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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnostico: Diabetes Tipo 2, Doenga Arterial Coronariana, Dislipidemia.
Historico: Intolerante a estatinas. Ja fez uso de sinvastatina, atorvastatina, rosuvastatina
em doses maximas com efeitos colaterais severos. CID10: E78.0 - Hipercolesterolemia
pura; CID10: E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente.
Prescricédo: Evolocumabe
1. ANALISE DO MEDICAMENTO EVOLOCUMABE
A) INDICACOES (AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA,, 2023):
Hipercolesterolemia e dislipidemia mista
REPATHA ¢ indicado para adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigotica e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta:

« Em combinagdo a estatina ou a estatina mais outras terapias
hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir os niveis da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o maximo de dose de
estatina tolerada, ou

* Isoladamente ou em combinacgdo a outras terapias hipolipemiantes em
pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para aqueles cujo a estatina é
contraindicada.

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica - REPATHA é indicado
para pacientes pediatricos de 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia
familiar heterozig6tica como adjuvante a dieta, isoladamente ou em combinacao
com outras terapias hipolipemiantes, para reduzir o LDL-C.

Hipercolesterolemia familiar homozigotica - REPATHA é indicado
para adultos e pacientes pediatricos com 10 anos de idade ou mais com
hipercolesterolemia familiar homozig6tica em combinacdo a outras terapias
hipolipemiantes.

Doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida

REPATHA ¢ indicado para adultos com doenca cardiovascular

aterosclerética estabelecida (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou
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doenca arterial periférica) para reduzir o risco cardiovascular pela reducdo dos
niveis de LDL-C, como adjuvante a correcao de outros fatores de risco:
* Em combinacdo com a dose maxima de estatina, com ou sem outras
terapias hipolipemiantes, ou
» Isoladamente ou em combinacdo a outras terapias hipolipemiantes em
pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para 0s quais a estatina é

contraindicada.

B) PADRONIZACAO NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

O medicamento evolocumabe ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e
insumos disponiveis no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A Hipercolesterolemia pura (CID E78.0), diagnostico do paciente, tem Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) - PCDT da Dislipidemia: prevencdo de
eventos cardiovasculares e pancreatite. Medicamentos contemplados:

» Atorvastatina calcica: comprimidos de 10, 20, 40 e 80 mg.

» Pravastatina sodica: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

» Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

» Bezafibrato: comprimidos e dradgeas de 200 mg e comprimidos de

desintegracéo lenta de 400 mg.

» Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg.

» Etofibrato: capsulas de 500 mg.

» Fenofibrato: capsulas de 200 mg e capsulas de liberacéo retardada de 250 mg.

* Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg.

+  Acido nicotinico: comprimidos de 500 mg.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
publicou o Relatorio de Recomendagdo n° 381, aprovado pelo Ministério da Saude por
meio da Portaria SCTIE/MS n° 73, de 12 de dezembro de 2018, com a decisdo final de
ndo incorporar o evolocumabe para tratamento de pacientes com hipercolesterolemia

familiar homozigotica (HFHo), no &mbito do SUS. Considerou-se que o sequenciamento
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genético para o diagnostico da hipercolesterolemia familiar homozigética, considerado o
método diagnostico mais robusto, ainda néo é utilizado de forma usual na pratica clinica
0 que poderia dificultar a selecdo, apenas por meio do diagndstico clinico, dos casos
elegiveis para tratamento com evolocumabe segundo a proposta do demandante e aqui
considerados para elaboracdo do modelo econdémico e da projecdo de impacto
orcamentario em um contexto de incerteza epidemiol6gica no Brasil com prevaléncia
variando entre 1:300 mil a 1:1 milhdo de pessoas e de altos custo e razdes de

custoutilidade e custo-efetividade.

C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Evolocumabe, um inibidor de PCSK9, é eficaz na reducédo do colesterol LDL, com
queda meédia de 50 a 70%. Seu mecanismo envolve o bloqueio da degradacdo dos
receptores de LDL hepaticos, intensificando a depuracdo do colesterol. Essa acdo é
especialmente til em pacientes intolerantes a estatinas, nos quais demonstrou
desempenho superior a ezetimiba. Na meta-analise conduzida por Farhan et al. (2025), os
inibidores de PCSKO9 reduziram em 12% o risco de eventos cardiovasculares maiores (OR
0,88), com resultados consistentes em diferentes subgrupos de alto risco. O perfil de
seguranca foi considerado favoravel, com baixa incidéncia de eventos musculares e
predominancia de reac6es leves no local da aplicacdo. A combinacdo de inibidores de
PCSKJ9, como o evolocumabe, com ezetimiba pode promover uma reducéo adicional dos
niveis de LDL-C, sendo especialmente indicada para pacientes que necessitam de controle
lipidico intensivo e ndo toleram estatinas. Os mecanismos sd0 complementares: a
ezetimiba reduz a absorcao intestinal de colesterol, enquanto o evolocumabe aumenta sua
depuragdo hepatica (FARHAN et al., 2025).

