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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagcdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacado, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacio das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacGes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢Oes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: evolocumabe (Repatha®).

Indicagdo: hiperlipidemia familiar homozigética (HFHo).
Demandante: AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.

Introdugdo: hipercolesterolemia familiar homozigota é uma doencga genética rara (estimativas
de prevaléncia 1:300 mil a 1:1 milhdo de pessoas) que caracteriza-se por niveis extremamente
elevados de colesterol total (usualmente acima de 500 mg/dL) e morte cardiaca precoce. O
tratamento atualmente disponivel, além de medidas ndo farmacoldgicas é o uso de estatinas de

alta poténcia.

Pergunta: eficacia clinica do tratamento com evolocumabe em pacientes com hiperlipidemia

familiar homozigética sem resposta adequada com estatinas de alta poténcia.

Evidéncias cientificas: os dados sobre a eficacia do tratamento com evolocumabe para HFHo
sdo limitadas. Resumem-se a um estudo randomizado cegado e controlado por placebo
mostrando eficacia na reducao do colesterol total e um estudo de coorte mostrando seguranca

do tratamento em um seguimento médio de 1,9 ano.

Avaliagao econdmica: foi realizada uma analise utilizando modelo de Markov com analises de
coortes comparadas, da perspectiva do sistema de salde publico, com horizonte de analise por
toda vida. O modelo baseia-se em equagdes de risco cardiovascular influenciadas por perfil
lipidico da coorte. Utilizando estimativa de efetividade derivada do estudo acima descrito,

observou-se uma RCEI de 502.666,00 reais por QALY ganho.

Avaliacio de Impacto Orgamentario: considerando uma prevaléncia de 1:1.000.000 de
individuos, estima-se o impacto orcamentdrio em 31,2 milhGes de reais para os préximos cinco

anos.

Experiéncia Internacional: ndo foram identificadas posicdes de outras agéncias reguladoras
sobre o assunto, mas essas prevém o uso do medicamento para a forma mais leve da doenca,

hipercolesterolemia familiar heterozigota.

Recomendagdo preliminar: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do
evolocumabe para tratamento da hiperlipidemia familiar homozigota é baseada em um ensaio

clinico e um estudo observacional de coorte, com nivel de evidéncia “1b” e grau de



recomendacao “A” para reducdo de niveis de colesterol LDL. Ndo ha dados comprovando o
efeito dessa medicacdo em desfechos duros. A andlise econ6mica depende diretamente da
confianga nessa estimativa de efetividade, e demonstrou uma RCEl elevada, mesmo que
considerando potencial viés conservador na afericdo de custos. O impacto econémico dessa
medicacdo parece incerto em funcdo de uma prevaléncia desconhecida na populagdo brasileira,
podendo variar em até 3 vezes em relacdo ao estimado. Considerou-se que, os critérios
utilizados para o diagndstico clinico apresentavam aspectos subjetivos, que tornaria dificil
selecionar de forma definitiva os individuos elegiveis para tratamento, segundo proposta do
demandante. Assim, a CONITEC em sua 622 reunidao, recomendou a ndo incorporagado no SUS do
evolocumabe para tratamento de hipercolesterolemia familiar homozigética.

Consulta publica: Foram recebidas 21 contribui¢des técnico-cientificas e 34 contribui¢cdes de
experiéncia ou opinido, sendo a maioria (94,5%) discordante com a recomendacdo preliminar
da CONITEC. De maneira geral, as contribuicdes apontaram que a hipercolesterolemia familiar
homozigdtica acarreta importante morbidade e mortalidade aos portadores, e os objetivos
terapéuticos ndo sdo atingidos pelos medicamentos atuamente disponiveis no SUS. Os
contribuintes consideram que o Evolucumabe é eficaz no tratamento da doenca e que sua
adogdo poderia trazer economia de recursos se contraposto ao atual gasto com medica¢Oes
obtidas por via judicial. Como contribuicdo adicional, o fabricante do Repatha® apresentou uma
nova proposta de preco para o produto, revisando as analises econ6micas considerando o novo
valor, comprometendo-se a financiar os custos excedentes aqueles previstos na analise de
impacto orcamentdrio, caso o niumero de pacientes efetivamente tratados exceda o estimado
no cendrio avaliado. Entretanto, a CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente

para alterar sua recomendacao preliminar.

Recomendacéo final: Os membros da CONITEC em 02/08/2018 deliberaram por unanimidade
recomendar a ndo incorporagao do evolocumabe para tratamento de hipercolesterolemia
familiar homozigdtica, no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 363/2018.

Decisao: Nao incorporar o evolocumabe para tratamento de pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigdtica (HFHo), no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. Dada pela Portaria

n2 73, publicada no DOU n? 239, sec¢do 1, pagina 80, em 13 de dezembro de 2018.



2. CONDICAO CLINICA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Hipercolesterolemia familiar homozigdtica (HFHo) é caracterizada pela presenga de
niveis marcadamente elevados de colesterol de baixa densidade (low denstity lipoprotein
cholesterol — c-LDL) e alta probabilidade de desenvolvimento de eventos cardiovasculares em
idade precoce. A maioria dos pacientes (95%) apresentam mutacdo em um de trés genes:

receptor de c-LDL, proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9) ou apolipoproteina B. (1; 2)

Usualmente, ndo ha disponibilidade de sequenciamento genético para seu diagndstico,
portanto, ele é feito com base em critérios clinicos. Além de alteracdo no lipidograma e
complicag¢des cardiovasculares precoces, as principais manifestacées clinicas sdo a presenca de
xantomas (tendineos ou plantares) e xantelasmas, arco corneal, bem como, presenca de histdria
familiar. Para o diagndstico clinico de hipercolesterolemia familiar homozigética recomenda-se

os seguintes critérios:(3)

e c-LDL > 500 mg/dL (ou 300 mg/dL se em tratamento) associada com:
o xantomas cutaneos ou tendineos antes dos 10 anos de idade ou;
o c-LDL de ambos os pais em nivel de hipercolesterolemia familiar

heterozigota ( > 190 mg/dL).

