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Mensagens-chave

o Estimativa de populagao elegivel: aproximadamente 19.775 pacientes na saude
suplementar seriam candidatos ao uso de inclisirana, considerando individuos com
doencga arterial coronariana em prevencao secundaria, em uso de estatina de alta
poténcia associada a ezetimiba e com LDL 2100 mg/dL.

o Estimativa baseada em evidéncias epidemiolégicas e dados de vida real: o calculo
parte de 14,1 milhdes de beneficiarios acima de 50 anos, com estimativa de 379.610
individuos com doenga arterial coronariana, seguida da aplicagdo de parametros de
uso de terapia otimizada e proporgao de pacientes que permanecem acima da meta de
LDL.

e A andlise busca equilibrar rigor metodolégico, sustentabilidade financeira e
compromisso ético com a prevencao e o cuidado em saude, evitando
superestimativas da populagéo-alvo e contribuindo para decisdes responsaveis sobre a
incorporacao de tecnologias no sistema de saude suplementar.

1. Contexto:

A inclisirana foi submetida pela Novartis Biociéncias a Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) para a incorporagao no ambito da saude suplementar. Durante o processo de avaliacéo,
identificou-se um desalinhamento metodolégico relevante no que tange a estimativa da
populagdo-alvo elegivel a inclisirana apresentada pelas partes envolvidas.

O parecer técnico do NATS estimou aproximadamente 110.000 individuos elegiveis a inclisirana,
fundamentando-se exclusivamente no estudo de Braga et al. (2025). Contudo, tal estudo nao se
baseia em dados provenientes de ensaio clinico ou de base populacional representativa, sendo
estruturado a partir do consenso e da opinido de especialistas para a definicdo das estimativas,
0 que pode introduzir maior grau de incerteza nos parametros utilizados. Além desse fato, nas
estimativas apontadas foi assumido que a totalidade dos pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) seria elegivel a medicagdo e manteria LDL acima do alvo terapéutico apesar
do uso de estatina de alta poténcia, pressupostos nao respaldados por evidéncias cientificas.
Por fim, o estudo também considerou o limite de LDL acima de 70 mg/dl para indicar possiveis
candidatos a novas terapias, o que difere do parametro de 100 mg/dl sugerido na solicitagéo.

Por sua vez, a Novartis adotou uma abordagem composta, partindo da estimativa de prevaléncia
de DAC derivada do ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saude do Adulto), incorporando,
adicionalmente, dados do estudo ORION-10 (Ray et al., 2020) para caracterizacado do perfil
clinico elegivel e aplicando uma taxa de proporcéo de pacientes em uso de terapia hipolipemiante



combinada. A partir dessa modelagem, foi estimada uma populacido de 10.324 individuos, sem
a aplicagao da taxa de permanéncia (80,2%) apo6s 12 meses de seguimento.

Diante da discrepancia substancial entre as estimativas apresentadas, foi solicitada uma revisédo
técnica final dos pressupostos, parametros epidemioldgicos e fontes de dados empregados. A
analise revisada, apresentada a seguir, foi conduzida sob responsabilidade técnica e cientifica
da PEV Consultoria em Saude, com reavaliagdo critica das premissas metodoldgicas e
alinhamento as melhores praticas em estimativas populacionais para avaliagcdo de tecnologias
em saude também considerando as diretrizes do Ministério da Salude de avaliagdes econdmicas.

2. Metodologia da estimativa do impacto orgamentario

2.1. Populagéo-alvo elegivel considerando a proposta do proponente

A estimativa da populagao-alvo elegivel parte da indicagao para uso do medicamento inclisirana
na populagao brasileira, sendo restrita a: pacientes adultos com doenga aterosclerédtica e
histérico de infarto agudo do miocardio, revascularizagao cirirgica ou percutanea ou estenose
coronariana > 70%, em uso de estatinas em dose maxima tolerada, associada ao ezetimiba e
que persistem com medida sérica de LDL-C = 100 mg/dl que atendam aos seguintes critérios de
elegibilidade:

Historico de diagndstico médico comprovado d DAC em prevencao secundaria, isto é, presenca
prévia de infarto agudo do miocardio, revascularizagao cirdrgica ou percutdnea ou estenose
coronariana > 70%, identificada em angiotomografia de coronarias ou angiografia coronaria;

e Estar em uso de estatinas de alta poténcia (rosuvastatina 20 mg/40mg, atorvastatina
40mg/80mg) associadas ao ezetimiba 10mg;

e Apresentar medida sérica de LDL-C =100 mg/dL, realizada nos ultimos 3 meses.

