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Relatério Preliminar da COSAUDE - Evolocumabe para o tratamento da
hipercolesterolemia em adultos que sofreram evento cardiovascular aterosclerético
grave recente e encontram-se fora da meta de LDL-c para pacientes em muito alto
risco cardiovascular (UAT 183)

No dia 25 de margo de 2026, na 492 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢do do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para incorporacdo de Evolocumabe
para o tratamento da hipercolesterolemia em adultos que sofreram evento
cardiovascular aterosclerdtico grave recente e encontram-se fora da meta de LDL-c para
pacientes em muito alto risco cardiovascular.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda , seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes da Unimed do Brasil. Ao final, a ANS apresentou o Relatdrio de Analise
Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Unimed do Brasil ndo recomenda a inclusdo do medicamento ao ROL. Trata-se
de medicamento de uso domiciliar, sem necessidade de assisténcia médica, o
gue nos faz questionar sobre a elegibilidade para sua inclusdo ao ROL. Pelas
caracteristicas clinicas da indicacdo sera dificil a auditoria dos critérios da DUT.
O estudo apresenta inconsisténcias na inclusdo da populacdo — o uso de estatina
nao estava em dose maxima, apenas 5,2% da populagao fazia uso de ezetimiba,
além de sub representatividade de mulheres no estudo. Nao houve beneficio
com significancia estatistica para os pacientes com niveis de LDL mais alto, assim
como aqueles que estavam em uso de ezetimiba. Vale considerar que essas
analises de subgrupo envolvem milhares de pacientes, ndo sendo, portanto,
analise de amostras pequenas. Foi verificada boa tolerancia ao medicamento,
porém com potencial risco aumentado de evolucdao para diabetes tipo 2. A
modelagem econdmica tem alto risco de viés — a populacdo elegivel para a
medicacdo estad subdimensionada; os valores de utilidade para pacientes com
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evento e risco alto cardiovascular apresentado é mais alto que o da populacao
brasileira com a mesma idade. Para o impacto orcamentdrio foi incluido o preco
do comparador, mesmo que esse nao tenha financiamento pela salde
suplementar.

Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢ao da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) e da Associacdo Brasileira de Nutrologia (ABRAN) e é
favordvel a incorporacdo da UAT 183.

O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), Conselho Nacional de Saude (CNS) e
Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ)
endossam a posi¢ao da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e sdo favoraveis
a incorporacao da UAT 183.

A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saudde (UNIDAS) ndo
recomenda a incorporac¢do do evolocumabe a cobertura da saude suplementar,
na forma como pleiteada na UAT 183. Nao existe necessidade assistencial ndo
atendida, nem beneficio consistente em mortalidade e nem estudos de
comparac¢dao direta com alternativas terapéuticas. Existem fragilidades na
avaliacdo econ6mica e um impacto orcamentario elevadissimo. Ademais, por se
tratar de medicamento de uso ambulatorial / domiciliar, sua incorporacdo
obrigatdria, sem elementos excepcionais robustos, poderia criar precedente
indesejavel para futuras solicitagcdes de tecnologias analogas.

Confederacao Nacional da Industria (CNI) - Desfavoravel - o evolocumabe sugere
bom valor terapéutico e relevancia clinica, no entanto, a literatura recente, traz
a necessidade de mais ECR para sustentar e confirmar sua eficacia. A RCUI, nos
cenarios apresentados esta dentro de limiar viavel sob preco reduzido, ao passo
que o 10l foi bastante elevado. Desse modo, sugere no momento a nao
incorporac¢ao do evolocumabe no rol de procedimentos da ANS.

A Biored Brasil, Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
(COFFITO) e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) sdo favordveis a
incorporacao da UAT 183.

A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) acompanha a
Unimed do Brasil e manifesta também a preocupacao da definicdo dos critérios
de elegibilidade do processo de atualizacdo do rol. Destaca também a
necessidade de revisdao das duas tecnologias para mesma indicac¢do clinica.

Confederagcdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) acompanha parecer desfavoravel da Unimed do Brasil,
inclusive por entender que n3o seria possivel superar, na COSAUDE, os critérios
legais de inelegibilidade estabelecidos no art. 10, VI, da Lei 9.656/98

Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
acompanhamos manifestacdo desfavoravel preliminarmente acompanhando
integralmente andlise da Unimed.
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e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanhamos manifestacao desfavordvel da UNIMED, Fenasaude, Sindicato
Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) e Unido
Nacional das Institui¢Ges de Autogestdao em Saude (UNIDAS).

e A Associacdao Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) se posiciona
favoravelmente a incorporagdo da UAT 183 - Evolocumabe, endossando as
demais posi¢des favoraveis.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presencga



UAT 183 - EVOLOCUMABE

Tratamento da hipercolesterolemia em adultos que sofreram evento
cardiovascular aterosclerotico grave recente (<12 meses) e
encontram-se fora da meta de LDL-c para pacientes em muito alto
risco cardiovascular (<50 mg/dL)

Material de acesso informativo. As informacgdes apresentadas neste material sdo de autoria do palestrante. Este material contém premissas AMN
declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas sem fins promocionais e é destinado a gestores de sadde/profissionais da saude. Material

aprovado em Mar¢o/2025. BRA-145-26-80003




Declaracao de conflito de interesses

De acordo com as
resolucoes do Conselho
Federal de Medicing, da
ANVISA e do Cdodigo de
Conduta da Interfarma,
declaramos:

Luciana Mensor,
Farmaceéeutica, MSc

CRF 6417 RJ

- Sou funciondria da Amgen
Biotecnologia do Brasil

- Atuo como Gerente Sénior de

Estratégia de Acesso e
Experiéncia do Paciente na
Amgen Brasil

- Sou especialista em ATS, com
atuacdo na darea desde 2010

Raul Santos, MD, PHD
CRM 57825/SP | RQE 19402
- Atuo como

palestrante/pesquisador
convidado, participo em
eventos/pesquisas
patrocinados pela Amgen,
Arrowhead, Aché, Daiichi-
Sankyo, Eli-Lilly, Esperion, lonis,
MSD, Novo-Nordisk, Novartis,
Sanofi, Torrent e Ultragenyx.

Declaro que ndo possuo
nenhuma acdo de mercado
da Amgen e minhas opinioes
podem diferir das opinidoes da
Amgen.
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Estratégias para se inibir a PCSK?

EVOLOCUMABE
Genome- Small Antisense Monoclonal Fusion Macrocyclic
editing interfering RNA oligonucleotide antibody protein peptide
g A \](/ 'x‘
L J L J

Anticorpo monoclonal humano
inibidor da PCSK?, uma
profeina que desempenha um
papel essencial no
metabolismo lipidico

Hepatocyte

Injecdo subcutGnea em uma
dosagem de 140 mg a cada
duas semanas

Referéncia: Bula do medicamento: REPATHA (evolocumabe) 2025
[Available from: https://www.amgen.com.br

Adaptado de: Laufs et al. Eur Heart J 2023; 4281-4283 AMN



Estudo FOURIER: ECR, >27 mil pacientes

em 49 paises: prevencado secunddaria

de eventos ateroscleroticos

Estudo FOURIER-OLE: estudo de

extensao; terapia precoce tfraz
maior beneficio
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Imagens adaptadas de: Sabatine MS, et al . N Engl J Med 2017;376:1713-22.

Imagens adaptadas de O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119.



Taxas globais de mortalidade por doenca isquemica do
coracdo atribuiveis as dislipidemias (por 100.000): GBD

Beneficios de reduzir o LDL-C em 80 mg/dL por 5
Em 2019, valores elevados de LDL-C anos em 10 mil pessoas: Prevenir 1.000 eventos em
responsaveis por aprox. 3,8 milhdes de mortes! prevencdo secunddria (10% beneficio absoluto)

Adaptado de: Global Health Data Exchange. GBD results tool. Institute for Health Metrics and Evaluation. 2021. Disponivel em: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool. Ultimo acesso em AMN
14/01/2026.
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Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencado da
Aterosclerose - 2025

Tabela 5.1 - Metas recomendadas de acordo com o risco cardiovascular Em individuos com
indicacgdo de terapia
hipolipemiante,
recomenda-se a favor da
estatina como primeira
opgao de tratamento.

Baixo risco <115 > 30% <145 <100

Em individuos sem
Risco intermediario <100 > 30% <130 <90 tratamento com meta de

redugdo de LDL-c de 50%

H 0,
Alto risco <70 > 50% <100 <70 ou mais, recomenda-se
Muito alto risco <50 > 50% < 80 <55 a favor da associagdo de
estatina com ezetimiba como
Risco extremo <40 > 50% <70 <45 alternativa a estatina de alta

intensidade.

Em individuos que nao
atingem o alvo a despeito

de estatina em dose maxima
tolerada, recomenda-se

a favor de intensificagao
terapéutica com ezetimiba ou
terapia anti-PCSKO9.