Dados regionais (lbero-Americanos), sugerem uma prevaléncia de hipercolesterolemia
familiar heterozigota (HFHe) de 1 para cada 500 individuos, com aproximadamente 400 mil
brasileiros acometidos. (4) Para hipercolesterolemia familiar homozigota de 1 para 300 mila 1
para 1 milhdo individuos e com relato de 21 pacientes (15 homozigotos, 6 heterozigotos
compostos). Além disso, alguns relatos mostram que pacientes com mutac¢do podem apresentar
valores tdo baixos quanto 170 mg/dL,(5) sugerindo que essa prevaléncia possa estar
subestimada. O principal impacto desta condi¢cdo de salde na salde populacional é a instalacdo
de aterosclerose e suas complicacdes em idade precoce, bem como as complicacdes e
necessidade de tratamentos subsequentes. Em média os pacientes tém 28 anos quando

apresentam o primeiro evento cardiovascular nao fatal e 33 anos ao falecer.(6)



2.2.Tratamento recomendado

O PCDT do Ministério da Saude prevé tratamento de pacientes com hiperlipidemia
familiar, mas ndo faz diferenciacdo entre pacientes heterozigotos, homozigotos ou
heterozigotos compostos. O tratamento recomendado pelo Ministério da Saude através do
PCDT de dislipidemia é com estatinas. (7) Apesar de outras fontes sugerirem uso de estatina em
alta poténcia, o PCDT de 2013 ndo prevé essa recomendacdo. (7; 8) Adicionalmente, ndo ha
previsdo de alternativas ou intensificacGes de acordo com nivel de colesterol (ou fragdes)

atingido com estatina. Também ndo ha previsdo de tratamento para falhas.

Além de estatinas, a depender dos niveis de triglicerideos, pode-se considerar uso de
fibrato e/ou acido nicotinico.(7) Pacientes de muito alto risco cardiovascular devem ser
acompanhados na atencdo especializada. Apesar de nao estar explicitado se pacientes com
hipercolesterolemia familiar se incluem nessa categoria, parece provavel que sim, considerando

0s riscos associados com essa condic¢do e a prevaléncia da condicdo.

3. ATECNOLOGIA

Trata-se de uma medicacdo que explora um mecanismo de acdo diferente das demais
disponiveis para controle da hiperlipidemia. Atua inibindo a ligacdo entre a molécula PCSK9 e o

receptor hepatico de c-LDL, dessa forma aumentado o clearance deste ultimo pelo figado.
Tipo: medicamento
Principio Ativo: evolocumabe
Nome comercial: Repatha®
Fabricante: AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Hipercolesterolemia (familiar ou ndo) e dislipidemia
mista. Em associacdo a outros antihiperlipemiantes ou para pacientes com intolerancia a
estatinas

Indicagdo proposta pelo demandante: hipercolesterolemia familiar homozigética.

Posologia e Forma de Administragdo: Uso mensal de 420mg por via subcutanea em

aplicagdo Unica de 3 canetas aplicadoras com intervalo de 30 minutos cada.

Patente: 30/04/2021.



Prego proposto para incorporagao:

Preco proposto para a Prego Maximo de
APRESENTACAO cincF:)rp’:Jragég* Venda ao Governo
(PMVG) **
Dose de 120 mg RS 855,83 RS 855,83

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) —
Coeficiente de Adequacgdo de Prego (CAP) de 21,87%

Contraindicag6es: hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente.
Precaugdes:
e Terapias hipolipemiantes concomitantes

Quando usar REPATHA em combinacgdo as estatinas ou outras terapias hipolipemiantes
(por exemplo, ezetimiba), o médico prescritor deve consultar as se¢des “Contraindicaces” e as

“Adverténcias e Precaug¢des” da bula para aquelas medicagdes.
e Interferéncia em testes laboratoriais e diagnésticos
Ndo conhecido
e Gravidez

N3o ha dados ou dados limitados do uso de REPATHA em mulheres gravidas. Estudos
em animais ndo indicam direta ou indiretamente efeitos relacionados a toxicidade reprodutiva.
REPATHA ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que a condicdo clinica da mulher
necessite de um tratamento com evolocumabe. Categoria B para gravidez: Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

e lactagdo

Ndo se sabe se evolocumabe é excretado no leite humano. O risco de amamentar
recém-nascidos ndo pode ser excluido. A decisdo deve ser feita em relagdo a descontinuar a
amamentacdo ou descontinuar/abster-se do tratamento com REPATHA, levando em
consideracdo o beneficio da amamentacgdo para a crianca e o beneficio do tratamento para a

mulher.
e Fertilidade

N3o ha dados disponiveis sobre o efeito de evolocumabe sobre a fertilidade humana.
Estudos em animais ndo mostraram quaisquer efeitos sobre os desfechos de fertilidade em
niveis de exposicdo da drea sob a curva (ASC) muito maiores que em pacientes recebendo

evolocumabe na dose de 420 mg uma vez ao meés.



e Pediatria

A seguranca e eficacia de REPATHA em combinacdo com dieta e outras terapias de
reducdo do LDL-C em adolescentes com HFHo que necessitam de redutores adicionais de LDL-C
foram estabelecidas com base nos dados de 12 semanas, em um ensaio controlado por placeblo,
que incluiu 10 adolescentes (de 13 a 17 anos de idade) com HFHo. Neste ensaio, 7 adolescentes
receberam REPATHA 420 mg por via subcutanea uma vez por més e 3 adolescentes receberam
placebo. O efeito de REPATHA no LDL-C foi geralmente similar ao observado em pacientes
adultos com HFHo. Incluindo a experiéncia de estudos abertos, ndo controlados, um total de 14
adolescentes com HFHo foram tratados com REPATHA, com uma duragdo de exposicdo mediana
de 9 meses. O perfil de seguranca de REPATHA nestes adolescentes foi similar ao descrito para
pacientes adultos com HFHo. A seguranca e eficidcia de REPATHA ndo foi estabelecida em
pacientes pediatricos com HFHo menores de 13 anos. A seguranca e eficacia de REPATHA ndo

foi estabelecida em pacientes pediatricos com hiperlipidemia primaria ou HFHe.
e Geriatria

