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

No dia 25 de março de 2026, na 49ª reunião técnica da Comissão de Atualização do Rol 
de Procedimentos e Eventos em Saúde Suplementar – COSAÚDE, foi realizada a 
discussão sobre a proposta de atualização do Rol para incorporação de Evolocumabe 
para o tratamento da hipercolesterolemia em adultos que sofreram evento 
cardiovascular aterosclerótico grave recente e encontram-se fora da meta de LDL-c para 
pacientes em muito alto risco cardiovascular.  

A reunião foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, parágrafo 3º, da Lei 
9.656/1998, incluído pela Lei 14.307/2022, e o conteúdo integral da reunião está 
disponível em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora). 

Foi realizada a apresentação da proposta de atualização do Rol pelo seu proponente 
Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda , seguida da apresentação de contrapontos por 
representantes da Unimed do Brasil. Ao final, a ANS apresentou o Relatório de Análise 
Crítica sobre a proposta. 

Após as apresentações, foi realizada discussão que abordou aspectos relacionados às 
evidências científicas sobre eficácia, efetividade e segurança da tecnologia, a avaliação 
econômica de benefícios e custos em comparação às coberturas já previstas no Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde, bem como a análise de impacto financeiro da 
ampliação da cobertura no âmbito da saúde suplementar. 

Registro de manifestações de membros integrantes da COSAÚDE: 

Após a discussão, os membros integrantes da COSAÚDE se manifestaram quanto à 
incorporação da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde como segue: 

• A Unimed do Brasil não recomenda a inclusão do medicamento ao ROL. Trata-se 
de medicamento de uso domiciliar, sem necessidade de assistência médica, o 
que nos faz questionar sobre a elegibilidade para sua inclusão ao ROL. Pelas 
características clínicas da indicação será difícil a auditoria dos critérios da DUT. 
O estudo apresenta inconsistências na inclusão da população – o uso de estatina 
não estava em dose máxima, apenas 5,2% da população fazia uso de ezetimiba, 
além de sub representatividade de mulheres no estudo. Não houve benefício 
com significância estatística para os pacientes com níveis de LDL mais alto, assim 
como aqueles que estavam em uso de ezetimiba. Vale considerar que essas 
análises de subgrupo envolvem milhares de pacientes, não sendo, portanto, 
análise de amostras pequenas. Foi verificada boa tolerância ao medicamento, 
porém com potencial risco aumentado de evolução para diabetes tipo 2. A 
modelagem econômica tem alto risco de viés – a população elegível para a 
medicação está subdimensionada; os valores de utilidade para pacientes com 

http://www.gov.br/ans


 

2 
 

evento e risco alto cardiovascular apresentado é mais alto que o da população 
brasileira com a mesma idade. Para o impacto orçamentário foi incluído o preço 
do comparador, mesmo que esse não tenha financiamento pela saúde 
suplementar. 

• Associação Médica Brasileira (AMB) endossa a posição da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia (SBC) e da Associação Brasileira de Nutrologia (ABRAN) e é 
favorável à incorporação da UAT 183. 

• O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), Conselho Nacional de Saúde (CNS) e 
Núcleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Pública do RJ (NUDECON/RJ) 
endossam a posição da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e são favoráveis 
à incorporação da UAT 183. 

• A União Nacional das Instituições de Autogestão em Saúde (UNIDAS) não 
recomenda a incorporação do evolocumabe à cobertura da saúde suplementar, 
na forma como pleiteada na UAT 183. Não existe necessidade assistencial não 
atendida, nem benefício consistente em mortalidade e nem estudos de 
comparação direta com alternativas terapêuticas. Existem fragilidades na 
avaliação econômica e um impacto orçamentário elevadíssimo. Ademais, por se 
tratar de medicamento de uso ambulatorial / domiciliar, sua incorporação 
obrigatória, sem elementos excepcionais robustos, poderia criar precedente 
indesejável para futuras solicitações de tecnologias análogas. 

• Confederação Nacional da Indústria (CNI)  - Desfavorável - o evolocumabe sugere 
bom valor terapêutico e relevância clínica, no entanto, a literatura recente, traz 
a necessidade de mais ECR para sustentar e confirmar sua eficácia. A RCUI, nos 
cenários apresentados está dentro de limiar viável sob preço reduzido, ao passo 
que o IOI foi bastante elevado. Desse modo, sugere no momento a não 
incorporação 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) são favoráveis à 
incorporação da UAT 183. 

• A Federação Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalização e de 
Previdência Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) acompanha a 
Unimed do Brasil e manifesta também a preocupação da definição dos critérios 
de elegibilidade do processo de atualização do rol. Destaca também a 
necessidade de revisão das duas tecnologias para mesma indicação clínica. 

• Confederação das Santas Casas de Misericórdia, Hospitais e Entidades 
Filantrópicas (CMB) acompanha parecer desfavorável da Unimed do Brasil, 
inclusive por entender que não seria possível superar, na COSAÚDE, 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 manifestação desfavorável preliminarmente acompanhando 
integralmente análise da Unimed. 
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• Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) - 
acompanhamos manifestação desfavorável da UNIMED, Fenasaúde, Sindicato 
Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) e União 
Nacional das Instituições de Autogestão em Saúde (UNIDAS). 

• A Associação Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) se posiciona 
favoravelmente à incorporação da UAT 183 - Evolocumabe, endossando as 
demais posições favoráveis. 

 
 
ANEXOS: 

Apresentações 

Lista de presença 



UAT 183 – EVOLOCUMABE 
Tratamento da hipercolesterolemia em adultos que sofreram evento 

cardiovascular aterosclerótico 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 informações apresentadas neste material são de autoria do palestrante. Este material contém premissas 

declaradas e/ou informações factuais referenciadas sem fins promocionais e é destinado a gestores de saúde/profissionais da saúde. Material 

aprovado em Março/2025. BRA-145-26-80003
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declaramos:
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Farmacêutica, MSc

CRF 6417 RJ

• Sou funcionária da Amgen 

Biotecnologia do Brasil

• Atuo como Gerente Sênior de 

Estratégia de Acesso e 
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Amgen Brasil
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atuação na área desde 2010
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• Atuo como 
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• Declaro que não possuo 
nenhuma ação de mercado 
da Amgen e minhas opiniões 
podem diferir das opiniões da 
Amgen. 