Adaptado de: Rached et al. Arq Bras Cardiol. 2025; 122(%):e20250640 Am"




LDL-C e doenca corondria

Incidéncia de eventos CVD maiores e niveis de LDL-C em pacientes que
Menos 1 mmOI/ L (39 mg/ dl') no LDL-C utilizam tratamento com estatinas de poténcia moderada ou alta’-3
- 22% em 5 anos

-32% em 12 anos 7
- 52% em 52 anos %

W Terapia com estatina de intensidade moderad® Terapia com estatina de alta poténcia
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Pacientes que tiveram
eventos CVD maiores (%)

W oo
N = 794'500 Mendelian randomization studies

median follow-up: 52 years
(N =194,427)

70% +
PROVE IT-TIM| 221 IDEAL? TNT?
N 4,162 8,888 10,001

LDL-C,* mg/dL 95 62 104 81 101 7
LDL-C,* mmol/L 246 1.60 2.69 2.09 261 1.99

prospective cohort studies
median follow-up: 12 years .. ) .
(N = 403,501) _— Média ou mediana de LDL-C apds tratamento.

et - CV = cardiovascular; CVD = doenca cardiovascular; LDL-C = low-denisity lipoprotein cholesterol.

Adaptado de: 1 Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2004;350:1495-1504. 2. Pederson TR, et al.
JAMA. 2005;294:2437-2445. 3. LaRosa JC, et al. N Engl J Med. 2005;352:1425-1435.

O risco CV residual pode permanecer
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* Esse grafico adaptado ndo traz comparagdo direta entre as moléculas/estudos mencionados
e foi criado com exclusivo cardter informativo.
DAC = doenca arterial corondria

Adaptado de Ference et al. Eur Heart J 2017; 38:2459-2472* Am"



Estudo GLAGOV: mudanca Evolocumabe potencializa
nominal no volume do diferentes hipolipemiantes

ateroma do 10 até a Sem.78* nas semanas 12 e 52
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enemerapy velocomd Overall Diet Alone Atorvastatin, Atorvastatin, Atorvastatin,
10 mg 80 mg 80 mg
+Ezetimibe,

Diferencga entre os grupos: -1.0% (-1.8 to -0.64); P < 0.001 — 10
Adaptado de referéncia 1 N - 901

* Dados com 1C95% ; PAV = Percent Atheroma Volume; Comparison versus baseline = Comparacg&o vs. baseline Adaptado de referéncia 2

: AMGEN

1. Nicholls et al. JAMA. 2016;316(22):2373-2384. 2. Blom DJ et al. N Engl J Med 2014;370:1809-1819.



Conclusoes clinicas

A reducao do colesterol tem papel essencial para prevengao cardiovascular

LDL-C quanto mais baixo e por mais tempo melhor; a redugado intensiva do LDL é segura

A descoberta da PCSK9 revolucionou a lipidologia: pacientes em preveng¢ado secunddria precisam
de urgéncia de tratamento e poténcia para uma reducdo lipidica rdpida, intensa e sustentada.

O evolocumabe é um imunobiolégico seguro e eficaz, que comprovadamente reduz em média de
15 a 20% o risco de MACE além do risco individual de IAM 27%, e AVCi 21%.

Fonte: elaboracdo propria. Conclusées do autor. Am"



Populacdo elegivel a nova tecnologia em avaliagdo

Os dados D-TISS referentes aos anos de 2018 a 2023. Os

Eventos CVA CIDs foram mapeados atraves do estudo da Estatistica
57.845 D-TISS ANS 2018-23', Estatistica Cardiovascular Brasil 2023 e filfrados de acordo com o
CV do Brasil, 20235 perfil do potencial paciente resultando nos codigos: 121 a
123, 163, 164 e 169. Numero de eventos incidentes. Y
84,93 Pacientes que Foi utilizado o DataSUS por conta da baixa qualidade de
49 1 1 0 b% . q informacdes de obito na base hospitalar do D-TISS. Dados
. sobrevivem capturados para o mesmo periodo e os mesmos CIDs
Mortalidade (DataSuS)? para andlise e congruéncia dos dados.

v

81,3% Pacientes em uso de Evidéncia de mundo real — dados brasileiros (N= 513
39.927 estatina® GAGLIARDI 2020 pacientes, Sta Casa Sao Paulo, SP) publicada na literatura

cientifica indexada (Arquivos de Neuro-psiquiatria)

|

91.3% Pacientes fora da meta de Evidéncia de mundo real — dados brasileiros (N = 7066
37.] 72 ! 4 pacientes, Curitiba — PR) publicados na literatura
LDL-c* BERNARDI, 2022 indexada (Arquivos Brasileiros de Cardiologia)

1. Dados aberfos — Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Governo Federal - Gov.br. Disponivel em: hitps://dados.gov.br/dados/conjuntos-dados/informacoes-consolidadas-de-beneficiaries. Ultimo acesso em 07 de Janeiro de
2025. 2. Producdo Hospitalar. DataSUS. Disponivel em: https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/producao-hospitalar-sin-sus/. Ultimo acesso em 08 de Janeiro de 2026. 3. VITTURI, Bruno Kusznir; GAGLIARDI, Rubens Jose.
Effects of statin therapy on outcomes of ischemic stroke: a real-world experience in Brazil. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 78, p. 461-467, 2020. 4. BERNARDI, André et al. Alcance das Metas de Colesterol LDL apés Infarto Agudo do AMN

Miocdrdio: Dados Reais do Sistema PUblico de Saude da Cidade de Curitiba. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 118, n. é, p. 1018-1025, 2022. 5. OLIVEIRA, Glducia Maria Moraes de et al. Estatistica cardiovascular-brasil
2023. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 121, p. €20240079, 2024.
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Revisdo sistematica da literatura

) Adultos > 18 anos em prevencdo secunddria pos
P - Populagao _
evento CV maior recente

2 RSL, risco de viés moderado
« Alta qualidade de evidéncia no
desfecho primdario (MACE)

| - Intervencao Evolocumabe
C - Comparagao Estatinas
O - Desfechos Reducdo LDL-C e eventos cardiovasculares

Desenho de Estudo RSL com ou sem meta-andlise ou ECRs e coortes

Reducdo drdstica do risco de eventos CV graves: reducdo de risco de 15 a 20% para
_ MACE em pacientes de alto risco (RR 0,85 para MACE 5 pontos € RR 0,80 MACE 3
IAM /AVCi pontos IC 95%) 27% e 21% de reducdo de risco individual para IAM e AVCi.

27% 21%

(RRde073  (RRde0,79 Beneficio clinico continuo: metas mais baixas de LDL-¢ (< 19,3 mg/dL) sdo mais

IC 95%) IC 95%) eficientes em reduzir o risco CV (reducdo de risco >60% no LDL-c
LDL-c Segurancga de longo prazo: evolocumabe reduz LDL-c a niveis exiremamente
0 baixos, com mediana de 30 mg/dL; e a manutencdo de niveis <20 mg/dL, durante
61, 17 /(') varios anos € segura e eficaz, sem sinais de alerta adicionais.
(IC 95%)

AMGEN

Fonte: elaboracdo propria, adaptado de Sabatine MS, et al . N Engl J Med 2017;376:1713-22



Avaliacao economica

Modelo

Custos

Resultados

IM 2+
— o D
Markov, Ciclos anuais, AVC :33 -
Horizonte de vida inteira, l
12 estados de saude AVC E\g—)
Desfechos: *novos eventos”, 2: ) 2+
“Custos médicos diretos Morte por Morte outra
Evento cv RS Cendrios pregco CMED PROPOSTO
IAM 82 mil Cx c/ 2 unid. R$ 2.759,56 R$ 1.130,00
AVCi 135mil Unidade R$ 1.379,78 RS 565,00
Evolocumab Padrao tto Incremental
Total AVAQs 6,14 5,44 0,70 = 101 k/ AV
Custos (RS) 272.790,73 169.312,89 103.477,84

13 Acronimos: IAM = infarto agudo do miocdrdio; AVCi = acidente vascular cerebral isquemico AV = anos de vida;
AVAQ = anos de vida ajustados pela qualidade; RCEl = razdo de custo-efetfividade incremental

AMGEN



Andlise de impacto orcamentdrio em cendrios

« 2 cendrios de adocdo: CONSERVADOR / AGRESSIVO*
« Potencial de pacientes acumulado em 5 anos: 37,8k (cendrio conservador) a 47,2 k (cendrio agressivo)

« Uso de estatinas “out-of-pocket” (incluidos como opcional no modelo)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Potencial pacientes 37.492 37.631 37.763 37.888 38.006
% conservador 10% 15% 20% 25% 30%
Pacientes Cen. conservador 3.749 5.644 7.552 9.472 11.401
% agressivo 10% 17,5% 25% 32,5% 40%
Pacientes Cen. agressivo 3.749 6.585 9.440 12.313 15.202

RESU |tadOS « Cendirios de preco lista (CMED) e preco proposto

S incremental / ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado 5 aa
Evolocumabe CMED R$ 141 M R$ 180 M R$ 208 M R$ 236 M R$ 257 M R$ 1,022 M
Evolocumabe proposto RS 63 M RS78 M RS 88 M RS 100 M RS 109 M RS 438 M
Evolocumabe CMED R$ 141 M R$ 210 M R$ 260 M R$ 307 M R$ 342 M R$ 1,260 M
Evolocumabe proposto RS 63 M RS9TM RS110 M RS 130 M RS 145 M RS 539 M

Elaboracédo prépria, a partir dos dados publicos no sitio eletrénico da ANS. Analisados dados de curva de ado¢do de todos os imunobioldgicos ndo oncoldgicos avaliados pela ANS entre 2021 e

2024: tx mdaxima de ado¢cdo em 5 anos ~38%*

Valores de resultado foram arredondados para maior clareza dos nimeros. O valor exato pode ser consultado em dossié.