Do numero total de 6.026 pacientes nos estudos clinicos de REPATHA, 1.779 (30%)
tinham =65 anos de idade, enquanto 223 (4%) tinham = 75 anos de idade. Ndo foram observadas
diferencas globais na seguranca ou eficacia entre esses pacientes e os pacientes mais jovens.

e Insuficiéncia renal

Pacientes com comprometimento renal grave (definido como TFGe < 30 mL/min/1,73
m2) ndo foram estudados. REPATHA deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
renal grave.

e Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, uma reducdo na exposicdo total de
evolocumabe foi observada que pode levar a um efeito reduzido sobre a reducdo do c-LDL.
Portanto, um acompanhamento de perto deve ser garantido para esses pacientes. Pacientes
com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh classe C) ndo foram estudados. REPATHA
deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

e LimitagcGes de uso

O efeito de REPATHA na morbidade e mortalidade cardiovascular ndo foi determinado.

e ReacgOes alérgicas



Reacdes de hipersensibilidade (por exemplo, erup¢do cutdnea, urticaria) foram
relatados em pacientes tratados com REPATHA, incluindo alguns que levaram a descontinuagdo
da terapia. Se sinais e sintomas de reagOes alérgicas graves ocorrerem, interromper o
tratamento com REPATHA, proceder de acordo com o tratamento padrao e monitorar até que

0s sinais e sintomas sejam resolvidos.

Borracha natural seca - A protegao da agulha da seringa preenchida de vidro e da caneta
preenchida SureClick é feita de borracha natural seca (um derivado do latex), que pode causar
reacoes alérgicas.

e Teor de sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, é

praticamente “livre de sédio”.
e Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

REPATHA ndo possui influéncia na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.
Data da solicitagdo: 18/09/2017.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AMGEN
BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do evolocumabe, para hiperlipidemia familiar monogénica refrataria a estatinas

em alta poténcia, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

Baseando-se na metodologia PICO (apresentada na tabela 1) foram revisados estudos
clinicos para avaliar a eficacia do evolocumabe em pacientes com HFHo com falha ao tratamento
com estatina a partir da revisdo sistematica realizada previamente pelo fabricante. Trata-se de
uma revisdo extensa com foco na apresentacdo da eficacia e seguranca do medicamento em
diversas situagao clinica. Para a submissdao a CONITEC o fabricante selecionou apenas os estudos
em pacientes com HFHo, entretanto, incluiu tanto estudos em pacientes com uso prévio ou ndo
de estatina. Esse ultimo grupo de estudos foi excluido ,pois, ndo contempla a demanda aqui

apresentada.



TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes com hipercolesterolemia familiar monogénica com falha a

Populagao . -
pulag estatina em alta poténcia
Intervengdo (tecnologia) Evolocumabe
Comparagao Em branco
Desfechos - . .
Perfil lipidico, seguranca e eventos cardiovasculares e mortalidade
(Outcomes)
Tipo de estudo Ensaio clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: O uso do evolocumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
hiperlipidemia familiar monogénica sem controle adequado com uso de estatinas de alta

poténcia quando comparado ao placebo?

4.1.Evidéncia Clinica
— Estudo TESLA (Part B):(9)

A eficaicia e a seguranca da utilizacdo do evolocumabe no tratamento da
hipercolesterolemia familiar homozigota foram avaliadas em um Unico estudo randomizado,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 12 semanas de duragao.
Participaram 50 pacientes com HFHo em uso de terapia para reducdo de lipidio, mas sem uso
de aférese nas ultimas 8 semanas ou lomitapida ou mipomerseno nos ultimos 5 meses. Foi
selecionado com desfecho c-LDL (aferigdo direta, ndo baseado na equagdo de Friedewald) ao

final do seguimento (12 semanas).
Resultados:

O referido estudo incluiu 50 pacientes com HFHo (diagndstico genético ou clinico),
porém um paciente no grupo controle retirou consentimento. A idade média foi 31 anos (17 a
57 anos) e 43% apresentavam evento cardiovascular prévio. O c-LDL médio foi 348 md/dL com
discreto imbalango entre os grupos (c-LDL 20 mg/dL menor no grupo controle). A totalidade dos
pacientes vinha em uso de estatinas e mais de 90% em uso de ezetimibe. Aproximadamente

metade da amostra era composta por heterozigotos compostos.

Ao final do seguimento, o grupo experimental teve um c-LDL 30,9% (IC 95%: 18,0 a 43,9)

menor que o grupo controle, com redugdo de 23,1% (IC 95%: 15,4 a 30,7) em rela¢do ao basal.



Em termos absolutos, o c-LDL reduziu 92,8 mg/dL (IC 95% 42,5 a 143,1) em relagdo ao grupo

controle ao final do seguimento e 73,4 mg/dL (IC 95%: 42,5 a 100,5) menor em relag&o ao basal.

Em relacdo ao grupo placebo ndo foram identificadas diferengcas em termos de

colesterol de alta densidade (c-HDL) ou triglicerideos.

Nao houve diferenca em termos de eventos adversos graves entre os grupos. Nao
ocorreram mortes ao longo do seguimento e eventos cardiovasculares ndo foram relatados.

InfeccBes leves de trato respiratdrio foram numericamente mais comuns no grupo intervencao.
LimitagOes:

— A frequéncia de heterozigotos compostos pareceu ser mais elevada do que em
estudos de prevaléncia (inclusive considerando os dados brasileiros).

- Na proposta apresentada a CONITEC se propdem auto-aplicacdo, entretanto, no
estudo referido a medicac¢do era administrada pela equipe do estudo nas visitas.

- O patrocinador esteve envolvido em todas as etapas do estudo.

— N3do sdo apresentados dados quanto a proporcao de pacientes de pacientes

atingindo 50% de redugdo de c-LDL.