Declaração de conflito de interesses
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Estratégias para se inibir a PCSK9

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

Anticorpo monoclonal humano 
inibidor da PCSK9, uma 

proteína que desempenha um 

papel essencial no 

metabolismo lipídico

Injeção subcutânea em uma 
dosagem de 140 mg a cada 

duas semanas

EVOLOCUMABE

Referência: Bula do medicamento: REPATHA (evolocumabe) 2025 

[Available from: https://www.amgen.com.br



5Imagens adaptadas de: Sabatine MS, et al . N Engl J Med 2017;376:1713-22. 

Estudo FOURIER: ECR, >27 mil pacientes 

em 49 paises: prevenção secundária 

de eventos ateroscleróticos

Estudo FOURIER-OLE: estudo de 

extensão; terapia precoce traz 

maior benefício

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

Evolocumabe de 15 a 20% 

no risco de MACE (desfecho 

primário)

Redução sustentada 

individual de 27% para IAM 

e 21% AVC
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Taxas globais de mortalidade por doença isquêmica do 

coração atribuíveis às dislipidemias (por 100.000): GBD

Em 2019, valores elevados de LDL-C 

responsáveis por aprox. 3,8 milhões de mortes¹

Adaptado de: Global Health Data Exchange. GBD results tool. Institute for Health Metrics and Evaluation. 2021. Disponível em: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool. Último acesso em 

14/01/2026.

Benefícios de reduzir o LDL-C em 80 mg/dL por 5 

anos em 10 mil pessoas: Prevenir 1.000 eventos em 

prevenção secundária (10% benefício absoluto)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool
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Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da 

Aterosclerose - 2025

Adaptado de: Rached  et al.  Arq Bras Cardiol. 2025; 122(9):e20250640 
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Menos 1 mmol/L (39 mg/dL) no LDL-C
- 22% em 5 anos
- 32% em 12 anos
- 52% em 52 anos

O risco CV residual pode permanecer 

inclusive nos pacientes que recebem 

tratamento com estatinas de alta potência

LDL-C e doença coronária

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

N= 794.500

DAC = doença arterial coronária

D
A 
C

Média ou mediana de LDL-C após tratamento.

CV = cardiovascular; CVD = doença cardiovascular; LDL-C = low-density 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.

* Esse gráfico adaptado não traz comparação direta entre as moléculas/estudos mencionados 
e foi criado com exclusivo caráter informativo.

Incidência de eventos CVD maiores e níveis de LDL-C em pacientes que 
utilizam tratamento com estatinas de potência moderada ou alta1-3
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Estudo GLAGOV: mudança 

nominal no volume do 

ateroma do t0 até a Sem.78*

* Dados com IC95% ;  PAV = Percent Atheroma Volume;  Comparison versus baseline = Comparação vs. baseline

Adaptado de referência 1

Evolocumabe potencializa 

diferentes hipolipemiantes

nas semanas 12 e 52

Percentual de redução de LDL-C em relação ao 

baseline nos grupos Evolocumabe vs. Placebo no tempo 

N = 901

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

Adaptado de referência 2
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Conclusões clínicas

A redução do colesterol tem papel essencial para prevenção cardiovascular

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

A descoberta da PCSK9 revolucionou a lipidologia: pacientes em prevenção secundária precisam 
de urgência de tratamento e potência para uma redução lipídica rápida, intensa e sustentada.

O evolocumabe é um imunobiológico 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%.

1 

2

3

4

Fonte: elaboração própria. Conclusões do autor.
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População elegível à nova tecnologia em avaliação

1. Dados abertos – Agência Nacional de Saúde Suplementar. Governo Federal – Gov.br. Disponível em: https://dados.gov.br/dados/conjuntos-dados/informacoes-consolidadas-de-beneficiaries. Último acesso em 07 de Janeiro de 

2025. 2. Produção Hospitalar. DataSUS. Disponível em: https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/producao-hospitalar-sih-sus/. Último 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 após Infarto Agudo do 

Miocárdio: Dados Reais do Sistema Público de Saúde da Cidade de Curitiba. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 118, n. 6, p. 1018-1025, 2022. 5. OLIVEIRA, Gláucia Maria Moraes de et al. Estatística cardiovascular–brasil 

2023. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 121, p. e20240079, 2024.

Evidência de mundo real – dados brasileiros (N = 7066 
pacientes, Curitiba – PR)  publicados na literatura 
indexada (Arquivos Brasileiros de Cardiologia)

Eventos CVA
D-TISS ANS 2018-23¹, Estatística 
CV do Brasil, 2023,5

57.845

84,93% Pacientes que 
sobrevivem

Mortalidade (DataSUS)²

49.110

81,3% Pacientes em uso de 
estatina³ GAGLIARDI, 2020

39.927

91,3% Pacientes fora da meta de 
LDL-c4 BERNARDI, 2022

37.172

Foi utilizado o DataSUS por conta da baixa qualidade de 
informações de óbito na base hospitalar do D-TISS. Dados 
capturados para o mesmo período e os mesmos CIDs
para análise e congruência dos dados.

Os dados D-TISS referentes aos anos de 2018 a 2023. Os 
CIDs foram mapeados através do estudo da Estatística 
Cardiovascular Brasil 2023 e filtrados de acordo com o 
perfil do potencial paciente resultando nos códigos: I21 a 
I23, I63, I64 e I69. Numero de eventos incidentes.

Evidência de mundo real  – dados brasileiros (N= 513 
pacientes, Sta Casa São Paulo, SP) publicada na literatura 
científica indexada (Arquivos de Neuro-psiquiatria)

https://dados.gov.br/dados/conjuntos-dados/informacoes-consolidadas-de-beneficiaries
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/producao-hospitalar-sih-sus/
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Revisão sistemática da literatura

P - População
Adultos > 18 anos em prevenção secundária pós

evento CV maior recente

I - Intervenção Evolocumabe

C - Comparação Estatinas

O - Desfechos Redução LDL-C e eventos cardiovasculares

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

2 RSL, risco de viés moderado

• Alta qualidade de evidência no 

desfecho primário (MACE)

LDL-c 

61,17% 
(IC 95%)

Redução drástica do risco de eventos CV graves: redução de risco de 15 a 20% para 
MACE em pacientes de alto risco (RR 0,85 para MACE 5 pontos e RR 0,80 MACE 3 
pontos  IC 95%) 27% e 21% de redução de risco individual para IAM  e AVCi. 