A partir dos critérios elencados, foi revisitada a origem de dados para se estimar a populacao
elegivel na saude suplementar do Brasil.

2.2. Estimativa de populagao-alvo na saude suplementar do Brasil

A inclisirana esta sendo solicitada a incorporagao exclusivamente para a populagao adulta da
saude suplementar, nesse sentido, ja se identifica um ponto de partida de atenc&o. Considerando
que existe uma assimetria grande entre o niumero populacional, aqueles com acesso a planos
de saude suplementar e a prevaléncia de doenga arterial coronariana, optou-se por empregar
dados estratificados por faixas etarias. De acordo com os dados da Estatistica Cardiovascular
de 2023 (Oliveira et al., 2024), baseados nos modelos do Global Burden of Disease, a prevaléncia
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de doenca coronariana estimada foi inferior a 1% em individuos abaixo de 50 anos. Além disso,
dados do Estudo Elsa (LOTUFO et al., 2016; BIRCK et al., 2019) demonstraram a presenca de
calcificagdo coronariana em uma amostra de 3.616 individuos sem DCV ou diabetes mellitus.
Foram identificados escores coronarianos>400 UA (relacionados a doenga coronariana
significativa) em 12% daqueles com idade de 65-74 anos e nao foram detectados naqueles com
idade de 35-44 anos. Por esse motivo, foi considerada a populagao que potencialmente tem DAC
estratificada por faixa etaria, com os seguintes estratos (tabela 1):

Tabela 1 — Nimero de beneficiarios da Saude Suplementar segundo faixa etaria

Faixa Etaria Numero de Beneficiarios
5-14 anos -
15 — 49 anos 29.291.295
50 — 69 anos 10.002.453
70 anos ou mais 4.057.166
Total 53.180.646

Fonte: Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Disponivel em: https://www.ans.gov.br/anstabnet/cqgi-
bin/dh?dados/tabnet_br.def. Acesso em 04 de margo de 2026.

De acordo com o ultimo relatério divulgado pelo Ministério da Saude em 2 de fevereiro de 2026,
atualmente ha, no Brasil, 53.180.646 individuos beneficiarios de planos de assisténcia médica
(Figura 1). Desses, 14.059.619 estao acima de 50 anos, populagao-alvo de maior impacto para
0 uso do medicamento e ponto de partida das estimativas.

Figura 1 — Beneficiarios com planos de assisténcia médica por faixa etaria

Beneficiarios com planos de assisténcia médica por faixa etaria

; dez/20 Variagao absoluta Variagao relativa (%) §
Total 47.939.243 53.180.646 5.241.403 10,9%
Até 1 ano 607.118 562.638 -44.480 -7,3%
1 a4 anos 2.812.045 2.556.077 -255.968 -9,1%
5 a9 anos 3.262.969 3.498.725 235.756 7,2%
10 a 14 anos 2.743.481 3.212.202 468.721 17,1%
15 a 19 anos 2.497.610 2.888.340 390.730 15,6%
20 a 24 anos 3.131.921 3.327.192 195.271 6,2%
25 a 29 anos 3.741.655 4.031.147 289.492 7.7%
30 a 34 anos 4.566.609 4.528.283 -38.326 -0,8%
35 a 39 anos 4.934.962 5.013.630 78.668 1,6%
40 a 44 anos 4.245.843 5.170.428 924.585 21,8%
45 a 49 anos 3.247.702 4.332.275 1.084.573 33,4%
50 a 54 anos 2.749.136 3.257.363 508.227 18,5%
55 a 59 anos 2.486.701 2.650.072 163.371 6,6%
60 a 64 anos 1.975.330 2.263.137 287.807 14,6%
65 a 69 anos 1.618.613 1.831.881 213.268 13,2%
70 a 74 anos 1.231.111 1.497.765 266.654 21,7%
75a79 anos 861.662 1.102.721 241.059 28,0%
80 anos ou mais 1.224.562 1.456.680 232118 19,0%
Fonte: SIB/ANS - 12/2025