— Estudo TAUSSIG:(10)

Trata-se de um estudo de seguimento em longo prazo avaliando dados agregados de
pacientes com HFHo em uso de evolocumab (incluindo seguimento dos pacientes do estudo
TESLA Part B). Considerando que, trata-se de um estudo observacional limitamos nossa
avaliacdo aos dados de seguranca. Nao foi relatado mortes. Ocorreram 4 eventos
cardiovasculares no seguimento, com uma taxa estimada de eventos de 2,1% ao ano. Além

disso, houve 2 suspensées temporarias do medicamento, com reintroducgdo apos.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, foi realizada nova busca
na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares
sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO
(Tabela 1). Com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias

dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.
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4.2.Avaliagao Econ6mica
O demandante apresentou uma avaliagdo econémica de custo-utilidade, portanto, com
desfecho de anos ajustados por qualidade de vida (QALY), e apresentando também desfechos
secunddrios de anos de vida ganhos e incidéncia de eventos cardiovasculares. A analise utiliza
modelagem de Markov com anadlise de coortes comparadas; o modelo é adequado ao cenario
clinico, tendo sua estrutura alinhada com o proposto por outros modelos internacionais no que
tange doencas cardiovasculares baseadas em perfil lipidico. Os estados de saude refletem

7

diversos desfechos cardiovasculares, e sua estrutura simplificada é

apresentada na figura

abaixo:
,_&___
ﬁ-mdmm: Corondria
= Aguda (ACS)
"‘\__
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I N

g —
Insuficiéncia Clrdiuch
{1c) - -

/‘Iuru. Doenca Cardmﬁ

Corondna (DCC), 1S, ndo

'\ DV /

o

O modelo é construido com ciclos anuais, utilizando correcdo de meio ciclo; o horizonte
de andlise utilizado foi lifetime, e utilizou-se taxa de desconto de 5% para custos e beneficios

futuros. As andlises ocorrem sob a perspectiva do sistema publico de saude brasileiro, SUS.

O modelo assume que as transi¢cdes entre estados sdo fundamentalmente baseadas no
perfil lipidico da coorte, e portanto, mudancas nesse perfil acarretam aumento ou redugao de
incidéncia de eventos. Os riscos cardiovasculares basais sdao modelados baseados nas equagoes
de Framingham e do registro REACH. Esses riscos basais foram ajustados para refletir uma maior

taxa de eventos na populacdao em estudo; para esse ajuste, o modelo baseou-se em um estudo
11



com populagdo dinamarquesa que incluiu uma comparagao direta de populagdes com
Hipercolesterolemia Familiar e hiperlipidémia, relatando eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais. Assim, riscos basais calculados foram multiplicados por uma OR de 7,1 (IC 95% 5,7-8,7),

refletindo entdo, uma populagdo com alto risco e alta taxa de incidéncia de eventos.

A estimativa de efetividade é derivada de dados do estudo TESLA Parte 2; no caso base
foi assumida uma redugao no LDL-C de 30,9% entre os grupos tratados com Evolucumabe e com
tratamento usual (com variagdo de 20% a 42% nas analises de sensibilidade). Essa reduc¢do

implica, no modelo, em razdes de taxas de eventos conforme descritas na tabela abaixo:

Evento Razdo de Taxa de Eventos entre coorte
Evolucumabe e Tratamento usual (IC 95%)

Doenca cardiovascular estabelecida 0,71 (0,58-0,87)
Sindrome Coronariana Aguda 0,71 (0,58-0,87)
AVC Isquémico 0,69 (0,50-0,95)
Insuficiéncia Cardiaca 0,71 (0,58-0,87)
Morte por Doenca Coronariana 0,80 (0,76-0,85)
Morte por AVC isquémico 1,00

Revascularizacdo 0,66 (0,60-0,73)

Pelo descrito acima, vé-se que a intervencdo estd sendo assumida com efetividade
relevante; essa premissa no modelo deve ser contraposta aos dados disponiveis na literatura

diretamente sobre a intervencdo, comentados previamente nesse relatorio.

As estimativas de utilidade baseadas em amostra do Reino Unido, e contruidas através
do método Time Trade-off. Estimativas construidas a partir da populagdo brasileira seriam mais
adequadas, mas ressalta-se que ha ganho de consisténcia interna ao utilizar dados de uma

mesma amostra e com utilidade construidas por um mesmo método.

Foram considerados custos diretos, obtidos das bases de dados publicas nacionais. Os

custos dos medicamentos foram baseados no consumo anual de uma dose usual.

No caso base, os resultados principais s3o um delta de custo de RS 484.818,00, um delta
de anos de vida ajustados por qualidade de 0,96, e um delta de 0,69 em anos de vida ganho.
Assim, obtemos uma RCEI de 502.666,00 reais por QALY ganho, e de 701.773,00 por ano de vida
ganho. As andlises de sensibilidade apresentadas demonstraram que o modelo é
particularmente sensivel a diminuicdo no colesterol LDL proporcionada pelo Evolucumabe, a
razdo da taxa de eventos da populagdo com hipercolesterolemia familiar em relagdo a

dislipidémicos, e as razées de taxas de eventos entre as coortes.
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As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no quadro

abaixo:

QUADRO 1: CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICAGAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo O estudo de custo-utilidade é o mais
adequado ao tipo de questdo. A
Custo-utilidade e Custo-efetividade apresentagdo adicional de andlise por anos
de vida ganhos é benéfica para
interpretagdo do cenario.
2. Tecnologia/intervengdo Evolocumabe adicionado a estatina de alta
. . Adequado
intensidade.
3. Comparador Estatina de alta intensidade isolada Adequado
4. Populagdo-alvo Pacientes com hipercolesterolemia Adequada, sendo a populagdo com maior
familiar homozigética, em uso de estatinas | benéfico potencial a intervengdo. Ressalta-
sem controle adequado dos niveis de LDL- se que ha grande incerteza sobre a
C prevaléncia da condigdo no Brasil.
5. Desfecho Anos de vida;
Anos de vida ajustados por qualidade
Adequados
(QALY) q
Doengas cardiovasculares
6. Horizonte temporal A ) -
p “Até o fim da vida” (lifetime) Adequado
adequado
7. Duragao de cada ciclo Anual Adequado
8. Taxa de desconto 5% no caso base Adequado
9. Perspectiva Sistema publico de satde Adequado
10. Modelo Modelo de Markov com andlise de coortes | Adequado, sendo provavelmente o melhor
comparadas modelo para o cenario proposto.
11. Tipos de custos Custos diretos Adequados
12. Quantidade anual dos Considerando quantidades adquiridas por Embora tenha sido considerado apenas o
medicamentos de acordo entidades publicas para o tratamento uso de Atorvastatina, recomendagdo que
com a dose controle ndo é clara no PCDT atual, considera-se
adequada a escolha pelo pefil dos pacientes
Conforme proposto pelo fabricante para incluidos e por ser custo a ser incorrido nas
intervencao. duas coortes do modelo.
13. Busca por evidéncia Revisdo sistematica da literatura - .
- A Embora a revisdo da literatura (para dados
(utilizados dados de um ensaio clinico) . X
. de eficdcia) tenha sido extremamente
para dados de efetividade. . N = .
ampla, so se aplica a questdo de pesquisa
Outros pardmetros do modelo vem em um Unico ensaio clinico randomizado.
parte de outras revisdes da literatura e em
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parte baseados em dados de estudos
selecionados.