AMGEN



Proposta de alteracao de DUT

Proposta de inclusdo na DUT 65, de imunobiologicos infravenosos ou subcutdneos:
DUT 65.21 DOENCA CARDIOVASCULAR ATESROSCLEROTICA ESTABELECIDA

« Adultos (> 18 anos) comrisco cardiovascular muito alto*
CRITERIOS « Pds Evento cardiovascular aterosclerdtico grave nos Ultimos 12 meses

- Tratamento prévio com estatinas de alta intensidade, em dose mdxima tolerada

* Fora da meta terapéutica de LDL-c estabelecida (<50mg/dL)

Paciente >18 anos que tenha . .
Terapia com estatinas

PROPOSTA

sofrido evento CV aterosclerético xima d Reavaliagdo Paciente dentro da
grave* < 12 meses e classificados Uttt .osg apos 4-12 semanas meta? S/N
D E MAN EJ 0 como em muito alto risco CV tolerada (+ ezetimiba)
[x ]

Incluir evolocumabe Manter tratamento

*Definido como “Individuos que apresentem doenca aterosclerdtica significativa (corondria, cerebrovascular, vascular periférica, com ou sem eventos
clinicos, ou obstrucdo = 50% em qualquer territério arterial.” Ref.: Faludi AA, Izar MCdO, Saraiva JFK, Chacra APM, Bianco HT, Afiune A, et al. Atualizacdo AMN
da Diretriz Brasileira De Dislipidemias E Prevencdo Da Aterosclerose-2017. Arquivos Brasileiros De Cardiologia. 2017;109(2 Supl 1):1-76.



Impacto assistencial na Saude Suplementar

« | , Coorte de pacientes pequeno e restrito, com o mais alto risco de novos eventos

1 cardiovasculares, uma condicdo altamente detfratora de qualidade de vida,
———  compativel com uma prevaléncia de “doenca rara’.

@ Evento evitado = custos evitados € ofimizacdo da capacidade da rede.

AR Melhores desfechos clinicos com alocag¢ado racional de recursos: €a tecnologia
@ altfamente recomendadvel a luz da evidéncia clinica e econdmica, além do
Impacto assistencial.

AMGEN

Fonte: elaboracdo prépria. Conclusdes do autor.
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Evolocumabe (Repatha®) para tratamento
da hipercolesterolemia em pacientes
adultos que sofreram evento
cardiovascular aterosclerético grave

recente (<12 meses)
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DUT PROPOSTA

Cobertura obrigatéria do medicamento evolocumabe para o tratamento da hipercolesterolemia em pacientes adultos que
sofreram evento cardiovascular aterosclerdtico grave (preven¢ao secundaria), desde que preenchidos TODOS os
seguintes critérios:

A) Os pacientes devem ter sofrido pelo menos 01 (um) evento cardiovascular aterosclerético grave recente (nos ultimos

12 meses);

B) J& tenham sido tratados com estatinas em dose maxima tolerada;

C) Estejam diagnosticados dentro da estratificacao de risco cardiovascular como risco “muito alto”, de acordo com

definicao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose: “Individuos que apresentem doenc¢a
aterosclerdtica significativa (corondria, cerebrovascular, vascular periférica, com ou sem eventos clinicos), ou obstru¢do >
50% em qualquer territdrio arterial”;

D) Ndo tenham atingido as metas terapéuicas estabelecidas para seu estrato de risco (<50 mg/dL LDL; <80 mg/dL ndo

HDL).

Unimed

Belo Horizonte



MEDICAMENTOS PARA DISLIPIDEMIA

/

Atuacao no PCSK9

\

Unimed
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BULA EVOLOCUMABE AMGEN

mensal
disponivel

REPATHA®
- APRESENTACOES

Solucao injetavel 140 mg/mL em embalagens com 1 ou 2 canetas preenchidas SureClick.
« VIA SUBCUTANEA

Uso adulto e pediatrico acima de 10 anos

REPATHA destina-se a autoadministracdo apos treinamento apropriado.

A administracdo de REPATHA deve ser tambem realizada por um individuo que tenha sido treinado para administrar o produto.

Se seu médico decidir que vocé ou um cuidador pode aplicar as injecdes de REPATHA, vocé ou seu cuidador
devem receber treinamento sobre como preparar e injetar REPATHA corretamente. Ndo tente injetar REPATHA
antes que lhe seja mostrada a maneira correta por seu medico ou enfermeiro.

Belo Horizonte



D/
ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTE

Titulo Tipo de estudo

Efficacy and safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients with inadequately controlled hypercholesterolaemia on maximally tolerated doses of statins: ECR fase lll do
theODYSSEY COMBO Il randomized controlled trial alirocumabe

therapy: The ODYSSEY COMBO | study alirocumabe

Efficacy and safety of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor alirocumab among high cardiovascular risk patients on maximally tolerated statin ECR fase lll do

Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated Patients The GLAGOV Randomized Clinical Trial ECR fase llI

Effect of Alirocumab Added to High-Intensity Statin Therapy on Coronary Atherosclerosis in Patients With Acute Myocardial Infarction The PACMAN-AMI Randomized ECR fase Ill do
Clinical Trial alirocumabe

Pool de 2 ECR

Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol fase Il

ECR fase Ill do

Efficacy and Safety of Alirocumab in Reducing Lipids and Cardiovascular Events .
alirocumabe

Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease ECR fase Ill

ECR fase Ill do

Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome .
alirocumabe

RS com

Meta-analysis of clinical outcomes of PCSK9 modulators in patients with established ASCVD s
metanalise

Metanalise em
rede

Unimed

Belo Horizonte

PCSK9 inhibitors for secondary prevention in patients with cardiovascular diseases: a bayesian network meta-analysis



ANALISE CRITICA- FOURIER TRIAL

/ DESIGN E POPULACAO \

Ensaio clinico randomizado, duplo
cego, controlado

40-85 anos com doenca
aterosclerdtica conhecida

27.564 pacientes

1.242 centros, 49 paises

. /

LDL basal médio 92mg/dL
Estatina de alta intensidade: 69,3%
Uso de ezetimiba: 5,2%

Mulheres: 24,6%
Idade média: 63 anos
Europa/ América do Norte: 79,2%

P

A

Tempo mediano de evento 3,6 meses:
81,1% com IAM
19,4% AVC nao hemorragico
13,2% doenca arterial periférica

}
J

4

-
Unimed
Belo Horizonte
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ANALISE CRITICA- FOURIER TRIAL

A Primary Efficacy End Point
1009 16+ 1456
ag Hazard ratio, 0.85 (95% CI, 0.75-0.592)
1 149 papom
__ s0 12 107 a4
% 70— 104 Placebo )
£ | £ g1 Evolocumab
5 ] 6.0
E‘ 50 F
4 53
;% &0
_E ETs) “
13 o T T T T T 1
20 0 6 12 18 24 0 16
10+ ———————————————
_f_
0 1 1 1 1 1 1
0 b 12 18 24 EL1] 16
Months
Mo. at Risk
Placebo 13,780 13,278 12 825 11,871 78l 1690 443
Evolocumab 13,754 13,351 12,935 12,070 7771 1746 &89

Desfecho primario: MACE — morte CV, IAM,
AVC, hospitalizacao por angina
Resultado: 9,8% versus 11,3% .

KRedugz?\o de 15% (HR 0,85, p< 0,001)

N

4

/

Reducdo de LDL em 59% (p< 0,001)
Reducao sustentada do efeito

42% atingiram niveis de LDL<25mg/dL

Desfecho secundario: Morte CV, IAM ou AVC:
Reducao de 20%
HR 0,8 (p< 0,001)

Sem alteracao em mortalidade, geral ou

cardiovascular

Unimed

Belo Horizonte



ANALISE CRITICA- FOURIER TRIAL

Supplementary Figure S5 - Efficacy in Key Subgroups

Primary Endpoint

Key Secondary Endpoint

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% C1) Event Rate (%) Hazard Ratio  HR (95% Cl)

Subgroup Patients EvoMab Pho (95% C1) Poversciion  EvoMab Pho (95% ¢1) N

OVERALL 27564 53 113 ’ 0.85 (0.79-0.92) 53 74 ’ 0.80(0.73-0.88)

Age ! 050 H 079
<65 15310 92 114 - 0.86 (0.78-0.94] 55 69 - 0.79 (0.69-0.90)

265 12254 95 112 - 0.85 {0.76-0.95] 64 79 - 0.81{0.71-0.92)

Sex N 048 H 0.44
Female 6763 81 98 - 0.81 (0.69-0.95) 51 67 —-— 0.74(0.61-0.50)

Male 20795 03 118 = 0.86 (0.80-0.94) 82 75 - 0.81(0.73-0.50)