Fonte: Ministério da Saude, disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/numeros-do-setor/planos-de-assistencia-
medica-chegam-a-53-2-milhoes-de-beneficiarios-em-dezembro-de-2025
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2.3 Estimativa da prevaléncia de DAC

Entre os ultimos estudos que estimam a incidéncia e prevaléncia da DAC no Brasil, incluindo
Braga (2025), Barbosa (2024) e Ribeiro (2016) e Machline-Carrion (2023), partiram de bases de
dados da saude publica do Brasil. Ja o estudo de coorte ELSA-Brasil, que conta com a ultima
publicacdo sobre DAC em 2019, avalia periodicamente mais de 15 mil servidores publicos entre
35 e 74 anos cobertos pela saude suplementar de seis cidades do Brasil (Salvador, Vitéria, Belo
Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alegre). Considerando o perfil da populagao e a
abrangéncia do ELSA, entende-se que ele possa servir como a principal fonte de prevaléncia da
doenga no pais. Ele também é a fonte de dados de prevaléncia utilizada pelo relatério da
Estatistica Cardiovascular, que teve sua ultima publicacdo em 2024, referente aos dados de 2022
(OLIVEIRA et al., 2024), e apresentou a estimativa de prevaléncia entre 2008 e 2010,
autorrelatada no ELSA, de 2,7%.

Assim, considerando os 14.059.619 acima de 50 anos com acesso a saude suplementar, estima-
se que haja 379.610 individuos com doenga arterial coronariana.

2.4 Estimativa de pacientes em uso de estatina de alta poténcia/ezetimiba

Para os pacientes diagnosticados com DAC, é recomendado nas Diretrizes Internacionais e
Nacionais o tratamento com estatina de alta poténcia e, sempre que necessario, 0 uso de outros
farmacos hipolipemiantes (como a ezetimiba) para atingir o alvo terapéutico (RACHED et al.,
2025). Entretanto, é reconhecido que no cotidiano, a real prescricdo da terapia otimizada a todos
os candidatos € muito variavel, descrita como inferior a 10% na atengéo primaria e mais de 50%
em centros de referéncia. Sao diversos fatores relacionados, entre eles demogréficos, clinicos
(colesterol basal baixo), de aceitabilidade, econémicos e, também, educacionais.(RACHED et
al., 2025).

Nesse contexto, abaixo esta apresentada a estimativa de populagao elegivel considerando as
mais recentes e robustas literaturas cientificas disponiveis baseadas em dados de vida real e em
ensaios clinicos.

S&o escassos no Brasil, estudos de dados primarios avaliando a taxa de prescrigdo de estatina
de alta poténcia em prevengao secundaria na saude suplementar. Um estudo que avaliou a
aderéncia a estatina em uma coorte de 148 individuos em Belo Horizonte, onde a estimativa de
aderéncia a terapia foi de 98,6% (VELOSO et al., 2023). Dados de hospitais de referéncia
publicos especializados em cardiologia mostram que a prescricdo de estatinas de alta poténcia
foi de 9,4% segundo as recomendacdes brasileiras, mas a maioria dos pacientes usava estatinas
de intensidade moderada (VELOSO et al.,, 2020). Estudo brasileiro mais recente (2024), o
Registro NEAT, envolvendo 2003 pacientes em 25 centros distribuidos nas cinco regides
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brasileiras (44% né&o publicos) mostrou que 55,4% dos pacientes ndo estavam usando estatinas
de alta poténcia (BARROS e SILVA et al., 2024). A fonte de dados de vida real mais robusta
provém de dados americanos, de beneficiarios do sistema governamental que tiveram um infarto
do miocardio (29.932 entre 66 e 75 anos) e mostrou que em 6 meses e 2 anos apos a alta, 58,9%
e 41,6% permaneceram em uso de estatinas de alta poténcia, conforme indica a figura 2 abaixo
extraida do estudo (COLANTONIO et al., 2017).