14. Origem dos dados Embora adequada pela disponibilidade dos
econdmicos dados, a utilizagdo dos dados de custo do
Bases publicas (Banco de Precos em Saude, | DATASUS provavelmente subestima os
DATASUS) custos reais dos pacientes. Destaca-se que,

nessa analise, essa estimativa produz viés
provavelmente conservador.

Embora a revisdo da literatura (para dados

15. Origem dos dados de de eficdcia) tenha sido extremamente

efetividade ampla, so se aplica a questdo de pesquisa
Ensaio clinico randomizado com 50 um Unico ensaio clinico randomizado.
pacientes seguidos por 12 semanas
(Estudo TESLA Part B) Esse ensaio clinico incluiu pacientes
homozigéticos e heterozigédticos, enquanto
a modelagem atual considera apenas a
primeira populagdo.
16. Razdo de custo-efetividade O célculo apresentado é adequado; porém,
incremental hd incerteza nessa estimativa devido a
R$ 502.666,00 por QALY ganho. limitada evidéncia de efetividade da
intervencdo.
17. Analise de sensibilidade As andlises apresentadas foram
adequadamente executadas. Porém, sem
Apenas deterministicas, “one way” realizagdo de analise de sensibilidade
(unilaterais) provabilistica, fica limitada a avaliagdo de
robustez do modelo e da incerteza sobre a
estimativa da RCEI.
18. Resultado das analises de A variavel de maior impacto no modelo é a
sensibilidade reducgdo de LDL-C com uso de

evolucumabe. Variagdes nesse parametro
podem reduzir a RCEl a cerca de
R$400.000,00 por QALY ganho, ou eleva-la
para acima de R$700.000,00 por QALY
ganho.

Adequadamente descritas para as analises
realizadas.

Principais Limitacdes da Analise Econ6mica:

e Fonte dos dados de efetividade:
Foi conduzida extensa e ampla revisdo sistematica da literatura; a identificacdo de apenas
um ensaio clinico provavelmente reflete a limitagdo do conhecimento atual sobre a
medicagao, e nao falha em identificar estudos relevantes. Porém, mesmo assim fica clara
a limitagcdo da evidéncia disponivel, ja comentada previamente nesse relatdrio. Essa
limitacdo é particularmente problematica por a) a estimativa de efetividade ser sempre
ponto cetral de uma analise econémica, e b) na andlise deterministica vé-se que o modelo
a particularmente sensivel a esse parametro. No caso base foi considerado uma reducao
no LDL-C de 30,9%, resultando em uma RCEI de RS 502.666,00 por QALY ganho. Varia¢des
para redugdes entre aproximamente 20% e 40% implicam em varia¢gdes da RCEl entre

aproximadamente 300 e 700 mil reais por QALY ganho.
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e LimitacOes nos dados de custo:
As fontes de custo utilizadas estdo corretas do ponto de vista técnico, mas cabe ressaltar
gue sao conhecidas as limitagcdes de uso dos dados de custos do DATASUS. Os valores
apresentados podem incorrer em significativa subestimativa dos dados reais de custo.
Destaca-se que, nessa anadlise, essa limitagdao implica em viés conservador (pode estar
artificialmente elevando o valor da RCEl apresentada). Isso ocorre porque, como 0s
eventos em salde estdo subvalorados, as reducées de eventos ndo refletem a potencial
economia que seria possivel com sua prevengdo. Assim, o custo de maior impacto no
modelo fica sendo apenas o custo da medicacdo. No modelo, o custo anual estimado do
uso de evolucumabe é de RS 30.809,73 ao ano, enquanto que o evento cardiovascular de
maior custo (revascularizacdo com enxerto de bypass da artéria coronaria) é apresentado

como RS 7.127,39.

De forma geral, o modelo econ6mico foi bem conduzido e executado. A modelagem estd
adequada ao cendrio clinico, e os parametros utilizados refletem as evidéncias atualmente
disponiveis para a patologia e seus tratamento, com as limitagGes e incertezas correntes. A
principal critica técnica é a auséncia de analises de sensibilidade probabilisticas, ficando assim

limitada a avalia¢cdo da robustez do modelo e da incerteza da analise.

Apesar da qualidade técnica do modelo, o ponto central da andlise recai sobre a
estimativa de eficacia da intervengdo, com suas limita¢des ja comentadas previamente nesse

relatério.

4.3.Analise de Impacto Orgamentario

Foi conduzida uma anadlise de impacto orcamentario com horizonte analitico de cinco
anos buscando as consequéncias financeiras da ado¢do e utilizacdo do evolocumabe como um
tratamento adicional a estatina de alta intensidade nos pacientes com HFHo, a partir da

perspectiva do sistema de salde publica do Brasil.