Benefício clínico contínuo: metas mais baixas de LDL-c (< 19,3 mg/dL) são mais 
eficientes em reduzir o risco CV (redução de risco >60% no LDL-c

Segurança de longo prazo: evolocumabe reduz LDL-c a níveis extremamente 
baixos, com mediana de 30 mg/dL; e a manutenção de níveis <20 mg/dL, durante 
vários anos é segura e eficaz, sem sinais de alerta adicionais.

IAM

27%
(RR de 0,73 

IC 95%)

AVCi

21%
(RR de 0,79 

IC 95%)

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



13

Avaliação econômica 

13

• Markov, Ciclos anuais, 

• Horizonte de vida inteira, 

• 12 estados de saúde 

• Desfechos: “novos eventos”, 

“Custos médicos diretos

Modelo  

Cenários preço CMED PROPOSTO

Cx c/ 2 unid. R$ 2.759,56 R$ 1.130,00

Unidade R$ 1.379,78 R$ 565,00

Evento cv R$

IAM 82 mil

AVCi 135mil

Evolocumab Padrão tto Incremental 

Total AVs 9,03 8,02 1,01

Total AVAQs 6,14 5,44 0,70

Custos (R$) 272.790,73 169.312,89 103.477,84

RCEI  =  147 k/ AVAQ

=  101 k / AV

Acronimos: IAM = infarto agudo do miocárdio; AVCi = acidente vascular cerebral isquemico AV = anos de vida;  
AVAQ = anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI = razão de custo-efetividade incremental

Custos 

Resultados 
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Análise de impacto orçamentário em cenários

Premissas
• 2 cenários de adoção: CONSERVADOR / AGRESSIVO*

• Potencial de pacientes acumulado em 5 anos: 37,8k (cenário conservador) a 47,2 k (cenário agressivo)

• Uso de estatinas “out-of-pocket” (incluídos como opcional no modelo)

• Elaboração própria, a partir dos dados públicos no sitio eletrônico da ANS. Analisados dados de curva de adoção de todos os imunobiológicos não oncológicos avaliados pela ANS entre 2021 e 
2024: tx máxima de adoção em 5 anos ~38%*

• Valores de resultado foram arredondados para maior clareza dos números. O valor exato pode ser consultado em dossiê.

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

Resultados

$ 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 R$ 63 M R$ 78 M R$ 88 M R$ 100 M R$ 109 M R$ 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 R$ 63 M R$ 91 M R$ 110 M R$ 130 M R$ 145 M R$ 539 M

• Cenários de preço lista (CMED) e preço proposto
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Proposta de alteração de DUT
Proposta de inclusão na DUT 65, de imunobiológicos intravenosos ou subcutâneos:

DUT 65.21 DOENÇA CARDIOVASCULAR ATESROSCLERÓTICA ESTABELECIDA

*Definido como “Indivíduos que apresentem doença aterosclerótica significativa (coronária, cerebrovascular, vascular periférica, com ou sem eventos 
clínicos, ou obstrução ≥ 50% em qualquer território arterial.” Ref.: Faludi AA, Izar MCdO, Saraiva JFK, Chacra APM, Bianco HT, Afiune A, et al. Atualização 
da Diretriz Brasileira De Dislipidemias E Prevenção Da Aterosclerose–2017. Arquivos Brasileiros De Cardiologia. 2017;109(2 Supl 1):1-76.

• Adultos (> 18 anos) com risco cardiovascular muito alto* 

• Pós Evento cardiovascular aterosclerótico grave nos últimos 12 meses 

• Tratamento prévio com estatinas de alta intensidade, em dose máxima tolerada

• Fora da meta terapêutica de LDL-c estabelecida (<50mg/dL)

CRITERIOS

PROPOSTA 
DE MANEJO

Paciente >18 anos que tenha
sofrido evento CV aterosclerótico
grave* < 12 meses e classificados

como em muito alto risco CV
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Impacto assistencial na Saúde Suplementar

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

cardiovasculares, uma condição altamente detratora de qualidade de vida, 

compatível com uma prevalência de “doença rara”.

Evento evitado =  custos evitados e otimização da capacidade da rede.

Melhores desfechos clínicos com alocação racional de recursos: éa tecnologia 

altamente recomendável à luz da evidência clínica e econômica, além do 

impacto assistencial.

Fonte: elaboração própria. Conclusões do autor.



Evolocumabe (Repatha®) para tratamento 

da hipercolesterolemia em pacientes 

adultos que sofreram evento 

cardiovascular aterosclerótico grave 

recente (<12 meses)
ROL – ANS 

Março  2026



Resolução RDC 102/2000 (ANVISA)

Marcus Borin – Representante da Unimed do Brasil

Declaração de possíveis conflitos de interesses: 

• Funcionário celetista do NATS UNIMED-BH

• Professor Puc Minas

• Pesquisador CCATES/UFMG

Júlia Tupinambas – Representante da Unimed do Brasil

Declaração de possíveis conflitos de interesses: 

• Funcionária celetista do NATS UNIMED-BH

• Funcionária do Hospital Orizonti



DUT PROPOSTA

Cobertura obrigatória do medicamento evolocumabe para o tratamento da hipercolesterolemia em pacientes adultos que 

sofreram evento cardiovascular aterosclerótico grave (prevenção secundária), desde que preenchidos TODOS os 

seguintes critérios: 

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

12 meses); 

B) Já tenham sido tratados com estatinas em dose máxima tolerada; 

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

definição da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose: “Indivíduos que apresentem doença 

aterosclerótica significativa (coronária, cerebrovascular, vascular periférica, com ou sem eventos clínicos), ou obstrução ≥ 

50% em qualquer território arterial”; 

D) Não tenham atingido as metas terapêuicas estabelecidas para seu estrato de risco (<50 mg/dL LDL; <80 mg/dL não 

HDL). 



MEDICAMENTOS PARA DISLIPIDEMIA

Atuação no PCSK9
PCSK9: degradar o receptor de LDL e, consequentemente, 

aumentar a quantidade circulante de LDL no sangue

Inidores de PCSK9:

• Anticorpo monoclonal; 

• Ligação de alta  afinidade e especificidade à PCSK9; 

• Alirocumabe:  registro inativo na Anvisa;

Inclisirana  

• RNA de interferência;

• Limita a produção hepática de PCSK9.