Figura 2 — Uso de estatinas de alta poténcia
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Fonte: Colantonio et al., 2017

Dessa forma, estima-se que o total de individuos na saude suplementar do Brasil com DAC em
uso de estatina de alta poténcia e ezetimiba seja de:

379.610 * 41,6% * 98,6% = 155.707



Além dos estudos de vida real utilizados, varios ensaios clinicos randomizados testaram terapias
com estatina de alta poténcia combinada ou ndo com ezetimiba. Um dos mais recentes foi o
estudo TNT (Treat-to-Target or High-Intensity Statin) (HONG et al., 2023) em pacientes com
doencga arterial coronariana. Nesse estudo, no grupo de 2.200 pacientes randomizados para
estatina de alta poténcia, ao final de 2 e 3 anos, o percentual de pacientes em uso da medicacao
foi de 91% e 89%, respectivamente. Adicionalmente, no IDEAL trial (PEDERSEN et al., 2005),
que avaliou 4.439 pacientes randomizados para atorvastatina 80 mg, a adesdo ao longo do
seguimento de 4,8 anos foi de 89% (PEDERSEN et al., 2005). Ao serem utilizados esses
parametros, pode ser estimado um total de individuos com DAC em uso de estatina de alta
poténcia de 337.853 (379.610 * 89%), porém entende-se que o ambiente controlado dos ensaios
clinicos néo se traduz na rotina da conduta médica, efeitos colaterais de longo prazo, adesao e
acesso, demonstrados nos préprios estudos de vida real mencionados acima.

2.5 Estimativa da proporgao de pacientes com LDL >100mg/dl em uso de alta poténcia

Mesmo com o uso combinado de estatina de alta poténcia e ezetimiba, € sabido que uma parcela
de individuos nao atinge a meta de LDL inferior a 100 mg/dI, os quais s&o os pacientes-alvo para
0 uso da inclisirana. A meta-analise de Boeckholdt et al. (2014) reuniu dados de 8 ensaios
clinicos, que, somados, contemplam 38.183 individuos, acompanhados por pelo menos 1 ano, e
identificou uma estimativa de 12,7% de individuos que nao alcangaram a meta de LDL <100
mg/dl. Acredita-se que essa propor¢cao podera ser ainda menor ao serem considerados
individuos em uso de estatina e ezetimiba, mas essa informacao ainda nao esta disponivel na
literatura cientifica. Dessa forma, manter o par@metro em 12,7% representa uma abordagem
conservadora para se estimar a populacdo-alvo candidata ao uso da inclisirana na saude
suplementar do Brasil.

3. Atualizagao das estimativas de populagao-alvo

Considerando o contexto nacional e o fato de que o ambiente dos ensaios clinicos ndo é o da
vida real observada, reitera-se que considerar a estimativa real € mais apropriado no contexto
da saude suplementar do Brasil. Assim, a partir da estimativa de pacientes em uso de medicagcao
de alta poténcia que n&o alcangaram a meta de LDL de 100 mg/dL, a estimativa de populacéo-
alvo na saude suplementar para embasar as avaliagdes de impacto orgcamentario é de 19.775
individuos.

O racional de calculo adotado se resume a:
A) Casos de DAC na saude suplementar
B) % em terapia otimizada (alta intensidade e/ou combinagcéo com ezetimiba)

