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Caso clinico

Masculino, 62 anos, branco, natural de Recife (PE), comerciante.

Q.D.

Paciente assintomatico quando, ha 90 dias, foi acometido por quadro de dor retroester-
nal em aperto, de forte intensidade, com irradiacio para o dorso e braco esquerdo. Na
ocasido, foi internado com quadro de infarto agudo do miocérdio.

Antecedentes pessoais

Tabagista de 20 cigarros/dia desde os 17 anos de idade, tendo parado quando teve o
infarto; nega ingestio de bebidas alcodlicas; sedentdrio; antecedentes de hipercolestero-
lemia e pré-diabetes sem tratamento regular; nega hipertensio arterial.

Hébitos alimentares

Nio fazia nenhuma restri¢ao alimentar. Hi 3 meses, reduziu muito a ingestio de alimentos
gordurosos e actcar.
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Antecedentes familiares

Maie era hipertensa e teve morte sibita aos 55
anos de idade; pai faleceu aos 30 anos de idade, viti-
ma de atropelamento; seu tinico irméo foi submetido
a revascularizagdo miocdrdica aos 48 anos de idade.

Exame clinico

BEG. Altura = 1,68 m; peso = 82 Kg; IMC = 29.1 Kg/m?
Circunferéncia abdominal = 105 cm; Pele normal;
Pulsos palpéveis e simétricos, sem sopros arteriais.
PA = 125 X 85 mmHg, RCR, FC = 72 bpm.
Auscultas cardiaca e pulmonar - normais.
Abdome - sem visceromegalias.

MMII - sem edema, pulsos normais.

Medicamentos

Acido acetilsalicilico 100 mg/dia
Metoprolol 50 mg/dia
Rosuvastatina 40 mg/dia
Ezetimiba 10 mg/dia

ECG

| | U 1,
SR G R it Wi WS SIRET SRR VS o o, BT YL S (U
i m T -1 | i [ II" T

TR e (e ey B i b = N
—— = j— X
I | |
|
|

- ~ = T T . [ S U S e LSS O
m” ] ¥ vF " i | \ i e
i

Exames

Glicose 136 mg/dL TGP 25U/L
HbAlc 6,6% TGO 27 U/L
Colesterol 184 mg/dL Creatinina 1,0 mg/dL
Triglicérides 140mgdL  TSH (miig’hﬁ 0
HDL-colesterol 44 mg/dL T4 livre (1101'1111;2(]1]5(/)(,{714 al)
LDL-colesterol 112 mg/dL CPK 47U/L

Lp(a) 55 mg/dL Acido trico 3,8 mg/dL
Conduta

As diretrizes definem que a intensidade do tra-
tamento da hipercolesterolemia deve ser baseada na
estratificacio do risco cardiovascular de cada individuo,
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cabendo aos com mais alto risco as intervencdes mais
agressivas, com metas mais rigorosas'. Assim, este pa-
ciente com antecedentes de infarto agudo do miocardio
e diabetes tipo 2 é considerado de risco muito alto,
tendo, portanto, meta de LDL-colesterol < 70 mg/dL.

Foi associado:

* Metformina de liberacao lenta - 2,0 gr/dia

* Evolocumabe 140 mg subcutineo de 2/2 semanas.

Paciente retornou em consulta apds trés meses,
assintomdtico e em uso regular dos medicamentos
prescritos. Relatava também estar realizando dieta sem
agticar e pobre em gordura saturada. Praticava cami-
nhadas cinco vezes/semana, com duragio aproximada
de 45 minutos.

Neste periodo, apresentou perda de 4 Kg e redugao
da cintura abdominal para 101 cm.

Laboratério
Glicose 102 mg/dL. TGP 23 U/L
HbAlc 6,1% TGO 31 U/L
Colesterol 115mg/dL.  Creatinina 1,1 mg/dL
ST S . e 1,9 mU/L
Iriglicérides 130 mg/dL.  TSH (normal até 4,0)
b y . o T 1,1 ng/dL.
HDL-colesterol 43 mg/dL T4 livre (normal de 0.7 a 18)
LDL-colesterol 46 mg/dl.  CPK 58 U/L
Lp(a) 36 mg/dL 1’\c.1d() 3,7 mg/dL
arico
Discussao

A introdugio das estatinas no arsenal terapéutico da
hipercolesterolemia modificou substancialmente a histéria
natural da doenga aterosclerdtica, a ponto de, nos dias atuais,
as estatinas constituirem farmacos de primeira linha na
prevengio priméria e secundéria da doenga aterosclerética.