Para determinacdo do tamanho da populacdo, utilizou-se dados do IBGE para
determinacdo da populagdo geral brasileira, e uma estimativa de prevaléncia de 1 em 1.000.000

pessoas, conforme tabelas abaixo:
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Parametro Valor
Populaggo geral no Brasil (2016) | 206081432 |
X
Prevaléncia da HFHo [ 11.000000 |
Tamanho da populagao elegivel | 206 |

HFHo, hipercolesterolemia familiar homozigotica.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populagao brasileira 206, 1m 207.7m 2094m 211,1m 212.8m
Pacientes com HFHo elegiveis 206 208 209 211 213
Porgbes de paciente tratados com evolocumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Pacientes tratados com evolocumabe estimados 206 208 209 211 213

HFHo, hipercolesterolemia familiar homozigotica.

Para determinacdo do impacto orgcamentario foram considerados os custos com
medicamentos e o custo com eventos cardiovasculares incorridos na populagdo, conforme
estimativas da analise econémica, com custos adicionais de compra do medicamento sendo
parcialmente compensados pelas redugdes na incidéncia de eventos CV e custos associados com

0 manejo desses eventos.

Os resultados da analise sdo resumidos na tabela abaixo:

Categorias de custo (R$) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario sem evolocumabe

Custos de medicamento 32918 33.182 33.447 33.715 33.984 167.246
Custos de evento CV e 120258 121221 122190 123168 124153  610.991
procedimento

Custos totais 163177 154.402 155.638 156.883 158.138 778.237
Cenario com evolocumabe

Custos de medicamento 6.382.231 6433289 6484755 6536633 6.588.926 32425834
Custos de evento CV e

procedimento 80.062 80.702 81.348 81.999 82655 406.766
Custos totais 6.462.293 6.513.991 6.566.103 6.618.632 6.671.581 32.832.600
Impacto orgamentario total 6,3m 6,4m 6,4m 6,5m 6,5m 32,1m

CV, cardiovascular.
O impacto orgamentdério estimado para os proximos 5 anos é de RS 32,1 milhdes.
Principais Limitacdes da Analide de Impacto Orcamentario:

A principal limitagdo da analise é a incerteza sobre os dados de prevaléncia da patologia;
caso a prevaléncia seja mais proxima de 1:300 mil, essa impacto estaria subestimado em mais

de 3 vezes.
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4.4.Avaliagao por outras agéncias de ATS

O NICE apresenta posi¢cdo para dislipidemia primaria e HFHe. (11) A tecnologia foi
implementada para pacientes com LDL > 190 mg/dL n&o controlados com demais terapias e sem
eventos prévios ou > 130 mg/dL para pacientes com eventos prévios. Essa implementacdo foi
condicionada ao compromisso do fabricante de fornecer acesso a um programa de treinamento
para aplica¢do (custo de £84,00), bem como desconto para a aquisicdo pelo paciente. A dose

recomendada foi de 140 mg a cada 2 semanas.

A agéncia canadense CADTH, em 2016, deliberou que o evolucumabe estaria indicado

para o tratamento de pacientes com HFHe que ndo tenham atingido niveis desejados de LDL
com doses maximas de estatina, e que 0 mesmo nao estaria indicado para pacientes com
doenca aterosclerética cardiovascular. (12) Nesta recomendag¢do ndo ha um posicionamento
com relagao a HFHo.

A agéncia Scottish Medicines Consortium realizou avaliacdao do evolucumabe e fez também
recomendagdes para pacientes com HFHe e para prevengdo cardiovascular, mas ndo se
posicionou sobre pacientes com HFHo, relatando que a submissdo pela proponente nao incluiu

esta categoria de pacientes. (13)

4.5.Consideragoes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do evolocumabe para
tratamento da hiperlipidemia familiar homozigota é baseada em um ensaio clinico e um estudo
observacional de coorte, com nivel de evidéncia “1b” e grau de recomendacgdo “A” para redugado
de niveis de colesterol LDL. A magnitude desse efeito é uma redugdo de aproximadamente 25%
em relacdo ao basal ou, em termos absolutos, 75 mg/dL. Lamentavelmente ndo ha dados
comprovando o efeito dessa medicacdo em desfechos duros. Apesar disso, a plausabilidade
bioldgica desse efeito é elevada. Dados indiretos de uma populagdo selecionada sugerem a
associacdao de menores nivei de c-LDL com menor chance de eventos. (6)

A analise de custo-utilidade mostrou uma RCEI de 502.666,00 reais por QALY ganho, em
analise bem elaborada mas ressaltando-se as limitagGes sobre a estimativa de efetividade
utilizada. O impacto orgamentdario estimado é de 31,2 milhdes de reais para os cinco anos

seguintes a incorporacdo, considerando uma prevaléncia de 1:1.000.000 de individuos.
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5. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do plendrio da CONITEC na 622 reunido ordinaria da Comissdao em 7 de
dezembro de 2017 recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporac¢do de evolocumabe para
o tratamento de pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética. O entendimento
preliminar do plendrio foi que o sequenciamento genético para o diagndstico da
hipercolesterolemia familiar homozigdtica, considerado o método diagndstico mais robusto,
ainda ndo é utilizado de forma usual na pratica clinica o que poderia dificultar a seleg¢do, apenas
por meio do diagndstico clinico, dos casos elegiveis para tratamento com evolocumabe segundo
a proposta do demandante e aqui considerados para elaboragdo do modelo econ6mico e da
projecdao de impacto orcamentdrio em um contexto de incerteza epidemioldgica no Brasil com
prevaléncia variando entre 1:300 mil a 1:1 milhdo de pessoas e de altos custo e razées de custo-
utilidade e custo-efetividade. A matéria segue para consulta publica com recomendacao inicial

de n3o incorporagdo ao Sistema Unico de Saude.

6. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 18/01/2018 e 06/02/2018. Foram recebidas
55 contribuigcGes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 01 de 2018, que tratou da
demanda sobre Evolocumabe para tratamento de pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica. Somente sdo consideradas contribui¢cdes de consulta publica aquelas que foram

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

As contribui¢cOes foram recebidas através dos Formulario de Experiéncia ou Opinido (34
contribuicdes) e Formulario técnico-cientifico (21 contribui¢cdes). Do total de contribuictes
enviadas, 87% (48) vieram de pessoas fisicas, e 13% (7) de pessoas juridicas. A distribuicao

dessas contribuicGes é exibida no grafico abaixo.
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Contribui¢cdes Consulta Publica
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de salde amigo no tema médica  associagdo ou fabricante saude
ou cuidador organizacdo
de pacientes
Pessoa Fisica Pessoa Juridica

Numero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte.