BULA EVOLOCUMABE 
REPATHA®

• APRESENTAÇÕES

Solução injetável 140 mg/mL em embalagens com 1 ou 2 canetas preenchidas SureClick.

• VIA SUBCUTÂNEA

Uso adulto e pediátrico acima de 10 anos

Não tem 
formulação 

mensal 
disponível 



Título Tipo de estudo

Efficacy and safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients with inadequately controlled hypercholesterolaemia on maximally tolerated doses of statins: 
theODYSSEY COMBO II randomized controlled trial

ECR fase III do 
alirocumabe

Efficacy and safety of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor alirocumab among high cardiovascular risk patients on maximally tolerated statin 
therapy: The ODYSSEY COMBO I study

ECR fase III do 
alirocumabe

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

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

ECR fase III do 
alirocumabe

Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol
Pool de 2 ECR 

fase III

Efficacy and Safety of Alirocumab in Reducing Lipids and Cardiovascular Events
ECR fase III do 
alirocumabe

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

Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome
ECR fase III do 
alirocumabe

Meta-analysis of clinical outcomes of PCSK9 modulators in patients with established ASCVD
RS com 

metanálise

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

rede

ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTE



ANÁLISE CRÍTICA- FOURIER TRIAL 

• Ensaio clínico randomizado, duplo 

cego, controlado 

• 40-85 anos com doença 

aterosclerótica conhecida 

• 27.564 pacientes

• 1.242 centros, 49 países

DESIGN E POPULAÇÃO 

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%

Tempo mediano de evento 3,6 meses:
81,1% com IAM 

19,4% AVC não hemorrágico
13,2% doença arterial periférica



ANÁLISE CRÍTICA- FOURIER TRIAL 

Redução de LDL em 59% (p< 0,001)

Redução sustentada do efeito 

42% atingiram níveis de LDL≤25mg/dL

Desfecho secundário: Morte CV, IAM ou AVC: 

Redução de 20% 

HR 0,8 (p< 0,001)

Sem alteração em mortalidade, geral ou 

cardiovascular

Desfecho primário: MACE – morte CV, IAM, 
AVC, hospitalização por angina 
Resultado: 9,8% versus 11,3% . 
Redução de 15% (HR 0,85, p< 0,001)



ANÁLISE CRÍTICA- FOURIER TRIAL 

Pacientes em uso de ezetimiba: sem 

alteração no desfecho primário e 

secundário  comparado evolocumabe 

com placebo

Pacientes com LDL > 92mg/dL: sem 

alteração no desfecho primário 

comparado evolocumabe com placebo



ANÁLISE CRÍTICA- FOURIER TRIAL 

Representatividade
Sub-representação de 
mulheres e minorias 

étnicas (negros 
asiáticos e latinos)

Terapia otimizada de 
base

Taxa de uso de 
ezetimiba baixa  

Resultados em 
subgrupos

Pacientes com LDL 
mais alto e pacientes 
em uso de ezetimiba 

não apresentaram 
benefício no desfecho 

primário 



ANÁLISE CRÍTICA- Talazas et. Al. 2021

A sobreposição dos intervalos de confiança 

entre os efeitos estimados para inclisirana, 

evolocumabe e alirocumabe pode sugerir 

magnitude semelhante de redução do LDL-C.

Ausência de redução estatisticamente significativa 

de mortalidade ou mortalidade cardiovascular em 

comparação ao controle



ANÁLISE CRÍTICA- Wang et. al. 2022



OUTROS ACHADOS

• Inibidores de PCSK9 estão associados a aumento de HbA1

• Diferença média de 0,0032% (IC 95% 0,011 – 0,05%) 

• Análise de meta regressão: duração 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 não foi visto redução 

de IAM e AVC com uso de inibidores de PCSK9

Khan, S. U. et al, 2022



AVALIAÇÃO ECONÔMICA

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

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



O modelo assume que o impacto das terapias 
sobre os níveis de LDL-C é semelhante em todos 

os braços de tratamento. No entanto, as 
evidências clínicas indicam variabilidade na 

resposta terapêutica.  

Introduzir incerteza nas estimativas de 
redução de eventos cardiovasculares e nos 

resultados de custo-efetividade.

AVALIAÇÃO ECONÔMICA



• Utilidades aplicadas são 
superiores à média da 
população saudável; 

ICER artificialmente mais 
favorável a tecnologia

AVALIAÇÃO ECONÔMICA



Se não houver acordo formal de desconto, o sistema pode 
acabar pagando valor próximo ou igual ao teto regulatório.

Redução de 34%

Redução de 59%



Inconsistência na perspectiva de custos
A análise foi conduzida na perspectiva da Agência Nacional de Saúde 
Suplementar, porém incluiu custos de estatinas, que são de desembolso 
direto do paciente.

Implicação
• possível superestimação do custo da terapia padrão;
• redução artificial da diferença de custo entre as estratégias;
• potencial viés favorável ao medicamento avaliado.

AVALIAÇÃO ECONÔMICA



AVALIAÇÃO ECONÔMICA



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



IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

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

Número maior de pacientes na prática clínica, resultando em possível subestimação da 
população elegível e do impacto orçamentário.



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





IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

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

Fonte: Dossiê do proponente.



AGÊNCIAS INTERNACIONAIS

Evolocumabe foi incorporado mediante à 
redução de custo do medicamento, sendo 

que no CDA essa redução foi de 50%.



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

auditar os critérios 
sugeridos

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

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

administrado pelo 
paciente ou cuidador 

FOURIER baixa 
representatividade de 

mulheres, etnias 
negras/latinas

O uso de ezetimiba e o 
valor do LDL 

modificaram o 
resultado de eficácia do 

evolocumabe

Agências internacionais 
negociaram preço para 

incorporação.

Avaliações econômicas com 
inconsistências e incertezas 

mostraram que o evolocumabe 
não foi custo-efetivo e tem IO foi 

extremamente alto. 