Metanilise que incluiu mais de 90.000 participantes
em 14 estudos randomizados? com estatinas (Cholesterol
Treatment Trialists (CTT) Collaborators) demonstrou que
a reducio média de 1 mmol/L (38,7 mg/ dL) nos niveis de
LDL-colesterol (LDL-C) produz reducio consistente de
23% no risco de evento coronariano maior [morte corondria,
infarto do miocérdio (IM) nio fatal, internacio cardiaca,
revascularizagio miocirdica (RM) ou acidente vascular
cerebral (AVC)] em 5 anos. Ao mesmo tempo, esta metani-
lise demonstrou que reducoes mais agressivas de LDL-C
(2 a 3 mmol/L) reduziam ainda mais os eventos cardiovas-
culares, ao redor de 40 a 50%.

Neste contexto, existem fortes evidéncias de que a
terapia agressiva com altas doses de estatinas ou uso de
estatinas mais potentes com redugoes mais expressivas
das lipoproteinas aterogénicas reduz significativamente
mais os eventos cardiovasculares quando comparada a
utilizacio de doses habituais de estatinas (Figura 1)°.



Subanilise do estudo PROVE-IT* comparou a tera-
pia intensiva com atorvastatina 80 mg/dia com terapia
moderada com pravastatina 40 mg/dia em pacientes ap4s
sindrome corondria aguda. Os doentes tratados com
atorvastatina foram divididos pelos valores de LDL-C
ap6s quatro meses de tratamento: > 100 mg/dL (valor
de referéncia), > 80 a 100 mg/dL, > 60 a 80 mg/dL,
> 40 a 60 mg/dL e < 40 mg/dL (Figura 2). O grupo de
pacientes que atingiu LDL-C < 40 mg/dL e > 40 a
60 mg/dL apresentou significativamente menos eventos

50%

~
40% -

WOSCOPS

I

30% Ed I
TNTH CAREN -~ .T-IPS I |

20% | DEALm LIPS IPD | |
I

I

1

PROVET-ITH ~ = ASPEN |
10% | Apzm. < MPROSPER
~  MALLHATALT I
- SEARCH |
1 1 1 1 1 1 1 1

0 025 050 075 10 125 15 175 20

Redugio de eventos CV maiores*

Redugio LDL-C mmol/L

Adaptado de Cholesterol Treatment Trialists C, Baigent C, Blackwell L, Emberson
J, Holland LE, Reith C, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL
cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials.
Lancet. 2010;376(9753):1670-81.

Figura 1. Correlagio entre redugio absoluta no LDL-C e redugio

relativa nos eventos CV dos estudos clinicos randomizados™?.
*Definido como morte corondria, IM ndo fatal e internagio cardiaca com RM ou AVC.

cardiovasculares (morte, infarto, acidente vascular
cerebral, isquemia recorrente, necessidade de revascu-
larizagio) sem diferencas significativas nos parAmetros
de seguranga, incluindo musculo, figado, anormalidades
da retina, hemorragia intracraniana ou morte (Tabela 1)
quando se comparou os individuos que atingiram niveis
de LDL-C muito baixo (< 40 mg/dL) com o grupo com
de LDL-C entre 80 e 100 mg/dL.

O estudo IMPROVE-IT?® foi desenhado para avaliar se
a combinagio de ezetimiba + sinvastatina, ao promover
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* n = 256 <— Referéncia

5 >80-100
=
o
£ >60-80 eo—mm—1le n=576  080(059, 1,07
<
2
£ >40-60 o—l——=o| 1n=631 0,67 (0,50, 0,92)
<
=
B =4 —il— n =193 0,61 (0,40, 0,91)

0 Menor melhor 1 Maior melhor 2

Desfecho morte DAC, IM nio fatal, isquemia recorrente, revascularizagio

Adaptado de Wiviott SD, Cannon CE, Morrow DA, Ray KK, Pfeffer MA, Braunwald
E; PROVE I'T-TIMI 22 Investigators. Can low-density lipoprotein be too low? The safety
and efficacy of achieving very low low-density lipoprotein with intensive statin therapy: a
PROVE I'T-TIMI 22 substudy. J Am Coll Cardiol. 2005;46(8):1411-1416.

Figura 2. Razio de risco dos desfechos primérios comparado com o
LDL-C atingido < 100 mg/dL - subestudo PROVE-IT (TIMI 22)*4.
*Ajustado para idade, sexo, LDL-C basal, DM, infarto prévio.

