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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - evolocumab

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
1 Caneta pré-cheia, 1 ml, Solucao injetavel, 140
5658265 Repatha Amgen Europe, B.V.
mg/ml
1 Caneta pré-cheia, 1 ml, Solucao injetavel, 140
5658273 Repatha i Amgen Europe, B.V.
mg/m

Data de autorizagéo: 28/12/2018

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 3.7 Antidislipidémicos

Indicacbes terapéuticas constantes do RCM:

Hipercolesterolemia e dislipidemia mista:

Repatha é indicado em adultos com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética e néo familiar) ou na dislipidemia mista,
como um complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes incapazes de atingir
os valores objetivo de LDL-C com a dose méaxima tolerada de estatina ou,

- isolado ou em combinagdo com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes intolerantes a estatinas ou nos quais as
estatinas estejam contraindicadas.

Hipercolesterolemia familiar homozigética:

Repatha é indicado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com hipercolesterolemia familiar
homozigética em combinagdo com outras terapéuticas antidislipidémicas.

O efeito de Repatha na morbilidade e mortalidade cardiovasculares ainda nédo foi determinado.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo:

1- Repatha é indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria familiar heterozig6tica, como um complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes incapazes de atingir
0s valores objetivo de LDL-C com a dose maxima tolerada de estatina, que mantém niveis de LDL-C acima de 130 mg/dl;

2- Repatha é indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria como um complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes incapazes de atingir
0s valores objetivo de LDL-C com a dose maxima tolerada de estatina, com risco cardiovascular alto ou muito alto, em prevengéo
secundéria e com diabetes mellitus tipo Il com um ou mais factores de risco, que mantém niveis de LDL-C acima de 160 mg/dl;

3- Repatha é indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria como um complemento da dieta:

- em combinagdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes incapazes de atingir
os valores objetivo de LDL-C com a dose méaxima tolerada de estatina, com risco cardiovascular alto ou muito alto, em prevengéo
secundaria com ou sem diabetes mellitus tipo Il, que mantém niveis de LDL-C acima de 190 mg/dl;

4- Repatha é indicado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com hipercolesterolemia familiar
homozig6tica em combinagéo com outras terapéuticas antidislipidémicas.
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IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é véalida — todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagdo

(vide secgéo anterior).

Nota 1: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

Nota 2: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado do evolocumab na populacdo com hiperlipidemia

primaria ou dislipidemia mista (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética). Na populacéo de

hipercolesterolemia familiar homozigdtica, embora a evidéncia disponivel seja muito limitada, o

evolocumab apresenta valor terapéutico acrescentado em relacé@o as alternativas disponiveis.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do

medicamento Repatha no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram

considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atencéo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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Evolocumab liga-se seletivamente a PCSK9 evitando que a PCSK9 em circulacéo
se ligue ao recetor de lipoproteinas de baixa densidade (LDLR) na superficie das
células do figado, evitando assim a degradacédo do LDLR mediada pela PCSK9. O
aumento dos niveis de LDLR no figado resulta em reduc¢des associadas do LDL-
colesterol sérico (LDL-C).

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Terapéutica antidislipidémica otimizada com estatinas, com ou sem ezetimibe

Foi avaliada a evidéncia sobre a eficacia e seguranga comparativa do evolocumab,
submetida pelo titular de A.l.M. para as indicacfes terapéuticas para as quais foi
solicitada avaliag¢éo, incluindo 8 estudos:

- O estudo randomizado RUTHERFORD-2, controlado com placebo, em dupla
ocultagcdo, que avaliou o efeito do evolocumab em doentes com hipercolesterolemia
familiar heterozigética

- Os estudos MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2, DESCARTES e OSLER,
randomizados, controlados com placebo, avaliaram o efeito de evolocumab em
diferentes popula¢des com hipercolesterolemia primaria ndo familiar e dislipidemia
mista;

- O estudo FOURIER randomizado, controlado com placebo, que avaliou o efeito

do evolocumab em doentes de muito alto risco cardiovascular com c-LDL néo
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controlado com a terapéutica otimizada;
- O estudo randomizado TESLA Parte B, controlado com placebo, que avaliou o
efeito do evolocumab em doentes com hipercolesterolemia familiar homozig6tica

O evolocumab foi seguro em todos os estudos.

Na populacdo com hiperlipidemia primaria ou dislipidemia mista, o evolocumab
reduziu os niveis de LDL-colesterol em pelo menos 60% em relacdo a placebo, e
em cerca de 40% em relacdo a 10 mg/dia de ezetimibe, tanto em estudos de curta
duracdo (12 semanas) como em estudos de mais longa duragdo (48 a 52
semanas). Redugbes do LDL-colesterol da mesma magnitude observam-se
igualmente em doentes ndo medicados com estatinas, medicados com estatinas de
forma moderada ou medicados com estatinas de forma intensiva.