Race i 0036 | 0048
Caucasian 23458 101 114 - 0,88 (0.81-0.95) 50 72 - 0.83(0.75-0.22)
Mon-Caucasian 4106 80 112 —.— 0.70 (0.57-0.86) 53 31 —— 0.64(0.50-0.81)

Region 015 0012
Morth America 4571 129 165 —— 0.77 [0.66-0.90} &7 106 - 0.62 (0.51-0.78)
Europe 17335 96 105 - 0,91 (0.83-1.00} 60 67 E 2 0.90(0.80-1.01)

Latin America 1823 83 101 ——— 0.85 (0.63-1.15) 55 64 ——— 0.85(058-1.24)
Asia/Pacific 3835 71 96 — 0.73 (0.58-0.91) 47 70 —.— 0.67(0.51-0.88)

Type of disease : 013 : 032
Mi alone 13113 X 108 = 0.83 [0.80-0.96) 52 6.4 - 0.80(0.71-0.50)
Stroke alone 3366 60 85 - 0.70 (0.54-0.50} 50 65 —.— 0.77(0.58-1.02)

PAD alone 1505 67 385 —g— 0,67 (0.47-0.96) 45 78 —ff—— 0.57 (0.38-0.88)
Ep— 111 128 —m—  086(0.71-1.04)

Baseline LDL-C H : 096
Q1 (<80 mg/dL) - 0.80(0.69-0.93) 51 65 —a— 0.78 (0.64-0.95)

Q2 (80-<92 mg/dL) - 0.82 (0.71-0.96) 54 68 —— 0.79 |0.65-0.56)
Q3 (92-109 mg/dL) - 0.89 (0.77-1.03) 63 78 —- 0.79 |0.66-0.54)
Q4(>109 mg/dL) - 0.89 (0.77-1.02) 69 82 —-— 0.83 (0.70-0.59)
' 033
High 13103 102 116 - 0.87(0.80-0.95) 51 74 - 0.82 |0.74-0.92)
- —
' 026 '
134 136 —_ 0.98 (0.74-1.31) 74 =8 ——  0.74(052-108)
25 112 - 0.84 (0.78-0.91) zB 72 -- 0.80(0.73-0.88)
H 023 m—
Every 2 waeks 24774 88 115 - 0.85 (0.79-0.92) 60 7% - 0.80(0.72-0.88)
Manthly 2750 86 103 —- 0.82 (0.64-1.04) 52 64 —@— 0.80(053-1.08)
— + + . +
0.4 10 25 04 10 25
Evolocumab better  Placebo better Evolocumab better  Plocebo better
Page 55 of 57

A

Pacientes em uso de ezetimiba: sem

alteracao no desfecho primario e

secunddrio comparado evolocumabe

com placebo

4

A

Pacientes com LDL > 92mg/dL: sem

altera¢ao no desfecho primario

comparado evolocumabe com placebo

Yy

Unimed

Belo Horizonte



ANALISE CRITICA- FOURIER TRIAL

4 N

Representatividade
Sub-representacao de
mulheres e minorias
étnicas (negros
asiaticos e latinos)

S50 =490

4o
=So =)o
=So =)o
4o

. /

4 N

E

Terapia otimizada de
base
Taxa de uso de
ezetimiba baixa

. /

4 [ ”

Resultados em
subgrupos
Pacientes com LDL
mais alto e pacientes
em uso de ezetimiba
nao apresentaram
beneficio no desfecho

\ primario /

Unimed

Belo Horizonte




ANALISE CRITICA- Talazas et. Al. 2021

1
100

14.3%
15.0%
29.3%

14.7%
12.7%
14.0%
41.4%

14 6%
14.7%
29.3%

100.0%

Source MD 95%-Cl  Favors PCSK9 Favors Control Weight

Evolocumab

GLAGOV -66.70 [-71.58;-61.82]

FOURIER -56.00 [-57.00; -55.00] [+ |

Random effects model -61.17 [129.11; 6.7Tf———"r———

Heterogeneity: I° = 94%, ° = 83.4707, p < 0.01

Alirocumab

ODYSSEY LONGTERM -56.00 [-59.08; -52.92]

ODYSSEY COMBO | -43.80 [-5268;-34.92] l

ODYSSEY COMBOI -31.90 [-37.66;-26.14] |

Random effects model -44.20 [-74.87; -13.52] —T

Heterogeneity: I? = 96%, ° = 83.4707, p <001 i

Inclisiran

ORION-10 -52.30 [-55.75; -48 85]

ORION-11 -49.90 [-53.15; -46.65]

Random effects model  -51.10 [ -66.35; -35.85] <=

Heterogeneity: /° = 0%, ©° = 83.4707, p = 0.32

Random effects model  -51.17 [-61.19; -41.16]

Prediction interval [-80.19; -22.16] S—

Heterogeneity: /° = 94%, t° = 110.6491, p < 0.01 ! ’ !

Residual heterogeneity: I* = 95%, 1° = 83.4707, p < 0.01 -100 -50 0 50
Mean Difference (95% Cl)

N 4

& D

Auséncia de reducao estatisticamente significativa

de mortalidade ou mortalidade cardiovascular em

< comparac¢do ao controle 4

N

A sobreposicao dos intervalos de confianca
entre os efeitos estimados para inclisirana,

evolocumabe e alirocumabe pode sugerir

Kmagnitude semelhante de reducao do LDL-CJ

-
Unimed
Belo Horizonte




ANALISE CRITICA- Wang et. al. 2022

100
A —— Alirocumab
80 Evolocumab
X
f;,-:‘ Inclisiran
22595 - 60
3
s | S = Placebo
T 40
=
=
=
& o
0
1 2 3 4
Ranking positions of treatment

Unimed

Belo Horizonte




OUTROS ACHADOS

* Inibidores de PCSK9 estao associados a aumento de HbA1

» Diferenca média de 0,0032% (IC 95% 0,011 — 0,05%)

* Analise de meta regressao: duracao mais prolongada do uso de inibidores de

PCSK9 foi associado a maior risco de DM tipo 2

Carvalho, L et. Al, 2017

* Em pacientes com risco cardiovascular baixo ou moderado nao foi visto reducao
de IAM e AVC com uso de inibidores de PCSK9

Khan, S. U. et al, 2022

Unimed

Belo Horizonte



AVALIACAO ECONOMICA

= Evolocumab Placebo Hazard Ratio
/ ( ) ( ) Outcome (N=13,784) (N=13,780) (95% Cl)
L no. of patients (%)

/ { > { " .)\/.C o > Primary end point: cardiovascular death, myocardial infarction, 1344 (9.8) 1563 (11.3) 0.85 (0.79-0.92)
~ /'

< ’ stroke, hospitalization for unstable angina, or coronary
N\ > revascularization
\ ~ —( AvVC 7\'{ PoS-AVC |
- Hazard Ratio Taxa de Redug¢ao de LDL-c por 1
\ ( > { ) (95% IC) mmol/L (95% IC)
| i Evento Ano 1 Anos seguintes Ano 1 Anos
| seguintes
IM, AVC ou 0,84 0,75 0,88 0,81
morte (0,74 -0,96) (0,66 -0,85) (0,80-0,97) (0,74 -0,89)

Figura 1 - Estrutura do modelo econémico

cardiovascular

Foi assumido que o tratamento se torna mais eficaz ao longo do tempo, o que
nao foi demonstrado diretamente no FOURIER.

Pequenas mudancas no HR = grande impacto na ICER (superestimar QALYs
ganhos e consequentemente subestimar o ICER)




Supplementary Figure S5 - Efficacy in Key Subgroups
Primary Endpoint

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% C1)
~ A Subgroup Patients EvoMab Pbo (95% C1)
AVALIACAO ECONOMICA e @ omenen
Age :
<65 15310 9.9 114 iy 0.86(0.78-0.94)
265 12254 9.6 11.2 -- 0.85(0.76-0.95)
Sex I
. . Female 6769 8.1 99 —.— 0.81(0.69-0.95)
O modelo assume que o impacto das terapias e 20795 103 118 = 086(0.80-0.9)
ce i
4 : _ 4 Caucasian 23458 101 114 - 0.88(0.81-0.95)
sobre os niveis de LDL-C é semelhante em todos coucasion e a e
Region
os bracos de tratamento. No entanto, as North America 71 129 165 —m- 0.77(066:00
e A . , . . . . . Europe 17335 96 105 - 0.91(0.83-1.00)
evidéncias clinicas indicam variabilidade na [ oo America 525 85 01— — 085006311y
Asia/Pacific 3835 7.1 9.6 + 0.73(0.58-0.91)
A 1 Type of disease
reSpOSta terapeUtlca' Ml alone 19113 9.6 108 4 0.88 (0.80-0.96)
Stroke alone 3366 60 85 —.— 0.70(0.54-0.90)
PAD alone 1505 6.7 99 —.—— 0.67 (0.47-0.96)
| Polyvascular disease 3563 15.5 17.4 —.— 0.88 (0.75-1.03)
Baseline LDL-C :
iri 1 1 Q1 (<80 mg/dL) 6961 83 104 - 0.80 (0.69-0.93)
Introduzir incerteza nas estimativas de Bl e 2% = S asel
~ . Q3(92-109 mg/dL) 6887 10.2 113 - 0.89(0.77-1.03)
reducao de eventos cardiovasculares e nos Qap109mgd) 6820 112 125 = 089 (077-1.02)
I Baseline statin intensity 1
resultados de custo-efetividade. High 1903 102 116 - 087(080-0.95)
Not High 8461 88 10.7 - 0.80(0.70-0.92)
Ezetimibe ; |
| Yes 1440 134 136 —= 0.98(0.74-1.31)
No 26124 95 11.2 o 0.84(0.78-0.91)
Initial Dosing Regimen
Every 2 weeks 24774 9.9 115 r 0.85 (0.79-0.92)|
[ Monthiy 2790 86 103 —. 0.82(0.64-1.04)

