s NatJus

NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA
EVOLOCUMABE OU ALIROCUMABE/ ESTENOSE DE CAROTIDA E DISLIPIDEMIA

PROCESSO:0707987-54.2022.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome: M. A. R. M.

1.2. Data de nascimento: 25/09/1961

1.3. Sexo: Feminino

1.4. Diagnéstico: Estenose de artéria carétida (CID: 165.2), Dislipidemia (CID:

E78)

1.5. Meios confirmatodrios do diagnostico ja realizados: Foi anexado aos autos
Doppler de cardtidas e vertebrais. Nao foram anexados exames laboratoriais de
dosagem de LDL-colesterol.

Ecodoppler de cardtidas e vertebrais (12/03/22): Artéria cardtida direita com
presenca de placa homogénea, irregular e hiperecoica que se inicia em terco

proximal da interna segmentar gerando estenose em torno de 90%.



1.6. Resumo da histdria clinica:

Conforme relatério médico (ID 128132798) emitido em 06/06/22 pelo médico
Eduardo Calixto Saliba — CRM/DF 3.084, trata-se de paciente de 60 anos,
portadora de ateromatose carotidea, com obstrucao de 90% visualizado em
ecodoppler de cardtidas, e histdria de sincope (perda da consciéncia). Encontra-
se em tratamento da dislipidemia com Lipistat (atorvastatina) 20mg ao dia.
Médico sugere o uso de Evolucumabe ou Alirocumabe devido ao risco de
“obstrucdo definitiva da carétida com acidente vascular cerebral” e que a
“medicacdo pode regredir” a doenca aterosclerética. Informa que essas
medicacdes sdao indicadas quando as “estatinas e dieta se mostram

ineficientes”.

Médico acrescenta que paciente também é portadora de osteoporose e

hipotireoidismo.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2.Principio Ativo: Evolocumabe OU Alirocumabe

2.3.Via de administragao: Subcutaneo

2.4.Posologia: 140mga cada 15 dias para o Evolocumabe e 75mga cada 15 dias

parao Alirocumabe.



2.5.Registrona ANVISA? Sim

2.6. Situagao do registro:

Evolocumabe: registro valido e atual sob o numero 1024400070033, deferido
pela ANVISA, com validade até 01/04/2026.
Alirocumabe: registro valido e atual sob o numero 1832603390042, deferido

pela ANVISA, com validade até 01/08/2026.

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

2.8.0ncoldgico? Nao

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante? Nao

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS? Nao

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satide Suplementar: As opgoes

disponiveis no SUS sao estatinas, fibratos, acido nicotinico.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar: Nao

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denom'lr.iagao Laboratorio Marc? Apresentacao PMC*
genérica comercial
AMGEN 140 MG/MLSOL INJ
EVOLOCUMABE | BIOTECNOLOGIA REPATHA SC2SER 1ML+ | R$3.291,98
DO BRASIL CAN APLIC

75 MG/ML SOL INJ
ALIROCUMABE SANOFI MEDLEY PRALUENT SC2SER 1,0 ML+ | R$3.351,79
CAN APLIC




*PMC: Preco Maximo ao Consumidor.

Custo anual do tratamento Evolocumabe 140mg SC 15/15 dias: 39.503,76
Custo anual do tratamento Alirocumabe 75mg SC15/15 dias: 40.221,48

2.14. Fonte de custo da tecnologia: CMED atualizada em 28/06/2022

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

Sobre a estenose de carétida extracraniana:

Estenose de carétida é uma obstrucdo, parcial ou total, da artéria cardtida
(normalmente a artéria cardtida interna). A principal causa é aterosclerose,
processo patolégico que compromete as grandes artérias elasticas e as artérias
musculares de médio calibre, como as artérias coronarias e caroétidas. Ocorre
depdsito de gordura e estreitamento arterial. A aterosclerose é um processo
degenerativo caracterizado por um acumulo de gordura, fibras de tecido
conjuntivo e células circulares. Suas manifestacdes incluem formacgao de placas
com estenose, ulceracao com trombose, émbolos distais, dilatacdes arteriais e
aneurismas fusiformes.