C) % que permanece acima da meta de LDL apesar disso



Populacéo de Elegiveis = AxBxC

4. Consideragoes adicionais sobre a parametrizagao do impacto orgamentario

Com os avangos das tecnologias visando melhor o tratamento de DAC, principalmente em
individuos em prevengéao secundaria, a literatura tem apresentado dados atualizados acerca das
implicagdes dessas inovagdes na reducéo das chances de segundos eventos cardiovasculares
maiores, uma vez que os fatores de risco estdo mais adequadamente controlados (KOSKINAS
et al., 2018). Neste sentido, estima-se que a taxa de ocorréncia de um segundo evento
cerebrovascular (AVC) esteja entre 10 a 25 % entre o primeiro e o quinto ano (FLACH et al.,
2020). No estudo de Amarrenco et al. (2018), por exemplo, que acompanhou 3847 pacientes de
61 centros de 21 paises, a taxa de ocorréncia de um segundo AVC isquémico (AVCi) foi de
16,8%. No estudo de Case et al. (2020), com base em dados de 748.463 pacientes norte-
americanos, 34,1% sofreram revascularizacdo ap6s infarto. Em relacdo ao infarto, um estudo
com acompanhamento de 7870 pacientes registrou uma taxa de 4,5% de novos eventos de
infarto em 4 anos (NAKATANI et al., 2013). A maioria dos grandes registros populacionais
internacionais comunica essas taxas de forma combinada, i.e pelo menos um evento de |IAM ou
AVC, reportando taxas ainda mais expressivas. A Suécia, por exemplo, tem um dos maiores
registros populacionais completos ha mais de 2 décadas. Dados de 108.315 individuos pds-
infarto de 2006 a 2011, mostrando uma incidéncia de 1AM, AVC e morte em 1 ano de 18,3%
(JEMBERG et al., 2015). O mesmo acompanhamento populacional da Suécia, em 45.895
pacientes pés-infarto e 36.134 péds-infarto isquémico, mais de 80% em uso de estatina de
moderada e alta poténcia, a taxa de novos eventos (IAM, AVC ou morte) foi de 15,4 por
100/pessoas-ano pos-infarto e de 14,4 por 100/pessoas-ano p6s-AVC (HAGSTROM et al., 2021).

Com o avancgo das tecnologias de controle de LDL-C, como a adi¢&do do inibidor de PCSK9 a
estatina, ja ha dados estimando a redugao do risco relativo de ocorréncia desses novos eventos.
A metanalise reunindo dados de 14 ensaios clinicos que avaliaram pacientes em tratamento com
estatina combinada ao inibidor de PCSK9 sugere a redugédo de 19% no risco de ocorréncia de
um segundo infarto e 26% no risco de ocorréncia de um segundo AVCi (KHAN et al., 2022). Ja
o ensaio clinico FOURIER, com 27564 pacientes, identificou uma reducédo de 22% no risco de
novas revascularizagdes ao longo de 2,2 anos de seguimento ap6s infarto (OYAMA et al., 2021).

Se as taxas apresentadas na literatura forem aplicadas a um cenario de uma operadora com
100.000 vidas, pode-se estimar que a adogao da terapia nos pacientes-alvo possa reduzir até 24
eventos de AVC, 6 infartos e 48 revascularizagdes no periodo de 1 a 5 anos, conforme apresenta
a tabela 2 abaixo.



Tabela 2 — Numero de pacientes elegiveis a inclisirana e quantitativo de eventos potencialmente
evitados ao longo de 5 anos

Parametros Quantitativo
Total de beneficiarios 100.000
Prevaléncia de DAC (OLIVEIRA et al., 2024) 2,70% 2.700
Taxa de uso de estatina alta poténcia +
ezetimiba em ECR (COLANTONIO et al., 2017) 41,20% 1.112
Pacientes com LDL-C>100 mg/dL
(BOECKHOLDT et al., 2014) 12,70%
N estimado de pacientes em tratamento 141
Estimativa de eventos AVCi sem tratamento
(AMARRENCO et al. (2018) 16,80% 24
Estimativa de eventos de infarto sem tratamento
(NAKATANI et al., 2013) 4,50% 6
Estimativa de eventos de revascularizagdo sem
tratamento (CASE et al.,2020) 34,10% 48
Estimativa de eventos de AVCi reduzidos com
tratamento 26% 6
Estimativa de eventos de infarto reduzidos
com tratamento 19% 1
Estimativa de revascularizagées reduzidas
com tratamento 22% 1