Evolocumab better Placebo better



~
AVALIACAO ECONOMICA
Estado de Markov Valor de utilidade Fonte
Utilidade base
Sem DAC* ldade dependente Ara 2010 (44), direto
Multiplicadores de Utilidade
Sem DAC* 1 Premissa
IM 0,7819 Ara 2010 (44), direto
AVCi 0,7916 Ara 2010 (44), direto
Pos-MI 0,9230 Ara 2010 (44), direto
Pés-AVCi 0,8392 Ara 2010 (44), direto
outras DAC 0,9806 Ara 2010 (44), direto
Pés-AVCi + Pés-MI 0,6879 Ara 2010 (44), direto
outras DAC + Pas-MI 0,7905 Ara 2010 (44), direto
outras DAC + Pés-AVCi 0,7649 Ara 2010 (44), direto
QOutras DAC + P4s-AVCi + Pas-Ml 0,6879 Derivado com base em Ara 2010 (44)
MI + Pés-AVCi 0,6562 Derivado com base em Ara 2010 (44)
AVCi + Pos-MI 0,6879 Derivado com base em Ara 2010 (44)
MI + outras DAC 0,7667 Derivado com base em Ara 2010 (44)
AVCi + outras DAC 0,7649 Derivado com base em Ara 2010 (44)
MI 2+ 0,7217 Derivado com base em Ara 2010 (44)
Pés-MI 2+ 0,8519 Derivado com base em Ara 2010 (44)
AVCi 2+ 0,6643 Derivado com base em Ara 2010 (44)
P6s-AVCi 2+ 0,7043 Derivado com base em Ara 2010 (44)
MI + Pds-AVCi + outras DAC 0,5981 Derivado com base em Ara 2010 (44)
(

Pés-MI + AVCi + outras DAC

0,6258 Derivado com base em Ara 2010 (44)

*Walar nan utilizadn nor conta da nonnlacran am nrevencan sactindsaria

Table 3 Mean utility values stratified by age group

Age N Mean Sd
18-19 321 0873 013
20-24 675 0876 013
25-29 747 0.855 0.148
30-34 728 0.85 0.157
35-39 649 0834 0.155
40-44 615 0817 0.179
45-49 613 0.807 0.182
50-54 574 0.765 0.187
55-59 487 0762 0.198
60-64 365 0761 0212
Total 5774 0824 0.172

Utilidades aplicadas Sao
superiores a média da
populacao saudavel,

ICER artificialmente mais
favoravel a tecnologia

L\ J IRl —"]
Belo Horizonte
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Grupo Medicamento Posologia Custo Custo Anual
Mensal
Evolocumabe PF 18% CMED RS 2.759,56 | RS 35.874,28
(Caso Base)
Redugao de 34%
PF 18% Revista 140mg : RS 1.831,19 RS 23.805,47
(Cenario alternativo 1) 2 ampolas/més
Reducao de 59%

PSP RS 1.130,00 | RS 14.690,00
(Cenario Alternativo 2)

Se nao houver acordo formal de desconto, o sistema pode
acabar pagando valor proximo ou igual ao teto regulatério.

-
Unimed
Belo Horizonte




Grupo

AVALIACAO ECONOMICA

Estatinas —
intensidade
moderada

Estatinas — alta
intensidade

Inconsisténcia na perspectiva de custos

Medicamento

(cenario
alternativo 2)
Atorvastatina
Rosuvastatina

Sinvastatina
Pravastatina
Pitavastatina
Atorvastatina
Rosuvastatina
Sinvastatina

Posologia

20mg / dia
10mg / dia
20mg / dia
40mg / dia
4mg /[ dia
80mg / dia
40mg / dia
40mg [/ dia

Custo
Mensal

RS 61,79
RS 88,13
RS 60,74
RS 175,06
RS 228,99
RS 309,57
RS 386,47
RS 83,17

A analise foi conduzida na perspectiva da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar, porém incluiu custos de estatinas, que sao de desembolso

direto do paciente.

Implicagao

e possivel superestimacao do custo da terapia padrao;
* reducao artificial da diferenca de custo entre as estratégias;
e potencial viés favoravel ao medicamento avaliado.

Custo Anual

RS 741,43
RS 1.057,57
RS 728,84
RS 2.100,72
RS 2.747,92
RS 3.714,84
RS 4.637,64
RS 998,04




~
AVALIACAO ECONOMICA
Tabela 11 - Resultados do caso base, considerando-se PF 18% CMED.

Evolocumab SoC Incremento

+ SoC (A)

Total AVs 9,03 8,02 1,01

Total AVAQs 6,14 5,44 0,70

Custos (RS)

Custos totais 437.840,38 169.312,89 268.527,49
RCEI (RS por AV) 264.619,11
RCEI (RS por AVAQ) 383.103,67

NNT 14,57

-
Unimed
Belo Horizonte




Evolocumabe+5gc = = = 5o

1PIB per capita 3 PIBs percapita

100% =1 =o

o

Probabilidade de ser a opcao mais Custo-eEfetiva

0% ——-f""’/
RS RE 200,000.00 RE 400,000.00 RS 600,000.00 RE 800,000.00 RS 1,000,000.00 RS 1,200,000.00 R% 1,400,000.00
Disposicéic a pagar (R$/AVAQ ganho)

Figura 4 - Curva de disposicao a pagar - Cenario base (PF 18% CMED).

Evolocumabe nao é custo-efetivo com o limiar da CONITEC, do CDA
(Canadd) e nem NICE (Reino Unido);

Unimed

Belo Horizonte




Valor Fonte
IMPACTO O R AME NTARI O Quantidade de eventos CV 57.846* D-TISS, 2018 - 2023
C Pacientes que sobrevivem 49.137 DATASUS, 2018 — 2023
Pacientes em uso de estatinas 39.944 Estudo de mundo real (12)
Pacientes que nao atingem a meta 37.187 Estudo de mundo real (13)

*Q valor representa a media entre os anos 2018-2023.

Tabela 3 - Demanda calculada pelo método epidemioldgico.

2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Populacio 211.697.181 | 212.585.774 | 213.423.062 @ 214.213.977 | 214.961.740 | 215.669.310 | 216.339.722
estimada
Taxa de - 0,42% 0,39% 0,37% 0,35% 0,33% 0,31%
crescimento
Pacientes 37.187 37.344 37.492 37.631 37.763 37.888 38.006
elegiveis

A aplicacao dos critérios da DUT pode ser complexa do ponto de vista de auditoria
médica

Numero maior de pacientes na pratica clinica, resultando em possivel subestimacao da

populacao elegivel e do impacto orcamentario.




Tabela 5 - Market share em cenario de incorporacdo com taxa de penetracao de mercado conservadora.

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tratamento 90% 85% 80% 75% 70%
padrao
Tratamento 10% 15% 20% 25% 30%
padrao +

Evolocumabe

Tabela 6 - Market share em cenario de incorporacdo com taxa de penetracao de mercado agressiva.

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tratamento 90% 82,5% 75% 67,5% 60%
padrao
Tratamento 10% 17,5% 25% 32,5% 40%
padrao +

Evolocumabe

Market share possivelmente subestimado
Terapia add on. Estatinas possuem posologia diaria e problemas conhecidos de
adesdo, enquanto o evolocumabe apresenta posologia quinzenal. Ademais,
quando o custo do tratamento é transferido do paciente para a operadora, a
demanda tende a aumentar.




~

Tabela 18 - Impacto orgamentario no caso base, considerando PF 18% CMED e utilizando uma taxa de difusdo agressiva.