A doencga vascular cerebral extracraniana é a causa mais comum de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico e uma das mais importantes causas de morte
e de incapacidade em todo o mundo.

Doenca aterosclerdtica carotidea assintomatica, refere-se a presenca de

aterosclerose em individuos sem historia de acidente vascular cerebral



isquémico no territorio carotideo ipsilateral ou ataque isquémico transitério

(AIT) nos seis meses anteriores. A estenose carotidea unilateral isolada ndo

causa vertigem, diplopia, tontura ou sincope. Portanto, em pacientes com esses

sintomas, mas sem outros sintomas neuroldgicos focais, a lesao carotidea deve
ser considerada assintomatica.

O tratamento da estenose carotidea extracraniana é normalmente composto de
duas estratégias: clinico e cirurgico, sendo este ultimo realizado pelas técnicas
convencional ou endovascular. O tratamento cirdrgico convencional é
comumente realizado por endarterectomia de carétida e o endovascular pela
angioplastia com stent.>**

O tratamento clinico consta de estabilizar a placa através da modificacao dos
fatores de risco e de farmacos. Estudos com estatina em pacientes de alto risco
mostraram regressao da placa, e o uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina, diminuicao da espessura da camada intima com reduc¢ao dos casos
de acidente vascular cerebral. Ainda, a terapia antitrombdtica provou reduzir o
risco de acidente vascular cerebral nagueles com histéria de ataque isquémico
transitorio e acidente vascular cerebral. A cirurgia e a estratégia endovascular
visam eliminar ou reduzir a estenose de cardtida extracraniana através da

endarterectomia da cardtida ou da angioplastia com stent. Pacientes

sintomdticos com estenose > 70% tém evidéncias firmadas para a



endarterectomia, baseadas nos dados de trés grandes estudos randomizados, o
NASCET, o European Carotid Surgery Trial (ECST) e o Veterans Affairs
Cooperative Studies Program.Pacientes sintomaticos com estenose < 50% nao
mostraram beneficios da cirurgia sobre o tratamento clinico isolado. Em relacdo
aos pacientes assintomaticos, estenoses < 60% mantém melhor evidéncia para
tratamento clinico, enquanto estenoses > 60% tém um beneficio significante
para a endarterectomia, segundo de Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study (ACAS). E importante considerar o risco perioperatério, observando-se a
experiéncia do servico e a estabilidade do paciente antes de realizar a cirurgia,
ja que um risco peri-operatério acima de 3% eliminaria o potencial beneficio da
operacao. Os beneficios da endarterectomia em pacientes sintomaticos com
estenose entre 50 e 69% no NASCET, ECST e outros foram claramente menores
do que naqueles com estenose maior. Assim, nesse grupo, a endarterectomia
tem maior valor para aqueles com alto risco de acidente vascular cerebral, como
nos homens com 75 anos ou mais, sintomas hemisféricos e acidente vascular
cerebral ha 3 meses ou menos.

Estratificacdao de risco cardiovascular:

A Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose publicada em 2017 considera de alto risco cardiovascular os

individuos de prevencao primadria:



e Portadores de aterosclerose na forma subclinica documentada por

metodologia diagndstica: ultrassonografia de cardtidas com presenca de

placa; indice Tornozelo-Braquial (ITB) < 0,9; escore de Calcio Arterial
Coronariano (CAC) > 100 ou a presenca de placas aterosclerdticas na
angiotomografia (angio-CT) de coronarias.

e Aneurisma de aorta abdominal.

e Doencarenalcronica definida por Taxa de Filtracdao Glomerular (TFG) < 60
mL/min, e em fase ndo dialitica.

e Agqueles com concentracdes de LDL-c> 190 mg/dL.

e Presenca de diabetes melito tipos 1 ou 2, e com LDL-c entre 70 e 189
mg/dL e presenca de Estratificadores de Risco (ER) ou Doenca
Aterosclerdtica Subclinica (DASC).