Fonte: elaboragéo propria a partir das referéncias supracitadas

Considerando a estimativa apresentada de redugéo de eventos e os custos por evento indice
utilizados no modelo apresentado, a ANS de R$ 93.947 por evento de AVC, R$ 30.961 por evento
de infarto e R$ 66.993 por revascularizagdo, a redugéo de gastos com reducao de eventos seria
de R$ 1.327.154, o que permite tratar 85 pacientes em um ano com a inclisirana. Se considerado
o0 custo com o medicamento para os 141 pacientes, o custo incremental para oferecer a
tecnologia equivale a R$8,62 por beneficiario (considerando o total de 100 mil individuos).
Reitera-se que os valores utilizados na estimativa da redugéo de gastos com novos eventos ndo
incluem os custos de acompanhamento desses pacientes apos um evento cardiovascular. Em
estudo realizado com uma autogestdo no ano de 2024, identificou-se que o custo incremental do
primeiro ano apds um infarto em relagdo ao ano anterior ao evento, por exemplo, €, em média,
de R$ 32.551 (da Silva Etges et al., 2024).



Para além do acesso a tecnologia, associacbes como a American Heart Association (AHA) tém
enfatizado que o alcance de redugdes em novos eventos e de melhoria no estado de saude
requer o estabelecimento de uma linha de cuidado integrada para o acompanhamento dos
pacientes. Em 2023, a (AHA) consolidou em um policy statement a urgéncia de mudar o foco do
atendimento cardiaco do volume para o valor e enfatizou a necessidade de se estabelecer linhas
de cuidado preventivo, centradas no paciente (Rossi et al., 2023). Mais recentemente, na
Conferéncia da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2024, se¢des de destaque ressaltaram o
redesenho bem-sucedido do protocolo de atendimento preventivo cardiaco da Australia por meio
do Caso Osana (CHENG et al., 2024) que, em cinco anos apds o seu langamento, alcangou
melhorias significativas no controle de fatores de risco, incluindo: diabetes (81% dos pacientes
no programa alcangaram a meta de 7% de HbA1c e em geral na populagéo australiana apenas
25% alcanca) e pressao arterial (69% dos participantes alcangaram a meta, enquanto apenas
32% dos australianos em média alcancga).

Motivada por isso, a Novartis, entre os anos de 2023 e 2024, incentivou o inicio de programas
em parceria com operadoras e prestadores de prevencido secundaria cardiovascular para a
saude suplementar, o CVPRO, que foi apresentado no ICHOM de 2024 (da Silva Etges et al.,
2024) e ja esta com pacientes inclusos em pelo menos 3 instituicdes do Brasil. O CVPRO
consolida uma rotina de cuidados padronizada e multidisciplinar. Entre as diferentes estratégias
identificadas entre operadoras de planos de saude e prestadores de servigos, dois modelos de
negocios foram definidos para a sua implementacéo: (i) um modelo de negdcio para o paciente
(B2C), no qual a operadora desenvolve o programa com uma abordagem mais direta com os
pacientes, e (ii) um modelo de negdcio para negdécio (B2B), no qual operadoras e prestadores de
servicos trabalham em colaboracido para oferecer o programa aos pacientes. Em ambos, é
prevista uma rotina anual de exames, consultas e acompanhamento multidisciplinar preventivo
acompanhado de navegacao digital para assegurar que o paciente estd com boa adesao a
terapia e, também, relatando boas condigbes de saude.

Ao serem estabelecidos programas especificos como esses, também é factivel o maior controle
e acompanhamento da resposta dos pacientes as tecnologias, abrindo oportunidades de
estabelecimento de modelos de compartilhamento de riscos com os individuos que possam nao
responder ao tratamento. O que também tem sido impulsionado pelas instituicdes internacionais
de cardiologia, como a AHA, desde 2023 (Sandhu et al., 2023). Essas estratégias proporcionam
que tecnologias inovadoras, eficazes, mas de maior custo possam ser disponibilizadas de forma
consciente e centrada nos individuos que realmente se beneficiam delas, tornando-as
sustentaveis ao sistema de saude.

Seguindo a tendéncia internacional, acredita-se que a ado¢ado combinada de novas tecnologias,

como a inclisirana, com programas de integragcado do cuidado centrados nos individuos e, se
possivel, com compartilhamento de risco, € a via para que as estimativas de melhoria da saude
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e de reducao de eventos cardiovasculares maiores sejam efetivamente alcancadas e, dessa
forma, a tecnologia se some a uma estratégia que gera valor ao sistema de saude.
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