2025 2026 2027 2028 2029 Variacdo
M -RS 620,288.51 -RS 3,417,348.56 -RS 6,474,667.30 -R$7,823,855.31 -RS 8,940,314.93 -RS 27,276,474.62
AVC -RS 258,061.18 -R$ 1,407,559.31 -R$ 2,650,365.14 -RS 3,192,031.07 -R$ 3,637,096.25 -RS$ 11,145,112.96
Morte -R$ 154,662.81 -RS$ 870,972.53 -R$ 1,693,826.32 -R$2,115,432.77 -RS 2,498,153.82 -R$ 7,333,048.25
Medicamento RS 133,399,119.62 RS 204,123,895.34 RS 256,679,944.91 RS 301,034,970.20 RS 339,155,962.03 RS
1,234,393,892.10
Revascularizagiio | -RS 138,056,407.87 | -R$162,194,853.12 -R$ 144,179,503.10 = -R$ 124,606,390.26 = -RS 103,081,661.26 | -RS 672,118,815.60
Total* RS 140,924,465.85 RS 210,184,530.41 RS 259,619,836.38 RS 303,900,176.42 RS 342,214,377.87 RS
1,256,843,386.93
* Pos-eventos agudos e outras DAC ndo foram detalhadas, mas estdo contabilizados no total.
2025 2026 2027 2028 2029
37.492 37.631 37.763 37.888 38.006
Tratamento Padrao 90,00% 75,00% 60,00% 45,00% 30,00%
R mento Fadrao + Elolocumane STy =l SO0 2, 00% R
2025 2026 2027 2028 2029 Totalem 5 anos
R$ 140.924.465,85 R$300.263.614,87 | R$415.391.738,20 | R$519.084.152,26 R$ 598.875.161,28 R$ 1.974.539.132,47

Unimed

Belo Horizonte



Profissional ndo busca
metadoLDL ¢ (11,1%) g Sistema Publico de Satude
SO0 Paciente atinge meta
, N prevengdo secundaria ¢ com estatina (46%) ‘ Paciente atinge meta
IMPACTO ORCAMENTARIO P s ey, 2 B
C de LDL-c (88,9%) (60,9%) « Profissional ndo prescreveria
5.175.816 Paciente ndo aﬁlzgsi qz;eta : 1.702.119 farmacote(tggg adicional

com estatina Paciente n3o atinge meta

SRaZIm 2794941 ' comestatina e ezetimba 0 <

X (391%) " Profissional prescreveria
1.092.822 . farmacoterapia adicional
Populagé oo secundéria de event e
opulagiio em prevengio secundéria de evento 1.092.822
2025 2026 2027 2028 2029 cardiovasvular em 2024 e et et e L DL .
213.423.062 214.213.977 214961740 215.669.310 216.339.722 (Total: 7.022.150) N Slitea Suplefiisntir
brofssional b _com estatina (ﬁzi%)‘ Pacientg atinge met?
0,39% 0,37% 0,35% 0,33% 0,31% rofi usca meta 7~ 584.327 com estatina e ezetimiba
LA _ delDL<(933%) — 26 g Profissional ngo prescreveria
ol 1.119.400 . \\_\ Paciente ndo atinge meta P 380.972 farmacoterapia adicional

37.492 37.631 37.763 37.888 38.006 Populag3o em i “._com estatina (47,8%) ,\/ Paciente ndo atinge meta (28,6%) <d

prevengdo secundria ‘(@ 535.073 -/ e, com estatina e ezetimiba
Satide tar IR . (288%) "I Profissional prescreveria
bl . Profissional ndo busca 154.101 K] formacoterapia adciona
Fonte: Dossié do proponente. “.meta de LDL-¢ (ﬁ”% R (71,4%) <
79.957 110.071

Fonte: Braga et al., 2025. https://doi.org/10.36660/abc.20240617

2025 2026 2027 2028 2029
110.970 111.382 111.771 112.139 112.488
TratamentoPadrao 90,00% 82,50% 75,00% 67,50% 60,00%
Tratamento Padréo + Evolocumabe 10,00% 17,50% 25,00% 32,50% 40,00%
2025 2026 2027 2028 2029 Totalem 5 anos

R$ 417.112.663,38 | R$622.114.038,06 | R$768.423.290,83 | R$907.848.624,13 | R$1.012.866.677,32 | R$ 3.728.365.293,72

Unimed

Belo Horizonte
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AGENCIAS INTERNACIONAIS

Scottish

Medici National Institute for
cgensgi%?fm N l C Health and Care Excellence

(s Healthcare
(‘\ Improvement
’ Scotland

Evolocumabe foi incorporado mediante a
reducao de custo do medicamento, sendo
gue no CDA essa reducao foi de 50%.

C@NITEC =

Evolocumabe para tratamento de

Unimed

pacientes com hipercolesterolemia
Belo Horizonte

familiar homozigotica



CONSIDERACOES FINAIS

000

\

A DUT proposta usa
critérios ndo validados
em ECR. Dificuldade de

auditar os critérios

sugeridos

- /

\

Segundo a bula, o
medicamento é de uso
domiciliar podendo ser

administrado pelo

[}E@ﬂ}\mumm baixa -

representatividade de
mulheres, etnias
negras/latinas

=

olO

- /

03 <

O uso de ezetimiba e o
valor do LDL
modificaram o
resultado de eficacia do
evolocumabe

paciente ou cuidador

- /

- /

-

AvaliacOes econdmicas com
inconsisténcias e incertezas

mostraram que o evolocumabe
nao foi custo-efetivo e tem 10 foi

extremamente alto.

\

J

-

Agéncias internacionais
negociaram prego para
incorporacao.

RECOMENDACAO DESFAVORAVEL A INCLUSAO DO EVOLOCUMABE NO ROL DA ANS I

-
Unimed
Belo Horizonte
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EVOLOCUMABE PARA TRATAMENTO DA HIPERCOLESTEROLEMIA EM PACIENTES

ADULTOS QUE SOFRERAM EVENTO CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICO
GRAVE RECENTE (<12 MESES)

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC
492 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2025.2.000295

= Proponente: Amgen Biotecnologia Do Brasil Ltda
= N2 UAT: 183

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Evolocumabe

" |Indicagao de uso: Tratamento da hipercolesterolemia em pacientes adultos que sofreram evento
cardiovascular aterosclerético grave recente (<12 meses)

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Nao ha medicamentos injetaveis ambulatoriais no Rol
para essa indicacao. O tratamento atual consiste, em regra, em medicamentos orais, sem cobertura
obrigatoria pelos planos de saude.

A~ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso do evolocumabe é eficaz e seguro na reducao do risco de novos eventos cardiovasculares em pacientes adultos
com doencga cardiovascular aterosclerotica estabelecida em preveng¢ao secundaria classificados como de muito alto risco

ou risco extremo que nao atingem as metas de LDL-colesterol apesar do tratamento hipolipemiante otimizado com
estatinas em dose maxima tolerada, associadas ou nao a ezetimiba?

Pacientes adultos em prevencao secundaria de doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida,
classificados como de muito alto risco ou risco extremo, que nao atingem as metas de LDL-colesterol
apesar do tratamento hipolipemiante otimizado com estatinas em dose maxima tolerada, associadas

ou nao a ezetimiba

P (populagao)

e Evolocumabe associado ao tratamento hipolipemiante padrao composto por estatinas, associadas ou
nao a ezetimiba

C (comparadores) Placebo + tratamento hipolipemiante padrdao composto de estatinas, associadas ou ndo a ezetimiba

 Eventos cardiovasculares aterosclerdticos maiores: infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral isquémico, revascularizacao coronariana, doenca arterial periférica sintomatica
* Mortalidade cardiovascular ou por qualquer causa
* Eventos adversos graves

O (desfecho)

T (tipos de estudos) RevisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com ou sem metanalise



B EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(Consideragoes sobre ajustes na PICOS)

O Populacgao elegivel:
= A exigéncia de evento cardiovascular nos ultimos 12 meses pode excluir indevidamente pacientes de
risco extremo que ndo tiveram evento nesse periodo, gerando uma inconsisténcia, ja que

individuos de risco extremo nao deveriam ser menos elegiveis que os de muito alto risco.

d Intervencao e comparador:
= E fundamental explicitar que o uso de estatinas é a terapia de base em ambos os grupos, para

evitar a interpretacao equivocada de uma estratégia terapéutica substitutiva.

1 Desfechos:

= Foram priorizados os eventos clinicos finais (nao intermediarios), em conformidade com as

Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

d Conforme o Relatério de Analise Critica — RAC foram selecionadas 3 revisoes sistematicas (Raone et al.
2025, Kao et al. 2025 e Talasaz et al. 2021) de ensaios clinicos randomizados (ECRs) com metanalises, que

avaliaram o tratamento com inibidores de PCSK9 em adultos em prevencao secundaria de DCV.

= A revisdao de Wang et al. selecionada pelo Proponente foi excluida da sintese final por ndo agregar novos
estudos primarios sobre o evolocumabe em relacao a revisao de Talasaz et al., além de contemplar um

menor numero de desfechos;

= Para a sintese das evidéncias, foram analisados os ECRs que avaliaram o uso do evolocumabe como terapia

adjuvante ao tratamento padrao versus Placebo e terapia padrao.

d A ocorréncia de eventos cardiovasculares ateroscleréticos maiores (MACE) foi desfecho primario avaliado

em todas as revisoes, com variacoes nas definicdes de MACE entre os estudos.