Sobre a dislipidemia:

A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante para o
desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o papel do colesterol total,
particularmente o contido nas particulas de LDL (LDL-C), estdo relacionados ao
desenvolvimento da doenca arterial coronariana (DAC). Segundo varios estudos
[Framingham Heart Study, Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) e o
Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial], o LDL-C corresponde a

maior parte do colesterol total, sendo assim os niveis de LDL-C apresentam



correlacao direta com o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares.
Evidéncias epidemioldgicas contundentes relacionam baixos niveis de colesterol
nas particulas de HDL (HDL-C) com maior risco de morbimortalidade por DAC.
Niveis elevados de HDL-C, por outro lado, se associam ao menor risco, sem
aumentar o risco de morte por outras causas.

Nao existe um valor normal de LDL-C, mas niveis desejaveis acima dos quais
intervencdes ja demonstram beneficios. Atualmente, niveis de LDL-Cmaiores de
100 mg/dL parecem estar relacionados com maior risco do desenvolvimento de
eventos aterosclerdticos. 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 deste risco. Sendo as doencas
cardiovasculares ateroscleréticas de etiologia multifatorial, a presenca de
outros fatores de risco (por exemplo, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo,
obesidade, diabetes melitus, histéria familiar) sdo considerados tdao importantes
guanto os niveis de colesterol total ou de LDL-C, de maneira que, de acordocom
a agregacao desses fatores de risco, niveis diferentes de LDL-C sao desejados
como meta para tratamento, ndo havendo firme consenso sobre qual o valor de
LDL parainicio ou alvo de tratamento. Situacao clinica de particular aumento de
risco é a hipercolesterolemia familiar, que resulta em grande elevagao dos niveis

de colesterol e aumento de doenca cardiaca isquémica prematura.



O diagnéstico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipidios séricos:
colesterol total, HDL-C e triglicerideos.

Sobre o tratamento:

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos
cardiovasculares, incluindo mortalidade, bem como a prevencao de pancreatite
aguda associada a hipertrigliceridemia grave. Tradicionalmente, o tratamento
buscava atingir niveis de LDL abaixo 100 mg/dL ou de triglicerideos abaixo 150
mg/dL; mais recentemente, a prioridade passou a ser a reduc¢do do risco
cardiovascular do paciente. Vale dizer que, para se avaliar o risco cardiovascular
do paciente, a busca de niveis de colesterol isoladamente ja nao é critério
suficiente.

O tratamento farmacoldgico da dislipidemia pode ser feito com o uso de
estatinas, fibratos, acido nicotinico e ezetimiba.

Apesar de alguns trabalhos sugerirem terapia hipolipemiante agressiva em
pacientes de muito alto risco cardiovascular, as evidéncias sao conflitantes. Os
resultados da terapia agressiva (LDL-C alvo de 70 mg/dL) ndo demonstraram
beneficio sobre mortalidade geral ou mortalidade cardiovascular. Os estudos
apontam para uma reduc¢ao da incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM),
mas também para uma maior taxa de eventos adversos, com elevacdao de

enzimas hepaticas, miopatia, aumento da incidéncia de diabetes e abandono de



tratamento. Outras evidéncias da falta de beneficio da busca do LDL-C muito
baixo sdo as apresentadas em artigos nos quais o uso de ezetimiba (farmaco
indisponivel no SUS), apesar de diminuir significativamente os niveis de
colesterol, nao mostra qualquer beneficio clinico.

Metandlises demonstraram que o uso de fibratos traz beneficios na reducao de
eventos cardiovasculares maiores e coronarianos apesar de ndo reduzir a
incidéncia de acidentes vasculares cerebrais, mortalidade total ou mortalidade
cardiovascular.