RECOMENDAÇÃO DESFAVORÁVEL A INCLUSÃO DO EVOLOCUMABE NO ROL DA ANS





UAT 183

EVOLOCUMABE PARA TRATAMENTO DA HIPERCOLESTEROLEMIA EM PACIENTES 
ADULTOS QUE SOFRERAM EVENTO CARDIOVASCULAR ATEROSCLERÓTICO 

GRAVE RECENTE (<12 MESES)
 

24/3/2026

RELATÓRIO DE ANÁLISE CRÍTICA - RAC

49ª REUNIÃO TÉCNICA DA COSAÚDE
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▪ Protocolo: 2025.2.000295

▪ Proponente: Amgen Biotecnologia Do Brasil Ltda

▪ Nº UAT: 183

▪ Tipo de PAR: Incorporação

▪ Tecnologia: Evolocumabe 

▪ Indicação de uso: Tratamento da hipercolesterolemia em pacientes adultos que sofreram evento 
cardiovascular aterosclerótico grave recente (<12 meses)

▪ Tecnologias alternativas disponíveis no Rol: Não há medicamentos injetáveis ambulatoriais no Rol 
para essa indicação. O tratamento atual consiste, em regra, em medicamentos orais, sem cobertura 
obrigatória pelos planos de saúde. 

PROPOSTA DE ATUALIZAÇÃO
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

O uso do evolocumabe é eficaz e seguro na redução do risco de novos eventos cardiovasculares em pacientes adultos 
com doença cardiovascular aterosclerótica estabelecida em prevenção secundária classificados como de muito alto risco 

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

P (população)

Pacientes adultos em prevenção secundária de doença cardiovascular aterosclerótica estabelecida, 
classificados como de muito alto risco ou risco extremo, que não atingem as metas de LDL-colesterol 
apesar do tratamento hipolipemiante otimizado com estatinas em dose máxima tolerada, associadas 

ou não à ezetimiba

I (intervenção)
Evolocumabe associado ao tratamento hipolipemiante padrão composto por estatinas, associadas ou 

não à ezetimiba

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

O (desfecho)

• Eventos cardiovasculares ateroscleróticos maiores: infarto agudo do miocárdio, acidente vascular 
cerebral isquêmico, revascularização coronariana, doença arterial periférica sintomática

• Mortalidade cardiovascular ou por qualquer causa
• Eventos adversos graves

T (tipos de estudos) Revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados com ou sem metanálise
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS
(Considerações sobre ajustes na PICOS)

❑ População elegível: 

▪ A exigência de evento cardiovascular nos últimos 12 meses pode excluir indevidamente pacientes de 

risco extremo que não tiveram evento nesse período, gerando uma inconsistência, já que 

indivíduos de risco extremo não deveriam ser menos elegíveis que os de muito alto risco. 

❑ Intervenção e comparador:

▪ É fundamental explicitar que o uso de estatinas é a terapia de base em ambos os grupos, para 

evitar a interpretação equivocada de uma estratégia terapêutica substitutiva.

❑ Desfechos: 

▪ Foram priorizados os eventos clínicos finais (não intermediários), em conformidade com as 

Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde.
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

❑ Conforme o Relatório de Análise Crítica – RAC foram selecionadas 3 revisões sistemáticas (Raone et al. 

2025, Kao et al. 2025 e Talasaz et al. 2021) de ensaios clínicos randomizados (ECRs) com metanálises, que 

avaliaram o tratamento com inibidores de PCSK9 em adultos em prevenção secundária de DCV. 

▪ A revisão de Wang et al. selecionada pelo Proponente foi excluída da síntese final por não agregar novos 

estudos primários sobre o evolocumabe em relação à revisão de Talasaz et al., além de contemplar um 

menor número de desfechos;

▪ Para a síntese das evidências, foram analisados os ECRs que avaliaram o uso do evolocumabe como terapia 

adjuvante ao tratamento padrão versus Placebo e terapia padrão. 

❑ A ocorrência de eventos cardiovasculares ateroscleróticos maiores (MACE) foi desfecho primário avaliado 

em todas as revisões, com variações nas definições de MACE entre os estudos.
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CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS
Raone et al., 2025 

Publicação 
(Autor, ano)

Tipo de 
estudo População (n) Intervenção Comparador

Estudos que 
avaliaram 

evolocumabe

Desfechos 
avaliados

Principais critérios 
de inclusão e 

exclusão
Limitação Financiamento

Raone et al., 

2025 (31)

RS com 
metanálise 

em rede

Total: 8 ECRs

Adultos com 
DCVA 

estabelecida

Total de 49.847 
pacientes 

N = 29.001 (4 
ECRs que 

avaliaram o 
evolocumabe)

Evolocumabe 420 
mg mensal ou 140 

mg a cada 2 
semanas como 

terapia adjuvante 
ao tratamento 
hipolipemiante 

padrão

Placebo ou 
Tratamento padrão 
(estatinas em alta 
intensidade, com 

ou sem ezetimiba).

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)

Primários:
MACE

Secundários:
Mortalidade,

Infarto miocárdico;
AVC;

Morte 
cardiovascular;

revascularização 
coronariana.

Critérios de 
inclusão:

ECR avaliando 
eficácia dos 

inibidores do PCSK9 
em

adultos com 
doença 

cardiovascular 
aterosclerótica 

estabelecida
e reportando pelo 
menos um tipo de 

MACE.

Critérios de 
exclusão:

Estudos incluindo 
pacientes em 

prevenção 
primária.

Variação da dose e 
duração do 

tratamento e na 
definição de MACE. 

Foram incluídos 
estudos com 

pequeno número 
amostral.

Università degli 
Studi di

Pavia. Sem 
financiamento

externo
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CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS
Kao et al., 2025 

Publicação 
(Autor, ano)

Tipo de 
estudo População (n) Intervenção Comparador

Estudos que avaliaram 
evolocumabe

Desfechos 
avaliados

Principais critérios 
de inclusão e 

exclusão
Limitação Financiamento

Kao et al., 

2025 (32)

RS com 
metanálise 

em rede

Total: 9 
ECRs

Adultos (≥ 18 
anos) com 

diagnostico 
confirmado de 

síndrome 
coronariana aguda

Total de 37.934 
pacientes

N = 18.703
de 6 ECRs que 

avaliaram o 
evolocumabe

Evolocumabe 
420 mg mensal 

ou 140 mg a 
cada 2 

semanas como 
terapia 

adjuvante ao 
tratamento 

hipolipemiante 
padrão

Placebo ou 
Tratamento 

padrão 
(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)

Primários:
Redução de LDL-

colesterol e 
MACE

Secundários:
Mortalidade;
mortalidade 

cardiovascular;
infarto 

miocárdico; 
hospitalização 

por angina 
instável; 

revascularização 
coronariana.