As 55 contribuices foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendario da

CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestGes relacionadas a cada tema também foram

agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a avaliacdo das sugestdes,

comentadas conforme quadro a seguir:

CONTRIBUIGOES OBTIDAS DURANTE A CONSULTA PUBLICA

Tema

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avaliagao da Sugestao
feita pela CONITEC

Cenario da
Tecnologia

Hipercolesterolemia familiar deveria ter Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas distinto do PCDT de Dislipidemia.

Eficdcia da
Tecnologia

Evolucumabe é eficaz e deve ser incorporado.

Elegibilidade da
Tecnologia

Pacientes serdo elegiveis para tratamento com evolocumabe apds
apresentarem teste genético comprovando hipercolesterolemia
familiar.

Elegibilidade da
Tecnologia

Pacientes serdo elegiveis para tratamento com evolocumabe
apenas se apresentarem valores de LDL-C, no momento da
prescrigdo, superiores a 250 mg/dL

Elegibilidade da
Tecnologia

Pacientes serdo elegiveis para tratamento com evolocumabe se
apresentarem critérios clinicos, estiverem em acompanhamento
em centros de referéncia, e apresentares niveis ainda elevados de
LDL-C mesmo em uso das outras medicagdes disponiveis no
sistema.

Custos da
tecnologia

Apesar dos custos elevados, Evolucumabe é uma alternativa mais
custo efetiva do que outros medicamentos para esta indicagdo
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como mipomersen ou lomitapide, que atualmente geram alto custo
através de obtengdo por mandatos judiciais.

S d . . .
cguranca da Evolucumabe possui notavel perfil de seguranga

tecnologia
Considerando prevaléncia mencionada no cenario ajustado de
1:300.000 individuos portadores de HFHo, isso corresponderia a
687
pacientes caso 100% dos portadores fossem diagnosticados.
Impacto

Neste cenario, se 100% fossem tratados com evolocumabe,
vendido ao MS considerando o PMVG, o impacto orgamentario da
incorporacdo seria de RS 21 milhdes, valor inferior ao gasto
atualmente com judicializagbes oriundas de pacientes portadores
dessa doenga.

Orgamentario

Entre as referéncias ndo citadas no relatdrio original e apontadas por contribuicGes na
consulta publica, destacam-se:

e  Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease (FOURIER
trial). N EnglJ Med 2017; 376:1713-1722, DOI: 10.1056/NEJMo0al615664

e  Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated Patients
(GLAGOV Trial). JAMA. 2016;316(22):2373-2384, DOI:10.1001/jama.2016.16951

e  Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose 2017.
Arq Bras Cardiol. 2017 Jul;109(2 Supl 1):1-76, DOI: 10.5935/abc.20170121.

e Reduction of low density lipoprotein-cholesterol and cardiovascular events with
proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) inhibitors and statins: an analysis
of FOURIER, SPIRE, and the Cholesterol Treatment Trialists Collaboration. European
Heart Journal, ehx450, DOI: org/10.1093/eurheartj/ehx450

As evidéncias acima ndo dizem respeito especificamente a pacientes com
hipercolesterolemia familiar, mas informam sobre beneficio de uso inibidores de PCSK9 em
pacientes ja em uso de hipolipemiantes.

e 0 ensaio clinico GLAGOV demonstra reducdo do LDL-C e da porcentagem de volume
do ateroma em ultrassonografia intravascular coronariana (desfecho secundario) apds
18 meses de tratamento;

e 0 ensaio clinico FOURIER demosntra reducdo de LDL-C e também reducdo de eventos
(morte cardiovascular, infarto e AVC) apds 11 meses de tratamento.

e Segundo a analise publicada no Heart Journal, os inibidores da PCSK9 e as estatinas
reduzem o risco de eventos cardiovasculares de forma proporcional a redugao
absoluta alcangada no LDL-C e a duragdo total da terapia.

e Adiretriz brasileira de Dislipidemia recomenda a utilizagdo de inibidores de PCSK9
somente em pacientes com risco cardiovascular elevado, em tratamento otimizado
com estatinas na maior dose tolerada, associado ou ndo a ezetimiba, e que ndo
tenham alcancado as metas de LDL-c ou ndo HDL-c recomendadas.
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6.1.Nova Proposta do Fabricante

Durante a consulta publica a Amgen Biotecnologia do Brasil apresentou nova proposta de
preco do medicamento. Abaixo sdo apresentados os resultados da andlise de custo-efetividade
e de impacto orcamentdrio considerando o novo prego proposto (a mesma metodologia
discutida no item 4.3 desse relatdrio foi mantida na conducdo das analises). O preco final

ofertado é de RS 800,88 por caneta com 140mg de Evolucumabe.

Resultados da Analise de Custo-Efetividade

Evolocumabe
adicionado a Estatina de alta

estatina de alta intensidade
intensidade isolada Incremento (4A)

LYs totais 15,98 15,29 0,69

QALYs Totais 13,25 12,28 0,96

Taxas de evento CV® 2,21 4,62 -2,42
ACS 1,10 2,95 -1,85
1S 0,13 0,35 -0,21
HF 0,37 0,61 -0,24
DCC Fatal 0.45 0,61 -0,17
IS Fatal 0,16 0,11 0,05

Revascularizacdo 1,14 3,38 -2,.24

Custos (R$)

Custo total 473.420 20.214 453.206
Terapia medicamentosa 463.324 2.442 460.881
Eventos CV agudos n3o fatais 2.506 6.402 -3.896
Eventos CV fatais 502 765 -263
Revascularizag@o 1.143 3.502 -2.359
Eventos CV ndo agudos 4234 5.843 -1.609

ICER (R$) 469.890

Quantidade necessaria para tratar

(NNT) o

INao descontado

Na andlise com o novo preco proposto, o indice de custo-efetividade incremental é de RS

469.890,00 por QALY ganho.

