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NOTA TECNICA 8517
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Unica
COMARCA: Senador Firmino /MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008517

IDADE: 69 anos SEXO: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID E782

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento evolocumabe para

tratamento de Hiperlipidemia Mista.

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo SUS do medicamento
evolocumabe prescrito para tratamento de paciente portador de Hiperlipidemia
Mista.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

a) Ha Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - PCDT estabelecidas pelo

Ministério da Saude para o tratamento da condicdo clinica da parte autora em
especifico?

R: Sim. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Dislipidemia:
Prevencdo de Eventos Cardiovasculares e Pancreatite do Ministério da
Saude teve sua ultima revisdo publicada em setembro de 2023.

a.1l) Caso positivo: quais sao os medicamentos disponibilizados pelo Sistema
Unico de Saude para o tratamento da moléstia? A parte autora se enquadra nos
critérios estabelecidos? Ha justificativa, no caso, para a implementacdo de
tratamento diverso daquele disponibilizado pelo SUS?

R: No SUS estdo disponiveis: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina, sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato,
genfibrozila e acido nicotinico. Sim, a parte autora se enquadra nos
critérios estabelecidos para receber estas medicacbes. N&o ha

justificativa, conforme respostas e consideracdes no topico seguinte.
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a.2) Caso negativo, existe procedimento em andamento para a confeccao do
PCDT? Ha quanto tempo?

R: Nao se aplica.

b) A combinac&o farmacoldgica prescrita pelo(a) médico(a) assistente é eficaz
e recomendada para o caso do(a) paciente?

R: A combinacdo farmacoldgica prescrita ainda carece de evidéncias
cientificas que suportem o seu uso no contexto da saude publica em geral
e para casos como O presente nos autos.

c) O tratamento € considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora
do(a) paciente?

R: O quadro clinico descrito nos relatorios médicos ndo se configura
urgéncia conforme a Resoluc&o do Conselho Federal de Medicina (CFM)
n° 1.4511.

d) Existem estudos cientificos de alto nivel - revisdes sistematicas ou meta-
analises e ensaios clinicos randomizados - que demonstrem a eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca do(s) medicamento(s)? (por gentileza,
encaminhar o(s) estudo(s) em anexo)

R: Existem evidéncias cientificas e elas estdo listadas no topico
“referéncias” mais abaixo.

e) Existem agéncias de saude internacionais que assegurem a eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca do(s) medicamento(s)?

R: Sim, as agéncias internacionais NICE e CADTH somente recomendam
0 uso de evolocumabe para subgrupos de paciente de alto risco e
somente se a companhia farmacéutica cumprir acordo de desconto no
momento do inicio da terapia.

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 69 anos,

portador de portador de dislipidemia mista de dificil controle com predominio
de hipertrigliceridemia grave e LDL persistentemente elevado, refratario a
multiplas linhas de tratamento farmacoldgico e ndo farmacologico. Portador de

insuficiéncia cardiaca, classe funcional 2 da NYHA, hipertensdo arterial
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sistémica bem controlada, doenca renal cronica estagio 2, hipotireoidismo