Critérios de 
inclusão:

ECR avaliando 
eficácia dos 

inibidores do 
PCSK9 em

adultos com 
diagnóstico 

confirmado de 
síndrome 

coronariana 
aguda.

Critérios de 
exclusão:

Estudos com 
definição 

inconsistente ou 
modificada de 

MACE; estudos de 
farmacocinética/fa

rmacodinâmica.

Alta 
heterogeneidade 
com variação das 

características 
basais, dose e 

duração do 
tratamento, e tipo 

de tratamento 
padrão.

Foram incluídos 
estudos com 

pequeno número 
amostral e curto 

tempo de 
seguimento.

Chongqing 
Science e Health 

Joint Medical 
Research Project.
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CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS
Talasaz et al., 2021 

Publicação 
(Autor, ano)

Tipo de 
estudo População (n) Intervenção Comparador

Estudos que avaliaram 
evolocumabe

Desfechos 
avaliados

Principais critérios 
de inclusão e 

exclusão
Limitação Financiamento

Talasaz et 

al., 2021 

(30)

RS com 
metanálise

(8 ECRs)

Adultos com 
doença 

cardiovascular 
aterosclerótica 

estabelecida

Total de 53.255 
pacientes

N = 28.532 de 2 
ECRs que 

avaliaram o 
evolocumabe

Evolocumabe 
140 mg a cada 
2 semanas ou 

420 mg mensal 
como terapia 
adjuvante ao 
tratamento 

hipolipemiante 
padrão

Placebo ou 
Tratamento 

padrão isolado 
com ou sem 

ezetimiba

2 ECRs:

Nicholls, 2016 (GLOGOV) 
N = 968

(78 semanas)

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

Eficácia:
Efeitos no LDL-C, 

desfechos 
cardiovasculares 

(mortalidade, 
morte 

cardiovascular, 
AVC, IM e angina 

instável com 
necessidade de 

revascularização) 
e MACE 

(composto de IM, 
AVC e morte 

cardiovascular).

Segurança:
Eventos adversos 
graves, diabetes 
mellitus de início 

recente, 
distúrbios 

neurocognitivos, 
mialgias e 

reações no local 
da injeção.

Critérios de 
inclusão:

Paciente com 
doença 

cardiovascular 
aterosclerótica 

estabelecida
ECR com 

seguimento ≥ 12 
meses

Critérios de 
exclusão:

ECR não duplo-
cego, estudos 

sem avaliação de 
segurança.

Número limitado 
de estudos 
elegíveis.

Inconsistência 
entre as 

definições de 
desfechos entre os 

estudos.
Tempo de 

acompanhamento 
considerado curto 

(entre 1,6 e 2,2 
anos).

Não informado
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RESULTADOS
(Desfechos de Eficácia)

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

MACE

❖ redução de 22% 
(mortalidade cardiovascular + 
IM + AVC + revascularização 

coronariana)
OR: 0,78; IC95% 0,66 a 0,93

❖ redução de 18% 
(mortalidade por todas as causas, 

mortalidade cardiovascular, IM não 
fatal, hospitalização por angina 

instável e revascularização 
coronariana)

RR: 0,82; IC95%: 0,75 a 0,90

❖ redução de 19% 
(morte cardiovascular + IM + AVC) 

RR: 0,81; IC95% 0,74 a 0,88

❖ redução de 14% 
❖ (morte cardiovascular + IM, 

angina estável com 
revascularização + AVC) 

RR: 0,86; IC95% 0,70 a 1,04

Infarto do 
miocárdio (IM)

❖ redução de 28%
OR: 0,72; IC95% 0,56 a 0,90

❖ redução de 24% 
RR: 0,76; IC95%: 0,62 a 0,92

❖ redução de 27% 
RR: 0,73; IC95%: 0,70 a 0,77

Revascularização 
coronariana 

❖ redução de 23%
OR: 0,77; IC95% 0,67 a 0,88

❖ redução de 28% 
OR: 0,72; IC95%: 0,59 a 0,89 

-

AVC
❖ redução de 24%

OR: 0,76; IC95% 0,60 a 0,94
❖ redução de 21%

RR: 0,79; IC95%: 0,64 a 0,98
❖ redução de 21% 

RR: 0,79; IC95%: 0,64 a 0,98
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RESULTADOS
(Desfechos de Eficácia)

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

Angina instável com 
necessidade de 

revascularização
- -

❖ redução de 22% 
RR: 0,78; IC95%: 0,70 a 0,88

Hospitalização por 
angina instável

-

❖ não foi observada redução 
estatisticamente significativa

(OR: 0,84; IC95%: 0,68 a 1,04)

-

Mortalidade geral e 
cardiovascular

❖ não foi observado efeito 
significativo do tratamento 

em desfechos de mortalidade

(OR: 1,03; IC95%: 0,79 a 1,31 e 
OR: 1,02; IC95%: 0,78 a 1,33, 

respectivamente)

❖ não foi observada redução 
estatisticamente significativa da 

mortalidade total ou 
cardiovascular

(OR: 0,85; IC95%: 0,72 a 1,01 e 
OR: 0,88; IC95%: 0,72 a 1,08, 

respectivamente)

❖ não foi demonstrado 
benefício estatisticamente 

significativo para mortalidade 
por todas as causas ou 

cardiovascular

(RR: 1,04; IC95%: 0,91 a 1,19 e 
RR: 1,04; IC95%: 0,64 a 1,70, 

respectivamente)
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RESULTADOS
(Desfechos de Segurança)

Desfecho Talasaz et al., 2021 (30)

Evento adverso grave
(1 ECR;  27.564 
participantes)

❖ EAs graves: RR de 1,00 (IC95%: 0,96 a 1,04)¹

¹ Sem aumento ou redução relevante na estimativa de risco sugerindo um perfil de 
segurança semelhante

Demais desfechos
(2 ECRs; 28.532 
participantes)

❖ Reação local: RR de 1,37 (IC95%: 0,29 a 6,36)²
❖ Nova diabetes mellitus: RR de 1,10 (IC95%: 0,43 a 2,81)²
❖ Desordem neurocognitiva: RR de 1,08 (IC95%: 0,90 a 1,29)

❖ Mialgia: RR de 1,10 (IC95%: 0,43 a 2,81)²

² Sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos, com IC 95% 
majoritariamente amplos, englobando tanto reduções quanto aumentos relevantes do 

risco
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QUALIDADE METODOLÓGICA

❑ Os Pareceristas utilizaram a ferramenta  de avaliação de risco de viés AMSTAR-2 para avaliar as revisões 

sistemáticas (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 domínios críticos como: 

▪ ausência de protocolo previamente registrado, de lista de estudos excluídos com justificativa para 

exclusão e das fontes de financiamento.