Resultados das Analises de Impacto Orgamentario

Cenario 1: Prevaléncia de HFHo de 1:300 mil pessoas, com taxa de diagndstico e tratamento

de 100%.
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Populagao Elegivel:

Anol Ano2 Ano3 Anod4 Ano5

Populagdo brasileira 206,1m 207,7m 209,4m 211,1m 212,8m
Pacientes com HFHo elegiveis 687 692 6938 704 708
Porgio de pacientes diagnosticados e tratados com Evolocumabe 100%  100%  100%  100%  100%
Pacientes diagnosticados e tratados com evolocumabe 687 692 608 204 709
estimados

HFHo: hipercolesterolemia familiar homozigética.

Resultados:

Categorias de custo (RS) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Cendrio sem evolocumabe

Custos de medicamentos 109.728 110.606 111.491 112.382 113.281 557.488
Custos de eventos CV e procedimentos 487.873 491,776 495.710 499.676 503.673 2.478.708
Custas totais 597.601 602.381 607.201 612.058 616.955 3.036.196
Cendrio com evolocumabe

Custos de medicamentos 19.915.308 20.074.630 20.235.227 20.397.109 20.560.286 101.182.559
Custos de eventos Cv e procedimentos 298.347 300.734 303.140 305.565 308.009 1.515.795
Custos totais 20.213.655 20.375.364 20.538,367 20.702.674 20.868.295 102.698.354
Impacto ercamentdrio total 19.616.054 19.772.982 19.931.166 20.090.616 20.251.341 99.662.159

CV: cardiovascular,

Os resultados da andlise sugerem que a incorpora¢do do Evolucumabe resulta em um
impacto orcamentdario total em cinco anos de RS 99,7 milhdes de reais. Uma vez que essa
estimativa considera uma alta prevaléncia da HFHo, e que considera um cenario com improvavel
diagndstico e tratamento de 100% da populagdo em todos os anos, essa estimativa pode ser
considerada como o teto maximo do impacto orcamentdrio possivel com incorporacdo de

Evolucumabe para pacientes com HFHo.

Cendrio 2: Prevaléncia de HFHo de 1:300 mil pessoas, com taxa de 10% no primeiro ano

progredindo gradualmente até 50% no quinto ano.

Populagdo Elegivel

Anol Ano2 Ano3 Ano4 AnocS

Populagdo brasileira 206,1m 207,7m 209,4m 211,1m 212,8m
Pacientes com HFHo elegiveis 687 692 698 704 709
Porcdo de pacientes diagnosticados e tratados com evolocumabe 10% 20% 30% 40% 50%
Pacientes diagnosticados e tratados com evolocumabe 69 138 209 281 355
estimados

HFHo, hipercolesterolemia familiar homozigédtica.
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Resultados:
Categorias de custo (RS) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario sem evolocumabe
Custos de medicamentos 10.973 22121 33.447 44,953 56.641 168.135
Custos de eventos CV e procedimentos  48.787 98.355 148.713  199.870 251.837 747562
Custos totais 59.760 120.476  182.160 244823 308.477 915.697
Cendrio com evolocumabe
Custos de medicamentos 1.991.531 4.014.926 6.070.568 8.158.844 10.280.143 30.516.011
Custos de eventos CV e procedimentos  29.835 60.147 a0.942 122.226 154.005 457.154
Custos totais 2.021.265 4.075.073 6.161.510 8.281.070 10.434.148 30.973.165
Impacto orgamentdrio total 1.961.605 32.954.596 5.979.350 8.036.246 10.125.670 30.057.468

CV, cardiovascular.

Nesse cenario mais conservador quanto as taxas de incorporagdo da tecnologia, o

resultado total acumulado em cinco anos é de RS 30,1 milhdes.

Previsibilidade Orgamentaria e Diagndstico da HFHo

A Amgen Biotencologia do Brasil também apresentou proposta de iniciativa que visa
garantir a previsibilidade orcamentaria da incorporacao de Evolucumabe para pacientes com
HFHo. O fabricante propde que caso o numero de pacientes efetivamente tratados exceda o
previsto no Cenario 1 descrito acima (687 pacientes no primeiro ano até 709 pacientes no
quinto ano) a Amgen assumiria os custos com medicamentos. Ainda, a empresa oferece apoio
ao desenvolvimento de uma Rede de Centros de Referéncia, que seriam responsaveis pelo
diagnéstico da HFHo, e os custos do diagndstico genético (incluindo confirmagao molecular)

seriam cobertos pela Amgen.

Cabe considerar que essa proposta aborda as duas principais questdes levantadas no
relatério inicial (critérios para dispensacdo do medicamento e previsibilidade do impacto
orcamentdrio). A a coloca¢do pontuada pela empresa de que o indice de custo-efetividade
incremental exige consideracdes cautelosa nos casos de doencas raras esta de acordo com o
entendimento técnico internacional sobre o tema, embora ndo tenhamos definicbes nacionais

nesse sentido.

Ainda, a Amgen pontua que em 2016 as despesas do Ministério da Saude com
medicamentos n3o aprovados pela ANVISA para essa indicagdo somaram RS 39,8 milhdes de
reais, e que a incorporagao de Evolucumabe poderia potencialmente reduzir esse montante.

23



6.2.Avaliagao global das contribui¢oes

Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio
considerou que nao surgiram novas informacgées consistentes com potencial para modificar os
resultados da andlise técnica prévia do dossié, que demostraram que os dados sobre a eficécia
do tratamento com evolocumabe para HFHo sdo limitadas e restritos a desfechos
intermediarios. Da mesma forma, a nova analise econGmica apresentada pelo demandante ndo
modificou sobremaneira a conclusdo da avaliacdo anterior.

Sendo assim, o plenario da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacao suficiente

para alterar a recomendacao preliminar.

7. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 692 reunido ordinaria, no dia 02 de agosto de
2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a nao incorporac¢ao do evolocumabe para

tratamento de hipercolesterolemia familiar homozigética, no SUS.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 363/2018.
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8. DECISAO

PORTARIA N2 73, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
evolocumabe para tratamento de pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo) no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o evolocumabe para tratamento de pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigética (HFHo) no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagado de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:

http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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