A~ AN Agéncia Nacional de
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Tipo de
estudo

Publicagao

(Autor, ano) Comparador

Populagao (n) Intervengao

Raone et al., RS com Adultos com Evolocumabe 420 Placebo ou
metandlise DCVA mg mensal ou 140 Tratamento padrao
2025 (31) em rede estabelecida mg a cada 2 (estatinas em alta
semanas como intensidade, com
Total: 8 ECRs  Total de 49.847 terapia adjuvante ou sem ezetimiba).
pacientes ao tratamento
hipolipemiante
N =29.001 (4 padrao
ECRs que
avaliaram o

evolocumabe)

Estudos que
avaliaram
evolocumabe

4 ECRs:
Nicholls, 2016
(GLAGOV) (34)

N =968

(532 dias)

Sabatine, 2017
(FOURIER) (33)
N=27.564
(336 dias)

Koskinas, 2019
(EVOPACS)
N =308
(56 dias)

Nicholls, 2022
(HUYGENS)
N=161
(350 dias)

Desfechos
avaliados

Primarios:
MACE

Secundarios:
Mortalidade,
Infarto miocdrdico;
AVC;

Morte
cardiovascular;
revascularizacao
coronariana.

Principais critérios

de inclusdo e
exclusao

Critérios de
inclusao:
ECR avaliando
eficacia dos

inibidores do PCSK9

em
adultos com
doenga
cardiovascular
aterosclerodtica
estabelecida
e reportando pelo
menos um tipo de
MACE.

Critérios de
exclusao:
Estudos incluindo
pacientes em
prevencao
primaria.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Raone et al., 2025

Limitacao Financiamento

Variagao da dose e  Universita degli

duracdo do Studi di
tratamento e na Pavia. Sem
definicdo de MACE.  financiamento

externo

Foram incluidos
estudos com
pequeno numero
amostral.



CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS
Kao et al., 2025

Principais critérios

Publicagao . ~
de inclusdo e

(Autor, ano)

Desfechos
avaliados

Tipo de
estudo

Estudos que avaliaram

evolocumabe Financiamento

Populagao (n) Intervengao Comparador Limitagcao

Kao et al., RS com Adultos (= 18 Evolocumabe
metanalise anos) com 420 mg mensal
2025 (32) em rede diagnostico ou 140 mga
confirmado de cada 2
Total: 9 sindrome semanas como
ECRs coronariana aguda terapia
adjuvante ao
Total de 37.934 tratamento
pacientes hipolipemiante
padrao
N =18.703
de 6 ECRs que
avaliaram o

evolocumabe

Placebo ou
Tratamento
padrao

(estatinas em

alta
intensidade,
com ou sem
ezetimiba).

6 ECRs:

Nicholls et al., 2016
(GLAGOV)
N =968
(76 semanas)

Furtado et. al, 2022
(FOURIER)

N =27.564 (17.073 com
PCI — Interv. coron. prévia)

(2,2anos)

Hao et al., 2022

N =136 (12 semanas)

Koskinas et al. 2019
(EVOPACS) N =308
(8 semanas)

Nicholls et al. 2022
(HUYGENS) N = 161
(12 meses)

Leucker et al. 2020
N =57 (7 dias)

Primdrios:
Reducdo de LDL-
colesterol e
MACE

Secundarios:
Mortalidade;
mortalidade
cardiovascular;
infarto
miocardico;
hospitalizagao
por angina
instavel;
revascularizacao
coronariana.

exclusao

Critérios de
inclusao:
ECR avaliando
eficacia dos
inibidores do
PCSK9 em
adultos com
diagnastico
confirmado de
sindrome
coronariana
aguda.

Critérios de
exclusao:
Estudos com
definicao
inconsistente ou
modificada de
MACE; estudos de
farmacocinética/fa
rmacodinamica.

Alta
heterogeneidade
com variacao das

caracteristicas
basais, dose e
duracdo do
tratamento, e tipo
de tratamento
padrao.

Foram incluidos
estudos com
pequeno numero
amostral e curto
tempo de
seguimento.

Chongging
Science e Health
Joint Medical
Research Project.



Tipo de
estudo

Publicagao

(Autor, ano) Populagdo (n)

Talasaz et RS CO'I‘Y.'I Adultos com
metanalise doenca
al., 2021 (8 ECRs) cardiovascular

(30) aterosclerotica
estabelecida
Total de 53.255
pacientes

N =28.532 de 2
ECRs que
avaliaram o
evolocumabe

Intervengao

Evolocumabe
140 mg a cada
2 semanas ou
420 mg mensal
como terapia
adjuvante ao
tratamento
hipolipemiante
padrao

Comparador

Placebo ou
Tratamento
padrao isolado
com ou sem
ezetimiba

Estudos que avaliaram
evolocumabe

2 ECRs:

Nicholls, 2016 (GLOGOV)
N =968
(78 semanas)

Sabatine, 2017 (FOURIER)
N=27.564
(2,2 anos)

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS
Talasaz et al., 2021

Desfechos
avaliados

Eficacia:
Efeitos no LDL-C,
desfechos
cardiovasculares
(mortalidade,
morte
cardiovascular,
AVC, IM e angina
instavel com
necessidade de
revascularizac¢ao)
e MACE
(composto de IM,
AVC e morte
cardiovascular).

Segurancga:
Eventos adversos
graves, diabetes
mellitus de inicio

recente,
disturbios
neurocognitivos,
mialgias e
reagdes no local
da injegao.

Principais critérios

de inclusao e
exclusao

Critérios de
inclusao:
Paciente com
doenga
cardiovascular
aterosclerodtica
estabelecida
ECR com
seguimento > 12
meses

Critérios de
exclusao:
ECR nao duplo-
cego, estudos
sem avaliacao de
seguranga.

Limitacao

Numero limitado
de estudos
elegiveis.
Inconsisténcia
entre as
definicdes de
desfechos entre os
estudos.
Tempo de
acompanhamento
considerado curto
(entre 1,6 € 2,2
anos).

Financiamento

Ndo informado



I — RESULTADOS
(Desfechos de Eficacia)

Raone et al., 2025 (31) Kao et al., 2025 (32) Talasaz et al., 2021 (30)

¢ reducao de 19%
(morte cardiovascular + IM + AVC)
RR: 0,81; 1C95% 0,74 a 0,88

¢ reducao de 18%
** reducdo de 22% (mortalidade por todas as causas,
(mortalidade cardiovascular + mortalidade cardiovascular, IM nao

IM + AVC + revascularizacao fatal, hospitalizacao por angina ¢ redugao de 14%

coronariana)
OR:0,78; 1C95% 0,66 a 0,93

Infarto do ¢ reducdo de 28%
I LX) OR:0,72; 1C95% 0,56 a 0,90

Revascularizagao ** redugdo de 23%
coronariana OR:0,77;1C95% 0,67 a 0,88

R/

** reducao de 24%
OR: 0,76; 1C95% 0,60 a 0,94

instavel e revascularizacao
coronariana)
RR: 0,82; 1C95%: 0,75 a 0,90

* reducdo de 24%
RR: 0,76; 1C95%: 0,62 a 0,92

¢ reducao de 28%
OR:0,72; 1C95%: 0,59 a 0,89

*** reducdo de 21%
RR: 0,79; 1C95%: 0,64 a 0,98

¢ (morte cardiovascular + |M,
angina estavel com
revascularizacao + AVC)
RR: 0,86; IC95% 0,70 a 1,04

** redugdo de 27%
RR: 0,73; 1C95%: 0,70a 0,77

** reducdo de 21%
RR: 0,79; 1C95%: 0,64 a 0,98



Desfecho Raone et al., 2025 (31) Kao et al., 2025 (32)

RESULTADOS

(Desfechos de Eficacia)

Talasaz et al., 2021 (30)

Angina instavel com
necessidade de - -
revascularizacao

+* nao foi observada reducao
Hospitalizagao por estatisticamente significativa
angina instavel

(OR: 0,84; 1C95%: 0,68 a 1,04)

. ** nao foi observada redugao

% nao foi observado efeito . . g L.
. epe .. estatisticamente significativa da
significativo do tratamento .
mortalidade total ou

em desfechos de mortalidade )
cardiovascular

Mortalidade geral e
cardiovascular

(OR: 1,03;1C95%: 0,79a 1,31 e
OR:1,02; 1C95%: 0,78 a 1,33,
respectivamente)

(OR:0,85;1C95%:0,72a 1,01 e
OR: 0,88; 1C95%: 0,72 a 1,08,
respectivamente)

** reducdo de 22%
RR: 0,78; 1C95%: 0,70 a 0,88

+** nado foi demonstrado
beneficio estatisticamente
significativo para mortalidade
por todas as causas ou
cardiovascular

(RR: 1,04;1C95%:0,91a 1,19 ¢
RR: 1,04; 1C95%: 0,64 a 1,70,
respectivamente)



R — RESULTADOS

(Desfechos de Seguranca)

% EAs graves: RR de 1,00 (1C95%: 0,96 a 1,04)’

Evento adverso grave
(1 ECR; 27.564

. . 'Sem aumento ou reducdo relevante na estimativa de risco sugerindo um perfil de
participantes)

seguranca semelhante

¢ Reacao local: RR de 1,37 (1C95%: 0,29 a 6,36)
*+* Nova diabetes mellitus: RR de 1,10 (1C95%: 0,43 a 2,81)?
+* Desordem neurocognitiva: RR de 1,08 (IC95%: 0,90 a 1,29)

Demais desfechos % Mialgia: RR de 1,10 (IC95%: 0,43 a 2,81)>
(2 ECRs; 28.532

participantes) 2 Sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com IC 95%

majoritariamente amplos, englobando tanto reducdes quanto aumentos relevantes do
risco




r

QUALIDADE METODOLOGICA

(d Os Pareceristas utilizaram a ferramenta de avaliacdo de risco de viés AMSTAR-2 para avaliar as revisoes
sistematicas (RS) selecionadas, que foram consideradas de qualidade: baixa (Kao et al., 2025) ou

criticamente baixa (Raone et al. 2025 e Talasaz et al. 2021), devido a falhas em dominios criticos como:

= auséncia de protocolo previamente registrado, de lista de estudos excluidos com justificativa para

exclusao e das fontes de financiamento.