❑ Adicionalmente, os Pareceristas avaliaram o risco de viés dos estudos individuais incluídos nas revisões 

sistemáticas utilizando a ferramenta Rob2.0 da Cochrane. 

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

demais foram considerados de “baixo risco de viés”. 
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA (GRADE)

Sumário de Resultados: 

Evolocumabe comparado a placebo para prevenção secundaria

Intervenção: Evolocumabe
Comparação: placebo

Desfechos

Efeitos absolutos potenciais* (95% CI)
Efeito relativo

(95% CI)

№ de 
participantes

(estudos)

Certainty of the 
evidence
(GRADE)

ComentáriosRisco com 
placebo

Risco com 

Evolocumabe

MACE 115 por 1.000
98 por 1.000
(105 para 91)

RR 0.85
(0.79 para 0.91)

28.668
(3 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Heterogeneidade

Infarto do miocárdio 45 por 1.000
33 por 1.000
(37 para 29)

RR 0.73
(0.65 para 0.82)

29.000
(4 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Intervalo de confiança amplo, 
Heterogeneidade

AVC 19 por 1.000
15 por 1.000
(17 para 12)

RR 0.79
(0.65 para 0.94)

28.532
(2 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Intervalo de confiança amplo, 
Heterogeneidade

Revascularização 72 por 1.000
56 por 1.000
(61 para 51)

RR 0.78
(0.71 para 0.85)

28.804
(4 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Heterogeneidade

Mortalidade 30 por 1.000
31 por 1.000
(35 para 27)

RR 1.04
(0.91 para 1.18)

29.000
(4 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Heterogeneidade

Mortalidade 
cardiovascular

20 por 1.000
21 por 1.000
(24 para 18)

RR 1.04
(0.91 para 1.18)

27.871
(2 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Heterogeneidade

Eventos adversos 
graves

253 por 1.000
255 por 1.000
(266 para 243)

RR 1.01
(0.96 para 1.05)

27.832
(2 ECRs)

⨁⨁⨁
Moderada

Heterogeneidade

O risco no grupo de intervenção (e seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da 
intervenção (e seu IC 95%).CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

A certeza foi 

considerada 

moderada para 

todos os 

desfechos 

(imprecisão em 

alguns dos 

resultados e 

variabilidade na 

magnitude de 

efeito entre os 

estudos).
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CONSIDERAÇÕES SOBRE A ANÁLISE DE EFICÁCIA E SEGURANÇA

❑ As evidências são oriundas de 3 revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados que avaliaram a 

eficácia e a segurança do evolocumabe em pacientes adultos com doença cardiovascular aterosclerótica 

estabelecida, com certeza da evidência considerada MODERADA para todos os desfechos analisados.

❑ De acordo com as evidências disponíveis, o tratamento com evolocumabe provavelmente reduz o risco de 

ocorrência de eventos cardiovasculares maiores (MACE) em 15% (RR 0.85; IC 95% 0.79-0.91), em pacientes 

em prevenção secundária, quando comparado ao placebo e tratamento padrão. 

❑ Porém, não foi identificado benefício na redução da mortalidade por todas as causas ou cardiovascular. 

❑ O perfil de segurança sugere semelhança entre os grupos comparados (RR 1,01; 0,96-1,05), sem aumento 

de eventos adversos graves com o uso do evolocumabe. 

❖ LIMITAÇÕES: curto tempo de seguimento dos estudos, diferenças nas definições de MACE, bem como 

variações no cuidado padrão com estatinas utilizados pelos paciente.
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AGÊNCIAS DE ATS

❖ Evolocumabe tem recomendação de uso para pacientes com alto risco cardiovascular, na dosagem 

de 140 mg a cada duas semanas, para redução de LDL-c e prevenção secundária de eventos 

cardiovasculares pelas agências internacionais: 

▪ NICE – Reino Unido;

▪ SMC – Escócia;

▪ CDA – Canadá;

▪ HAS – França;

▪ G-BA – Alemanha; e,

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

❖ A CONITEC avaliou e não recomendou a incorporação no SUS do evolocumabe para tratamento de 

pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigótica.



16

AVALIAÇÃO ECONÔMICA

Resultados do estudo de custo-utilidade apresentado pelo PROPONENTE:

Comparador RCUI

Estatinas de média e alta potência ou placebo R$ 264.619,11/AVAQ

RESSALVAS: 

• Os pareceristas consideraram os comparadores inadequados. O correto 
seria tratamento padrão com estatinas com ou sem ezetimiba em comparação ao 
evolocumabe;

• Falta de clareza na descrição do modelo e dos parâmetros empregados: 12 estados de 
saúde principais e um estado que agrupa outros eventos cardiovasculares, além de 
estados de saúde compostos, que são uma combinação de dois ou três estados de 
saúde pós-evento, mas estes estados não foram incluídos na representação 
esquemática do modelo.
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

RESSALVAS (continuação): 

• A eficácia do tratamento com evolocumabe foi expressa como a redução do risco de 
eventos cardiovasculares estimada de forma indireta a partir da redução do LDL-c e 
não está claro porque o PROPONENTE optou pela abordagem indireta em detrimento 
da utilização dos dados diretos, ou seja, os hazard ratio (HR) estimados para cada tipo 
de evento cardiovascular entre os braços intervenção e controle estimados no estudo 
FOURIER;