compensado, transtorno depressivo, hiperuricemia atualmente controlada,
blogueio de ramo esquerdo e sobrecarga ventricular esquerda ao
eletrocardiograma. O paciente faz uso regular dos medicamentos AAS,
anlodipino, acido nicotinico, fluoxetina, comperidona, alopurinol, omeprazol,
carvedilol, levotiroxina, ezetimiba e da dapaglifiosina. Mesmo com 0 uso
adequado e prolongado de estatinas de alta poténcia (ezetimiba, fibratos, acido
nicotinico), controle alimentar rigoroso, 0 paciente permaneceu com
dislipidemia grave, com risco aumentado de eventos cardiovasculares maiores
e pancreatite aguda. Diante da refratariedade terapéutica e das multiplas
comorbidades do paciente, o cardiologista prescreveu o uso excepcional pelo
SUS, do medicamento evolucumab na dosagem de 140mg via subcuténea a
cada duas semanas, com o objetivo de reduzir dos niveis de LDL, reduzir os
triglicerideos e prevenir pancreatite, reduzir o risco cardiovascular e a
progressao de insuficiéncia cardiaca e melhora do prognaostico geral.
Adislipidemia é 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 baja densidade
(LDL, do Inglés low density lipoproteins), o LDL-C, foi constatado em uma série
de estudos observacionais e experimentais das ultimas décadas, passando por
estudos pré-clinicos, patologicos, clinicos e genéticos, em diferentes
populacdes. Os trabalhos iniciais relacionaram o colesterol total com doenca
arterial coronariana (DAC). Como o LDL-C corresponde a maior parte do
colesterol total (60%-70% na populacdo geral), a forte correlagcdo entre
colesterol total e doenca arterial coronariana reflete a relacéo entre LDL-C e
doenca arterial coronariana (DAC), confirmada pelo Framingham Heart Study .
Importantes trabalhos demonstraram o desenvolvimento de DAC nos
pacientes sem doenca prévia com niveis mais elevados de colesterol total ou
LDL-C: o Framingham Heart Study, o Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) e o Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial.

Evidéncias epidemioldgicas contundentes relacionam baixos niveis de
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colesterol nas particulas de lipoproteinas de alta densidade (HDL, do Inglés
high density lipoproteins), o HDL-C, com maior risco de morbimortalidade por
doenca arterial coronariana. Niveis elevados de HDL-C, por outro lado, se
associam ao menor risco, sem aumentar o risco de morte por outras causas.
Apesar de as evidéncias serem menos expressivas, a elevagcdo de
triglicerideos também se associa a risco de DAC. Duas meta-analises do final
da década de 1990 relacionaram, de maneira independente, niveis elevados
de triglicerideos com DAC. A Hiperlipidemia Mista €, portanto, um disturbio no
metabolismo de lipidios, caracterizado pela elevacédo simultanea de colesterol
(como o LDL ou HDL) e de triglicerideos no sangue.

O diagnostico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipidios séricos:
colesterol total, HDL-C e triglicerideos. A dosagem direta do LDL-C nédo é
necessaria, podendo o calculo ser feito por meio da formula de Friedewald
[LDL-C = (colesterol total [CT] — HDL-C) — (trigliceridios [TG]/5)], quando o valor
dos triglicerideos for inferior a 400 mg/dL. Para os casos em que o nivel dos
triglicerideos for superior a 400 mg/dL, utiliza-se como critério o colesterol ndo
HDL [ndo HDL-C = CT — HDL-C], cujo alvo é 30 mg/dL acima do alvo de LDL-
C (isto é, para pacientes cujo LDL-C alvo for 100 mg/dL, o alvo de ndo HDL-C
sera 130 mg/dL).

O grupo das estatinas foi o primeiro a apresentar evidéncia de beneficio
no tratamento da dislipidemia. O estudo conhecido por 4S23, de 1994, foi o
primeiro a demonstrar prevencao de eventos cardiovasculares e de morte com
o0 tratamento da dislipidemia, tendo avaliado pacientes em prevencao
secundaria com niveis de colesterol elevado e de alto risco cardiovascular.
Depois dele, varios trabalhos demonstraram beneficios em populagdes
diferentes.

Apesar de alguns trabalhos sugerirem terapia hipolipemiante
agressiva em pacientes de muito alto risco cardiovascular, as evidéncias
séo 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 reducéo da
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incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM), mas também para uma