 Adicionalmente, os Pareceristas avaliaram o risco de viés dos estudos individuais incluidos nas revisoes

sistematicas utilizando a ferramenta Rob2.0 da Cochrane.

= exceto o ECR de Hao et al. 2022, que foi considerado como “com algumas preocupagoes”, todos os

demais foram considerados de “baixo risco de viés”.

A~ AN Agéncia Nacional de
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Sumario de Resultados:

Evolocumabe comparado a placebo para prevengao secundaria

Intervengao: Evolocumabe

Comparagao: placebo

Efeitos absolutos potenciais™ (95% Cl)
Desfechos
placebo Evolocumabe

MACE

Infarto do miocardio

Revascularizagao

Mortalidade

Mortalidade
cardiovascular

Eventos adversos
graves

Risco com

115 por 1.000

45 por 1.000

19 por 1.000

72 por 1.000

30 por 1.000

20 por 1.000

253 por 1.000

Risco com

98 por 1.000
(105 para 91)

33 por 1.000
(37 para 29)

15 por 1.000
(17 para 12)

56 por 1.000
(61 para 51)

31 por 1.000
(35 para 27)

21 por 1.000
(24 para 18)

255 por 1.000
(266 para 243)

Efeito relativo
(95% ClI)

RR 0.85
(0.79 para 0.91)

RR0.73
(0.65 para 0.82)

RR 0.79
(0.65 para 0.94)

RR0.78
(0.71 para 0.85)

RR 1.04
(0.91 para 1.18)

RR 1.04
(0.91 para 1.18)

RR 1.01
(0.96 para 1.05)

Ne de
participantes
(estudos)

28.668
(3 ECRs)

29.000
(4 ECRs)

28.532
(2 ECRs)

28.804
(4 ECRs)

29.000
(4 ECRs)

27.871
(2 ECRs)

27.832
(2 ECRs)

Certainty of the

evidence
(GRADE)

DOD
Moderada

DDD
Moderada

DDD
Moderada

DDD
Moderada

DDOD
Moderada

DOD
Moderada

DDD
Moderada

Comentarios

Heterogeneidade

Intervalo de confianga amplo,
Heterogeneidade

Intervalo de confian¢a amplo,
Heterogeneidade

Heterogeneidade

Heterogeneidade

Heterogeneidade

Heterogeneidade

CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

A certeza foi
considerada
moderada para
todos os
desfechos
(imprecisao em
alguns dos
resultados e
variabilidade na
magnitude de
efeito entre os

estudos).
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B NSIDERACGES SOBRE A ANALISE |

CONSIDERACOES SOBRE A ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA

[ As evidéncias sdo oriundas de 3 revisoes sistematicas de ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
eficacia e a seguranca do evolocumabe em pacientes adultos com doenca cardiovascular aterosclerédtica
estabelecida, com certeza da evidéncia considerada MODERADA para todos os desfechos analisados.

d De acordo com as evidéncias disponiveis, o tratamento com evolocumabe provavelmente reduz o risco de
ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (MACE) em 15% (RR 0.85; IC 95% 0.79-0.91), em pacientes
em prevencao secundaria, quando comparado ao placebo e tratamento padrao.

1 Porém, nao foi identificado beneficio na reducdo da mortalidade por todas as causas ou cardiovascular.

[ O perfil de seguranca sugere semelhanca entre os grupos comparados (RR 1,01; 0,96-1,05), sem aumento

de eventos adversos graves com o uso do evolocumabe.

< LIMITACOES: curto tempo de seguimento dos estudos, diferencas nas definicdes de MACE, bem como

variacdes no cuidado padrao com estatinas utilizados pelos paciente.
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_ AGENCIAS DE ATS

+* Evolocumabe tem recomendacdo de uso para pacientes com alto risco cardiovascular, na dosagem

de 140 mg a cada duas semanas, para reducao de LDL-c e prevencao secundaria de eventos

cardiovasculares pelas agéncias internacionais:

NICE — Reino Unido;
SMC — Escécia;

CDA — Canad3;

HAS — Francga;

G-BA — Alemanha; e,

PBAC/PBS — Site fora do ar em todas as tentativas.

+* A CONITEC avaliou e ndao recomendou a incorporacao no SUS do evolocumabe para tratamento de

pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica.

A~ AN Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Resultados do estudo de custo-utilidade apresentado pelo PROPONENTE:

RCU

Estatinas de média e alta poténcia ou placebo RS 264.619,11/AVAQ

RESSALVAS:

e Os pareceristas consideraram o0s comparadores inadequados. O correto
seria tratamento padrao com estatinas com ou sem ezetimiba em comparacao ao
evolocumabe;

* Falta de clareza na descricao do modelo e dos parametros empregados: 12 estados de
saude principais e um estado que agrupa outros eventos cardiovasculares, aléem de
estados de saude compostos, que sao uma combinacao de dois ou trés estados de
saude pos-evento, mas estes estados nao foram incluidos na representacao

esquematica do modelo.
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AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS (continuagao):

* A eficacia do tratamento com evolocumabe foi expressa como a reducao do risco de
eventos cardiovasculares estimada de forma indireta a partir da reducao do LDL-c e
nao esta claro porque o PROPONENTE optou pela abordagem indireta em detrimento
da utilizacdao dos dados diretos, ou seja, os hazard ratio (HR) estimados para cada tipo
de evento cardiovascular entre os bracos intervencao e controle estimados no estudo
FOURIER;

 Existem Ilimitacdbes no meétodo de estimativa de custos empregado pelo
PROPONENTE que se baseou nos dados do D-TISS. O painel D-TISS contém a
quantidade e o valor médio de honorarios praticados em procedimentos ambulatoriais
(médicos, laboratdrios, clinicas) e em procedimentos realizados em ambiente
hospitalar nos estabelecimentos que prestam servico as operadoras de planos de
saude. Porém, nao sao disponibilizadas as informacoes relativas a diarias e taxas,
medicamentos ou materiais utilizados nos atendimentos. Além disso, é importante

cont.
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AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS (continuagao):

* destacar que, por forca de decisao judicial, o preenchimento de CID nas guias do TISS
ocorre de forma opcional e apenas para os eventos de internacao. Dessa forma,
embora o painel D-TISS traga essa informacao, quando fornecida, possivelmente sera
um dado subnotificado, sendo inadequada sua utilizacao para o estimar cenarios nas
analises econbmicas e de impacto orcamentario apresentadas no ambito das
propostas de atualizacao do Rol da ANS. Da mesma forma, o painel nao apresenta
valores de procedimentos atrelados aos codigos CID, nao sendo possivel extrapolar os
dados de valores e quantidades de procedimentos aos dados de quantidades por
cada CID.
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

_ tens Resultados

Comparador: Estatinas de média e alta poténcia
Populac¢ao-alvo: Média anual de 102.946 pacientes

Cendrio 1: de 10% a 40% no 52 ano

Difusao: , :
Média anual de 25.848 pacientes tratados com a tecnologia

;. . RS 4,7 bilhGes em 5 anos (RS 937,5 milhGes média anual)
Impacto orcamentario incremental:

r~ANS Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer

T o

Populacao elegivel

Difusao

Populagao tratada

Impacto Incremental

37.756 pacientes

Cl: 10% a 30%
C2:10% a 40%

C2:9.458 pacientes em média/ano

C1: RS 204,3 milhdes (média anual)
C2: RS 251,4 milhdes (média anual)

20
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102.946 pacientes

10% a 40%

25.848 pacientes em média/ano
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer - popula¢ao elegivel

e O demandante assumiu o pressuposto de que o numero de internacdes com CID-10 de
eventos cardiovasculares registrados no D-TISS seria equivalente ao numero de pacientes
elegiveis a cada ano por terem sofrido evento nos ultimos 12 meses, o que nao é adequado pelos
seguintes motivos:

o Pacientes que sofreram evento no ano anterior ao primeiro ano da analise, e que seriam
elegiveis ao tratamento por terem sofrido evento 12 meses anteriores, nao foram
considerados nos calculos;

o o total de procedimentos registrados ao ano inclui tanto os pacientes que sofreram o
primeiro evento (incidentes), quanto pacientes que sofreram eventos subsequentes
(prevalentes), de forma que pode ocorrer dupla contagem de pacientes;

o conforme ja explicado, o preenchimento de CID nas guias do TISS ocorre de forma opcional e
apenas para os eventos de internacao, de modo que, embora o painel D-TISS traga essa
informacao, quando fornecida, sera, possivelmente, um dado subnotificado, nao sendo
adequada sua utilizacao para a estimacao de numero de pacientes atendidos.

A~ AN Agéncia Nacional de
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