Na populacdo com hiperlipidemia primaria ou dislipidemia mista, o evolocumab
reduziu os niveis de colesterol ndao HDL, colesterol total, ApoB e LP(a),
aumentando o c-HDL. N&o existe prova de beneficio do evolocumab ao nivel de
triglicéridos e ApoALl.

Verificou-se que o estudo FOURIER foi um estudo realizado numa populagdo em
prevencdo secundaria que néo tinha atingido os niveis de LDL alvo, sendo um
estudo desenhado para determinacdo da eficacia do evolocumab nos end points
clinicos.

Neste estudo, o evolocumab reduziu significativamente o risco do end point
primario composto (morte cardiovascular, enfarte do miocardio, AVC,
hospitalizacdo devido a angina instavel ou revascularizagdo coronaria) em
comparacao com terapéutica standard of care ao longo de um seguimento mediano
de 2,2 anos. Este end point de avaliagdo MACE alargado ocorreu em 1.344
doentes (9,8%) no grupo evolocumab e em 1.563 doentes (11,3%) no grupo
placebo (hazard ratio, 0,85; IC 95%, 0,79 a 0,92; p < 0,001).

Ao longo de uma mediana de 2,2 anos, evolocumab reduziu significativamente o
risco do principal end point secundario (morte cardiovascular, enfarte do miocardio
ou AVC) em 20%. Este end point ocorreu em 816 doentes (5,9%) no grupo
evolocumab e em 1.013 doentes (7,4%) no grupo placebo (hazard ratio = 0,80; IC
95%: 0,73, 0,88; p < 0,001).

Verificou-se que néo existiu diferenca significativa na mortalidade cardiovascular,
na taxa de angina instavel com necessidade de hospitalizagdo, nem na taxa de
insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizagdo. Assim, ndo existe

demonstracdo de beneficio adicional do evolocumab em relacdo aos outcomes
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mortalidade cardiovascular, taxa de angina instavel com necessidade de
hospitalizacdo ou taxa de insuficiéncia cardiaca com necessidade de
hospitalizacéo.

A taxa de enfarte agudo do miocéardio apresentou uma média de 3,4% no braco do
evolocumab e 4,6% no braco do placebo. O HR para o EAM foi de 0,73 (IC 95%,
0,65 a 0,82), p<0,001. Assim, existe demonstracdo de beneficio adicional do
evolocumab em relacdo ao outcome EAM.

A taxa de revascularizacdo coronaria apresentou uma média de 5,5% no braco do
evolocumab e 7,0% no brago do placebo. O HR para a revascularizagéo coronaria
foi de 0,78 (IC 95%, 0,71 a 0,86), p<0,001. Assim, existe demonstracdo de
beneficio adicional do evolocumab em relacdo ao outcome revascularizacao
coronaria.

A taxa de AVC isquémico ou AIT apresentou uma média de 1,7% no braco do
evolocumab e 2,1% no braco do placebo. O HR para o AVC/AIT foi de 0,77 (IC
95%, 0,65 a 0,92), p=0,003. Assim, existe demonstracdo de beneficio adicional do

evolocumab em relacdo ao outcome AVC/AIT.

Notou-se que no estudo OSLER-1, a 4 anos, a redugcdo de c-LDL com o
evolocumab foi mantida constante, demonstrando eficacia mantida a médio prazo.
Notou-se ainda que a magnitude do beneficio de evolocumab na reducéo do risco
de eventos coronarios major, AVC e revascularizagao coronaria urgente durante os
anos 1 a 2 de tratamento é consistente com o beneficio observado durante o
mesmo periodo de tratamento com estatinas. Estas observacdes estdo em
conformidade com a relagdo vastamente aceite entre a redugcdo dos niveis de c-
LDL e a diminuigdo de eventos CV demonstrada na meta-andlise do CTTC.

Assim, os dados do estudo FOURIER validam a descida do c-LDL com o
evolocumab como um end point sub-rogado valido, demonstrando que uma
descida do c-LDL € correspondida com uma melhoria consistente do outcome

clinico.

Na populacdo com hipercolesterolémia familiar homozigética, embora a evidéncia
disponivel seja muito limitada, o evolocumab apresenta valor terapéutico

acrescentado em relagéo as escassas alternativas disponiveis.

3. AVALIACAO ECONOMICA:

Termos de

comparacgao
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Evolocumab + Estatinas (de intensidade moderada a alta) associadas ou ndo ao
ezetimibe vs Estatinas (de intensidade moderada a alta) associadas ou ndo ao
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ezetimibe (10 mg diarios). As Estatinas nesta condi¢cdo sdo atorvastatina (>40
mg/dia), rosuvastatina (>20 mg/dia) e sinvastatina (80 mg/dia).
Tipo de andlise Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade
De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condices
economica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenga em causa, admite-se a

utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacao atual.

6.

1.

10.
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