maior taxa de eventos adversos, com elevacdo 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, ndo mostra qualquer beneficio clinico. Conforme resultado de
um anico ensaio clinico randomizado — IMPROVE-IT e suas subanélises, o uso
de ezetimiba associado a sinvastatina em pacientes em fase aguda de
sindrome coronaria aguda é capaz de prevenir a ocorréncia do desfecho
composto de morte cardiovascular e evento cardiovascular maior (IAM, angina
instavel necessitando re-hospitalizacdo, revascularizacao e acidente vascular
encefalico - AVE). Em 7 anos de seguimento, houve reducdo de desfecho
composto de 2% no grupo com ezetimiba (32,7% versus 34,7% - HR 0,936, IC
0,89 —0,99). Tal diferenca se deu as custas da reducéo de infarto do miocardio,
AVE isquémico e necessidade de revascularizacdo urgente, apos 30 dias da
randomizagdo. Em outra subanalise desse estudo, ficou demonstrado que os
pacientes de mais alto risco cardiovascular apresentaram beneficio com o uso
combinado de ezetimiba e sinvastatina, enquanto nos pacientes de mais baixo
risco ndo houve beneficio. O estudo IMPROVE-IT apresenta algumas
limitages metodoldgicas que potencializam a ocorréncia de vieses. Na revisao
sistematica de Lozano e colaboradores pelo US Preventive Service Task Force,
a respeito de dislipidemia familiar, dois estudos avaliaram o uso de ezetimiba
na terapéutica desses pacientes. Nenhum deles avaliou desfechos primordiais,
como ocorréncia de infarto ou morte e, sim, taxa de reducado de colesterol. Um
dos estudos mostrou reducédo de LDL de 54% (-122,2 mg/dL) com o uso de
ezetimiba e sinvastatina, comparado com reducgéo de 38,1% (-4,7 mg/dL) no
grupo que recebeu somente sinvastatina. No segundo estudo, ocorreu uma
reducdo de 28% (-60 mg/dL) nos usuarios de monoterapia com ezetimiba,
comparada com alteracdo desprezivel no grupo placebo. Em funcao de haver

apenas um ensaio clinico randomizado que avaliou desfecho clinico duro, com
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tamanho de efeito (NNT = 50) de relevancia questionavel, e em conformidade
com recomendacédo de néo incorporacao da CONITEC (Portaria SCTIE/MS n°
34, de 29/08/2018), o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Dislipidemia: Prevencdo de Eventos Cardiovasculares e Pancreatite do
Ministério da Saude n&o preconiza a ezetimiba como terapia
hipolipemiante.?

O evolocumabe é um medicamento que foi registrado em abril de 2016
na ANVISA para tratamento da dislipidemia. E um anticorpo monoclonal inibi-
dor da enzima PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin-kexin type 9) que é
responsavel por degradar receptores de LDL-C hepaticos. Caso inibida, ha-
vera uma maior exposicdo de receptores de LDL-C nas membranas dos he-
patécitos, o que pode levar a reducdes de LDL-C sérico da ordem de 60%,
mesmo em pacientes ja utilizando doses maximas de estatinas. Como € um
medicamento relativamente novo em nosso meio, a pesquisa na literatura a
seu respeito encontrou 21 ensaios clinicos, sendo que nenhum abordou nem
avaliou desfechos primordiais, como mortalidade. Os estudos iniciais encon-
trados séo estudos de fase 1 e 2, com curto seguimento e nivel de colesterol
como desfecho.

Apenas um ensaio avaliou efeitos clinicos.? Nesse estudo, 27.564 pa-
cientes com doenca cardiovascular aterosclerética e colesterol LDL acima de
70 mg/dL e 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, 0s autores observaram uma reducdo de 15% (IC 8% a
21%) no desfecho composto de mortalidade cardiovascular, infarto do mio-
cardio, acidente vascular cerebral, hospitalizacdo por angina instavel ou re-
vascularizacao coronariana. 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 medica-
mento foi definida de acordo com a preferéncia do paciente (140 mg a cada

2 semanas ou 420 mg por més), o que € algo pouco usual. Nao ficou claro no
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estudo qual foi a dose mais utilizada do medicamento. Um Unico estudo ava-
liou desfechos clinicamente relevantes sugerindo beneficios, sendo ainda es-
tudo com potenciais vieses. O evolocumabe, entretanto, € um medicamento
novo, o0 que faz com que a seguranca em medio e longo prazos ainda nao
esteja completamente estabelecida. Além disso, ha recomendacao da CONI-
TEC de néo incorporacéo do evolocumabe para o tratamento da hipercoles-
terolemia familiar homozigotica.

