabela 2). Contudo,
devido a necessidade de reduzir cada vez mais o valor do LDL-C, nem sempre
as medicagbes usuais em monoterapia ou associadas, conseguem obter o efeito
desejado. Assim novas classes terapéuticas estdo sendo desenvolvidas com o
intuito de atingir as metas de LDL e reduzir o risco cardiovascular.

Uma nova classe de hipolipemiante sao os inibidores do PCSK-9 (iPCSk-
9), tem entre seus representantes o evolocumabe e o alirocumabe. Trata-se da
introdugdo de um anticorpo monoclonal que inibe a PCSK9 (proteina
responsavel pela degradacao dos receptores de LDL-C) e consegue reduzir os
niveis de LDL-C em até 60%*°>'3. Uma recente metanalise’* examinou 35
ensaios clinicos randomizados com 45.539 pacientes e seguimento médio de
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84,5 semanas e embora n&do tenha observado diferenga na mortalidade por
todas as causas ou cardiovascular, mostrou redugao no infarto do miocardio, e
acidente vascular cerebral.

Contudo, pelos elevados custos do tratamento com iPCSK-9, segundo as
diretrizes mais recentes?35 iPCSK-9 é indicado para pacientes que nao
alcangaram as metas de LDL-C e apresentam

¢ Alto risco, em tratamento otimizado com estatinas na maior dose tolerada,
associado ou nao a ezetimiba.

e Hipercolesterolemia primaria grave (LDL >190mg/dL) ou HF.

e Tratamento da “prevencéo primaria” associada a multiplos fatores de risco

e intolerancia significativa a estatina mesmo em doses baixas.

e Evidéncias de aterosclerose coronariana significativa em testes invasivos
ou nao.
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Tabela1: Estratificacdo de risco e metas terapéuticas.

ESTRATIFICACAO
DE RISCO METAS PARA PERFIL LIPIDICO
% N3
HOMENS MULHERES  LDL REDUGAO Hot G HDL cT
LDL
ERG ERG
BAIXO RISCO <5% <5% <130 >30% <160 <150 >40 <190
ERG ERG
RISCO INTERMEDIARIO 5-20% 5-10% <100 30-50% <130 <150 >40 <190
PACIENTES COM DIABETES SEM DASC OU ER
ERG ERG
RISCO ALTO >20% >10% <70 >50% <100 <150 >40 <190
PACIENTES COM DASC, ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL, DRC, LDL>190
ATEROSCLEROSE
SIGNIFICATIVA gosox
DE OBSTRUGAD)
RISCO MUITO ALTO CORONARIANA, <50 >50% <80 <150 >40 <190
CEREBROVASCULAR
E VASCULAR
PERIFERICA

DASC: Doenga aterosclerética subclinica; DRC: Doenca renal crdnica TFG <60 ml/mn/m2; ER: estratificaco de risco; ERG: escore de risco global

m Lipoproteina de baixa densidade
LI colesterol ndo HDL
EE Triglicirides
m Lipoproteina de alta densidade
_ Colesteral total
(Adaptado: Atualizac3o da Diretriz de Prevencdo Cardiovascular da SBC - 2019)
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Tabela 2: Hipolipemiantes, seus respectivos mecanismos de acgdo e
percentagem de alteracéo das lipoproteinas.

Farmaco Mecanismo de acéo Alteracao do perfil lipidico

LDL-C (%) | HDL-C (%) | TG (%)

Fibratos Estimulo PPAR-a Variavel 15 30-60
levando ao T da
producao e da acao da
LPL e estimulo da lipdlise
dos TG das VLDL e dos

QM.

Ezetimibe Inibe seletivamente a 18-21 3 8
absorcao intestinal de
colesterol

Colestiramina | Interrompa a reabsorc¢ao 5-28 3-9 Aumento
de acidos biliares, variavel

exigindo a sintese de
acidos biliares a partir do

colesterol.
Acido Em grande parte 10-30 25-35 10-30
nicotinico desconhecido; reduz a

producdo hepatica de
lipoproteinas  contendo
apo B. Aumenta o
colesterol HDL.

TG: Triglicérides, LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de
alta densidade; PPAR-a: receptores nucleares ativados de proliferacédo dos
peroxissomas-alfa; LPL: lipase lipoprotéica; VLDL: lipoproteina de muito baixa
densidade; QM: quilomicron

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O uso do inibidor do PCSK-9 (evolocumabe) mostrou beneficio na
reducao do risco cardiovascular, principalmente em pessoas que apresentam alto
risco para esta enfermidade ou que ja apresentaram eventos anteriores .
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5.3. Conclusao Justificada:

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia e as Associacbes Americana e
Europeia de Cardiologia, o uso do evolocumabe esta recomendado, uma vez
que o solicitante apresenta as indicagbes mencionadas nas diretrizes
supracitadas.
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