O uso de acido nicotinico deve ser considerado apenas para as situacdes em que
o paciente tenha intolerancia a estatinas e ndo preencha os critérios para uso
de fibratos.

Inibidores de Pré-Proteina Convertase Subtilisina/Quexina do tipo 9 (PCSK9):

Sobre o Evolocumabe:

O evolocumabe é um medicamento que foi registrado em abril de 2016 na
ANVISA para tratamento da dislipidemia. A PCSK-9 (proprotein covertase
subtilisin-kexin type 9) € uma enzima responsavel por degradar receptores de
LDL-Chepaticos (e com isso aumentando niveis de LDL-Cporreducaoda retirada
da circulagdo), levando a redug¢des de LDL-C da ordem de 60%, mesmo em

pacientes ja utilizando doses maximas de estatinas.



A pesquisa na literatura a seu respeito encontrou 21 ensaios clinicos sendo que
nenhum realizou abordagem e avaliacdao de desfechos primordiais como
mortalidade. Os estudos iniciais encontrados sdo estudos de fase 1 e 2, com
curto seguimento e nivel de colesterol como desfecho.

Apenas um ensaio clinico avaliou efeitos clinicos. Neste estudo, 27.564
pacientes com doenca cardiovascular aterosclerética e colesterol LDL acima de
70 mg/dl ja em uso de estatinas foram randomizados para evolocumabe (140
mg a cada 2 semanas ou 420 mg ao més) ou placebo. No seguimento médio de
2,2 anos observaram uma reducao de 15% (IC8% a 21%) no desfecho composto
de mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
hospitalizacdao por angina instavel ou revascularizacao coronariana. Este 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). Nao ficou claro no
estudo qual foi a dose mais utilizada do medicamento. Nao houve redugao
significativa de mortalidade com o uso dos inibidores de PCSK-9. Além disso, os
inibidores de PCSK-9 ndo se associaram a qualquer aumento no risco de lesao
hepatica, disfuncdao cognitiva, AVC hemorragico, surgimento de diabetes ou

rabdomidlise.’



Sobre o Alirocumabe:

O alirocumabe também é um medicamento da classe dos inibidores da PCSK9
qgue foi registrado em agosto de 2016 na ANVISA para tratamento da
dislipidemia. Foram realizados 22 estudos globais, incluindo mais de 29 mil
pacientes em mais de 3000 mil centros de pesquisa. A eficacia do alirocumabe
foi investigada em dez estudos clinicos fase 3, envolvendo a randomizacao de
5296 pacientes com hipercolesterolemia (ndo familiar e familiar heterozigdtica)
ou dislipidemia mista. O Estudo ODYSSEY OUTCOMES, apresentado em margo
de 2018, avalioudesfechos clinicos do uso de alirocumabe. Neste estudo, 18.924
pacientes com Sindrome Coronariana Aguda recente e colesterol LDL acima de
70 mg/dL ja em uso das maximas doses toleradas de estatinas foram
randomizados para alirocumabe (75mg a cada 2 semanas, podendo a dose ser
ajustada para atingir as metas entre 25-50mg/dL de LDL-C) ou placebo. No
seguimento médio de 2,8 anos observaram uma reducao de 15% (IC7% a 22%)
no desfecho primario composto de mortalidade coronariana, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral ou hospitalizacao por angina instavel. O
uso de alirocumabe foi seguro e bem tolerado ao longo da duracao do estudo e
esteve associado com taxa menor de morte por todas as causas (p=0,026). Este

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.