• Existem limitações no método 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 honorários praticados em procedimentos ambulatoriais 
(médicos, laboratórios, clínicas) e em procedimentos realizados em ambiente 
hospitalar nos estabelecimentos que prestam serviço às operadoras de planos de 
saúde. Porém, não são disponibilizadas as informações relativas a diárias e taxas, 
medicamentos ou materiais utilizados nos atendimentos. Além disso, é importante 
(cont.)
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

RESSALVAS (continuação): 

• destacar que, por força de decisão judicial, o preenchimento de CID nas guias do TISS 
ocorre de forma opcional e apenas para os eventos de internação. Dessa forma, 
embora o painel D-TISS traga essa informação, quando fornecida, possivelmente será 
um dado subnotificado, sendo inadequada sua utilização para o estimar cenários nas 
análises econômicas e de impacto orçamentário apresentadas no âmbito das 
propostas de atualização do Rol da ANS. Da mesma forma, o painel não apresenta 
valores de procedimentos atrelados aos códigos CID, não sendo possível extrapolar os 
dados de valores e quantidades de procedimentos aos dados de quantidades por 
cada CID.
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrão da ANS

Itens Resultados

Comparador: Estatinas de média e alta potência

População-alvo: Média anual de 102.946 pacientes

Difusão:
Cenário 1: de 10% a 40% no 5º ano

Média anual de 25.848 pacientes tratados com a tecnologia 

Impacto orçamentário incremental:
R$ 4,7 bilhões em 5 anos (R$ 937,5 milhões média anual)
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

Comparativo entre a proposta e o parecer

Proposta RAC

População elegível 37.756 pacientes 102.946 pacientes

Difusão C1:  10% a 30%
C2: 10% a 40%

10% a 40%

População tratada C2:9.458 pacientes em média/ano 25.848 pacientes em média/ano

Impacto Incremental C1: R$ 204,3 milhões (média anual)
C2: R$ 251,4 milhões (média anual)

R$ 937,5 milhões (média anual)
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

Comparativo entre a proposta e o parecer - população elegível

• O demandante assumiu o pressuposto de que o número de internações com CID-10 de 
eventos cardiovasculares registrados no D-TISS seria equivalente ao número de pacientes 
elegíveis a cada ano por terem sofrido evento nos últimos 12 meses, o que não é adequado pelos 
seguintes motivos:
o Pacientes que sofreram evento no ano anterior ao primeiro ano da análise, e que seriam 

elegíveis ao tratamento por terem sofrido evento 12 meses anteriores, não foram 
considerados nos cálculos;

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 já explicado, o preenchimento de CID nas guias do TISS ocorre de forma opcional e 
apenas para os eventos de internação, de modo que, embora o painel D-TISS traga essa 
informação, quando fornecida, será, possivelmente, um dado subnotificado, não sendo 
adequada sua utilização para a estimação de número de pacientes atendidos.
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 N°    NOME   INSTITUIÇÃO 

 1   AILIME PERITO FEIBER HECK   COFFITO 

 2   ANNE KARIN DA MOTA BORGES   ANS 

 3   ANTONIO PAZIN FILHO   CNI HCFMRP USP 

 4   BEATRIZ TORRES   BIORED 

 5   BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO   ANS 

 6   CARLA VALÉRIA MARTINS RODRIGUES   ANS 

 7   CARMEN LÚCIA LUPI MONTEIRO GARCIA   COFEN 

 8   CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA   CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA 

 9   CASSIO IDE ALVES   ABRAMGE 

 10   CLAUDIA SOARES ZOUAIN   ANS 

 11   DANIEL BARAUNA 
 CONFEDERAÇÃO DAS SANTAS CASAS DE 
MISERICÓRDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES 
FILANTRÓPICAS - CMB 

 12   DANIELE DUARTE SAMBUGARO   NUDECON DPE/RJ 

 13   FABRICIO IMANISHI RUZON   PFIZER 

 14   FERNANDO SEIXAS ALVES 
 AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR 

 15   FLÁVIA CRISTINA DE ARAÚJO CORDEIRO   ANS 

 16   FLAVIA TANAKA   ANS 

 17   HELENA ESTEVES   ONCOGUIA 

 18   HELLEN HARUMI MIYAMOTO   FENASAÚDE 

 19   ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA   UNIDAS 

 20   JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO   ANS 

 21   JOSE ERNESTO DOS SANTOS   ABRAN 

 22   JÚLIA TUPINAMBÁS   UNIMED BR/ UNIMED BH 

 23   LEONARDO MOTTA SOARES    ANS  



 24   LUCIANA LOPES MENSOR   AMGEN BRASIL 

 25   LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA   FENASAÚDE 

 26   MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL   AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR - ANS 

 27   MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ   CNC 

 28   MARCUS CARVALHO BORIN   UNIMED DO BRASIL/BH 

 29   MARIA DE FÁTIMA TORRES FARIA VIEGAS   MTE 

 30   MARTA SUNDFELD   ANS 

 31   MAURICIO ALVES BARRETO   GRUPO DE APOIO AO PACIENTE 
CARDIOVASCULAR GAC COLABORE 

 32   MIRIAN CARVALHO LOPES    ANS  

 33   MIYUKI GOTO   ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA AMB  

 34   NADIA SPADA FIORI   ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE SAÚDE 
COLETIVA - ABRASCO 

 35   PAOLA DE SOUZA MARINHEIRO   ASTRAZENECA DO BRASIL 

 36   PATRÍCIA VIEIRA DE LUCA  
 ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE 
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR  

 37   PEDRO MAZILIO TOLEDO   ABRALE 

 38   PRISCILA TORRES    BIORED 

 39   RAUL DAIS DOS SANTOS FILHO   FACULDADE DE MEDICINA DA USP 

 40   RODRIGO FERNANDES ALEXANDRE   PFIZER  

 41   SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES   UNIMED DO BRASIL/UNIMED BH 

 42   SIMONE ASSUMPÇÃO PEROBA   CNC 

 43   TAMARA LEVY VALENTE DE CARVALHO DA SILVA   CFP 

 44   TATIANA CALI DE OLIVEIRA   FENASAÚDE 

 45   VÂNIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES   ANS 

 46   VICTOR BRAGA GONDIM TEIXEIRA   BIORED 

 47   WALACE DIAS FREITAS 
 MINISTÉRIO DO DESENVOLVIMENTO E 
ASSISTÊNCIA SOCIAL, FAMÍLIA E COMBATE À 
FOME - MDS. 
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