No estudo FOURIER (Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients
with Cardiovascular Disease), a reducdo do LDL-c mediada pelo evolocu-
mabe (mediana atingida de 30 mg/ dL) promoveu reducdo de 15% no risco
relativo de eventos cardiovasculares maiores apés seguimento mediano de
2,2 anos.?

Uma revisao sistematica e meta-analise publicada em 2025 teve como
objetivo avaliar de forma abrangente as pesquisas recentes que comparam
intervencdes com evolocumab, estatinas e placebo no tratamento de pacien-
tes com doenca cardiovascular e comorbidades relacionadas. Dos iniciais
6.270 estudos, somente 10 estudos atenderam a todos os critérios e foram
incorporados a andlise final de dados. A conclusao foi semelhante as dos es-
tudos anteriormente citados, com a sugestao de que pesquisas futuras po-
dem ajudar a refinar a aplicabilidade clinica do tratamento com evolocumabe.
N&o foram apresentados estudos relatando o efeito do evolocumabe sobre
outros lipidios ou mesmo quanto a prevencdo de episédios de pancreatite
aguda.®

A agéncia inglesa NICE (National Institute for Health Care Excellence)
recomenda o uso do evolocumabe para o tratamento de hipercolesterolemia
primaria ou dislipidemia mista, mas a indicag&o é restrita e sujeita a diretrizes
rigorosas e a recomendacao é validada apenas se a fabricante cumprir com o
acordo de desconto no esquema de acesso ao paciente.*

A agéncia canadense CADTH (Canada’s Drug Agency) recomenda o
reembolso e o uso do evolocumabe (comercializado como Repatha®) para a

reducé@o do colesterol LDL em pacientes adultos com hiperlipidemia primaria
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isoladamente ou em combinag&o com terapias ndo estatinas para pacientes em
gue as estatinas sdo contraindicadas.®

A CONITEC avaliou o uso do medicamento evolocumabe para o
tratamento da Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica no SUS e deliberou
sobre a ndo incorporacdo. A decisdo final foi oficializada pelo Ministério da
Saude através da Portaria SCTIE/MS n° 73, publicada em 13 de dezembro de
2018. O relatério técnico-cientifico baseou-se em dificuldades na confirmacéo
da doenca na pratica clinica, na razdo de custo-efetividade incremental
considerada extremamente alta e elevado impacto financeiro para o Sistema
Unico de Satide, mesmo com o uso restrito do medicamento.®

O quadro clinico descrito nos relatérios médicos ndo se configura
urgéncia conforme a Resolu¢do do Conselho Federal de Medicina (CFM) n°
1.4511.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se de paciente de
69 anos, portador de dislipidemia mista de dificil controle com predominio de
hipertrigliceridemia grave e LDL persistentemente elevado, refratério a
multiplas linhas de tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico;

Considerando haver estudos clinicos que mostraram reducdo de
eventos cardiovasculares com o uso de inibidores de PCSK9 (classe a que
pertence o evolocumabe), porém sem impacto robusto em reducdo de
mortalidade;

Considerando que as diretrizes nacionais e internacionais indicam o uso
de inibidores de PCSK9 em pacientes de muito alto risco cardiovascular que,
apesar do uso das estatinas em doses maximas, apresentem niveis de
colesterol LDL fora do alvo terapéutico;

Considerando, porém, que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Dislipidemia: prevencdo de eventos cardiovasculares e pancreatite do
Ministério da Saude ndo recomenda o uso do evolocumabe por falta de
evidéncia na reducédo da mortalidade e por se tratar de medicamento novo e

com dados de seguranca a médio e longo prazos ainda ndo completamente
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estabelecidos;

Considerando o posicionamento da CONITEC desfavoravel a
incorporacdo do evolocumabe para o tratamento de hipercolesterolemia
familiar homozigotica;

Este NATJUS considera a presente demanda como nao justificada.
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