Pacientes portadores de doenca cardiovascular estabelecida que estdo em
tratamento com estatina de alta intensidade, ou na maxima dose tolerada,
preferencialmente ja associada a ezetimiba, os inibidores de PCSK9 estéo indicados como
opcao terapéutica adicional. Nao ha demanda ou recomendacéo nos painéis da CONITEC

a respeito do uso dos inibidores do PCSK9 no tratamento de pacientes com dislipidemia
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e alto ou muito alto risco cardiovascular fora do contexto da hipercolesterolemia familiar
(HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2024).

Em individuos com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH),
oevolocumabe reduziu os niveis de LDL-C em 59% em comparacdo com placebo. A
farmacocinética do farmaco ndo apresentou alteragdes significativas associadas a idade,
peso, sexo, etnia ou funcao renal e hepatica. Estatinas em doses elevadas diminuem sua
concentragdo sérica em cerca de 20%, mas sem impacto clinico relevante na eficacia. O
perfil de seguranca foi semelhante ao do placebo, com excecéo de um aumento de 3% nas
infeccdes do trato respiratorio superior. Esses achados sustentam o uso do evolocumabe
como alternativa terapéutica eficaz para pacientes com HeFH na prevencdo primaria de

doencas isquémicas do coracdo (RYAN etal., 2018).

Revisdo sistematica da Cochrane (SCHMIDT et al., 2020) avalioua eficacia do
evolocumabe, inibidor da PCSK9, na reducdo do LDL-C (50-70%) e de eventos
cardiovasculares maiores, como infarto (OR 0,72), AVC (OR 0,79) e qualquer evento
cardiovascular (OR 0,84), todos com alta certeza. Ndo houve diferenga na mortalidade
por todas as causas (OR 1,04). Quanto a seguranca, a evidéncia é limitada. Apesar da
auséncia de sinais adversos relevantes, ndo é possivel descarta-los. A evidéncia sobre seu
uso como substituto em intolerdncia a estatinas é de baixa certeza, mas pode ser

considerado em pacientes que ndo atingem metas com terapias convencionais.

O PCDT da Dislipidemia justifica a ndo incluséo do evolocumabe ao fato de ser
um medicamento novo, “o que faz com que a seguranca em meédio e longo prazos ainda
ndo esteja completamente estabelecida, particularmente para uso em saude publica.
Sugere-se, desta forma, que se aguarde maior tempo de experiéncia de uso desses
medicamentos antes que sejam avaliados para incorporagdo no SUS” (CONITEC, 2019).
Desde a publicagdo do PCDT outros estudos foram realizados, mas até o momento ndo
h& demanda ou recomendacao nos painéis da CONITEC a respeito do uso dos inibidores
do PCSKO9 (evolocumabe) no tratamento de pacientes com dislipidemia e alto ou muito

alto risco cardiovascular fora do contexto da hipercolesterolemia familiar.
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2. ANALISE CONFORME OS TEMAS 6 E 1234 DO SUPREMO TRIBUNAL
FEDERAL (STF)
Atendendo a solicitacdo do Nucleo Fazendario de Campos, esta secdo tem por objetivo

analisar os medicamentos prescritos ao paciente de acordo com os seguintes critérios:

(@) Ilegalidade do ato de ndo incorporacdo do medicamento pela CONITEC,

auséncia de pedido de incorporagdo ou da mora;

(b) Demonstracao da seguranca e eficacia do medicamento no tratamento da
paciente.
A andlise considera os cinco medicamentos ndo incorporados ao SUS:

evolocumabe, trimetazidina, ezetimiba, cilostazol e bisoprolol.

a) llegalidade do ato de néo incorporacao pela CONITEC, auséncia de pedido de

incorporacdo ou da mora

« Evolocumabe: O medicamento foi objeto do Relatério de Recomendagdo n°
381/2018, com decisdo desfavoravel a incorporacdo para hipercolesterolemia
familiar homozig6tica. A decisdo fundamentou-se na limitacdo do uso do
sequenciamento genético no SUS e em incertezas epidemioldgicas e econémicas.
N&o houve nova demanda nem reavaliacdo para outras indicacdes, como
dislipidemia em pacientes com alto risco cardiovascular fora do contexto da

hipercolesterolemia familiar.

b) Demonstracao da seguranca e eficacia dos medicamentos no tratamento da

paciente

» Evolocumabe: Ensaios clinicos randomizados e revisfes sistematicas indicam que
0 evolocumabe promove reducéo significativa dos niveis de LDL-C e de eventos
cardiovasculares maiores em pacientes com alto risco cardiovascular. O perfil de
seguranca descrito nos estudos € compativel com uso prolongado, com baixa taxa
de descontinuagdo por efeitos adversos. O uso do evolocumabe é respaldado por
diretrizes internacionais como opcdo terapéutica valida em pacientes com

intolerancia a estatinas ou que ndo atingem as metas lipidicas com
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as terapias convencionais, como € o0 caso da paciente em questdo, que apresenta

dislipidemia refrataria e historico de reacdes adversas ao uso de estatinas.
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