De acordo com relatério emitido pela CONITEC em 2017 sobre o alirocumabe
para o tratamento da dislipidemia, essa medicacdo apresenta eficacia e
seguranca para o tratamento da dislipidemia comparado a placebo e ezetimibe.
O medicamento é registrado na ANVISA, European MedicinesAgency e FDA. Nas
agéncias canadense e britanica de tecnologias em saude, apresenta indica¢des
de uso para subgrupos especificos e condicionado a reducao de preco por nao
ser considerado custo-efetivo.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Reducao do risco de eventos cardiovasculares e isquémicos cerebrais.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

Ha parecer da CONITEC de ndo incorporacao do evolocumabe para o
tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigdtica.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Dislipidemia: prevencao de
eventos cardiovasculares e pancreatite, publicado em 2019, considera que
apesar de os estudos mostrarem reducao de risco cardiovascular com uso do
Evolocumabe, nao ha dados que mostrem reducao de mortalidade e, por se

tratar de medicamento novo, dados de seguranca em médio e longo prazos



ainda ndo estao completamente estabelecidos, particularmente para uso em
saude publica.

6. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS PARA A SITUACAO CLINICA DO
DEMANDANTE:

A agéncia inglesa NICE recomenda o uso do Evolocumabe para o
tratamento de hipercolesterolemia primaria nao familiar ou dislipidemia mista
somente se os niveis de LDL-colesterol persistirem fora dos alvos terapéuticos
mesmo em uso de doses maxima tolerada de outros hipolipemiantes (entre eles
estatinas ou outros) e em pacientes de alto ou muito alto risco cardiovascular, e
somente se a companhia farmacéutica conceder descontos para o paciente, no
momento do inicio da terapia.

A agéncia canadense CADTH recomenda o uso do Evolocumabe para o
tratamento de pacientes com doenca aterosclerdtica cardiovascular somente se
os niveis de LDL-colesterol persistirem fora dos alvos terapéuticos mesmo em
dieta adequada e uso de dose maxima tolerada de estatinas (em associacao ou
nao a ezetimiba), tenham doenca cardiovascular estabelecida de alto risco e na
condicdo de que as companhiasfornecama medicacao com precoreduzido, pois

considera relacao custo-efetividade desfavoravel, no preco habitual da mesma.

7. CONCLUSOES

Conclusao justificada:



Considerando que se trata de paciente de 60 anos portadora de doenca
ateromatosa carotidea importante com obstrucdao maior que 90%,
caracterizando alto risco cardiovascular;

Considerando que os estudos mostram beneficio no tratamento
intervencionista — endarterectomia ou implante de stent - da estenose de
cardtidas acima de 60% e que ndao ha mencgao de tratamento intervencionista
nos relatérios médicos acostados ao processo;

Considerando que ndao ha informacgdes sobre o uso pela requerente de dose
maxima de estatina associada a ezetimiba; além disso, as informacgdes sao
insuficientes para caracterizar que as metas de LDL-c nao foram atingidas;
Considerando que as diretrizes nacionais e internacionais indicam o uso de
inibidores de PCSK9 em pacientes de muito alto risco cardiovascular que sejam
intolerantes as estatinas e que apresentem niveis de colesterol forado alvo em
terapia medicamentosa otimizada;

Considerando que existem estudos clinicos que mostraram reducao de eventos
cardiovasculares, porém ndao mostraram reducdo de mortalidade;
Considerando que o PCDT nao recomenda o uso destas medica¢des por falta de
evidéncia na reducao da mortalidade e por se tratar de medicamentos novos e
com dados de seguranca a médio e longo prazos ainda ndao completamente

estabelecidos;



Considerando que as agéncias internacionais NICE e CADTH somente
recomendam o uso de tais medicacdes se estas forem fornecidas pelo
laboratdrio com desconto no valor e acordados previamente com o paciente;

Este NATJUS manifesta-se como NAO FAVORAVEL a demanda.
8. Ha evidéncias cientificas? Sim

9. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢dao de Urgéncia e Emergénciado CFM:

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicao

de urgéncia e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a saide com ou
sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica

imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condicdes de agravo a
salde que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, ndo se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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