LDL-C atingido (mg/dL)

Medidas de seguranca >80-100 >60-80 >40-60 <40 p Tendéncia

Efeitos adversos (EA) musculares

Mialgia 6,4 4,3 6,2 5,7 0,75

Miosite 0,4 0,6 0,6 0 0,64

CK>3xLSN 2.3 0,7 1,9 1,0 0,18

CK>10xLSN 0 0 0,3 0 0,45

Rabdomiélise 0 0 0 0 1,0
Efeitos adversos hepaticos

ALT> 3xLSN 3,2 3,0 3,2 2,6 0,98

Descontinuacio do farmaco 2,0 2,6 2.4 1,6 0,83
Outros 0.2

AVC hemorrigico 0,4 0’ 9 0 0 0,12

Efeito adverso na rotina 0,4 (’) 0 0 0,48

Suicidio/morte traumatica 0 94 0 0 1,0

Descontinuagio farmaco por qualquer EA 10,2 > 9,8 9,8 0,99
Medidas e eficicia

Morte 1,1 14 0,5 0,5 0,59

Morte DAC 0,5 0,5 0,0 0,0 0,06

Infarto do Miocidio 1,0 0,7 0,6 0,6 0,009

QQ AVC 0,8 0,9 1,6 1,6 0,32

Composto Primario 26,1 22,2 20,4 20,4 0,10

Tabela 1. LDL baixo e eventos adversos estudo PROVE-IT*. Tabela adaptada de Wiviott SD, Cannon CP, Morrow DA, Ray KK,
Pfeffer MA, Braunwald E; PROVE IT-TIMI 22 Investigators. Can low-density lipoprotein be too low? The safety and efficacy
of achieving very low low-density lipoprotein with intensive statin therapy: a PROVE IT-TIMI 22 substudy. ] Am Coll Cardiol.

2005;46(8):1411-1416.
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uma reduc¢io mais agressiva no LDL-C, promoveria um
beneficio adicional na reducio de eventos cardiovascu-
lares (CV) em pacientes com sindrome coronéria aguda
(SCA). Uma das hipéteses deste estudo foi tentar respon-
der a pergunta “Quanto mais baixo o LDL-C melhor?” A
reduc¢io do LDL-C de 70 mg/dL para niveis ainda mais
baixos (<55 mg/dL) promoveria um beneficio adicional
na reducio do risco CV?

Apés um ano de seguimento, o grupo que recebeu
terapia combinada experimentou redu¢io do LDL-C
de 24% (LDL-C de 69,5 versus 53,7 mg/dL) quando
comparado ao tratamento com sinvastatina isolada. O
grupo com terapia combinada apresentou redugio do
risco de desfechos primarios como morte cardiovas-
cular, infarto do miocirdio nio fatal, angina instavel
documentada que necessitou hospitalizacio, revas-
cularizacdo corondria (=30 dias) ou AVC em 6,4%
(p=0.016). Os maiores beneficios ocorreram no grupo
com mais de 65 anos de idade e portadores de diabetes.
Vale ressaltar que esses beneficios ndo foram acompa-
nhados de aumento de reagdes adversas musculares,
hepaticas ou aumento da incidéncia de cAncer®.

Estes dados sugerem fortemente que portadores de
sindrome corondria aguda poderiam se beneficiar ainda
mais com redugdes mais agressivas do LDL-C, com metas
menores que 50 mg/dL, como é o caso deste paciente,
reduzindo, com isso, o risco residual. Este paciente ja faz
uso de estatina potente em dose maxima associada a ezeti-
miba. Apesar disso, persiste fora da meta ideal de LDL-C.

Estudos com inibidores da PCSK9 (Proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9), nova classe de hipolipemian-
tes ja aprovados nos EUA e Europa, como o evolocumabe,
tnico aprovado no Brasil, t¢ém demonstrado reducoes
draméticas nas taxas de LDL-C, ao redor de 60%°.

O evolocumabe ¢ indicado para pacientes com hiper-
colesterolemia e dislipidemia mista que apresentam alto
risco cardiovascular. Fazem parte desta populacio adultos
sob terapia maxima de estatina tolerada com hipercoleste-
rolemia familiar heterozigotica ou portadores de doenca
aterosclerética clinica como, por exemplo, pacientes com
histéria de acidente vascular cerebral ou infarto do miocar-
dio, que necessitam de reducgses mais intensas do LDL-C.
E também indicado isoladamente ou em combinacio com
outras terapias hipolipemiantes para os pacientes intoleran-
tes A estatina, para aqueles cuja estatina é contraindicada ou
para adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais
com hipercolesterolemia familiar homozigética’.

Na Figura 3, observam-se os efeitos do evolocumabe
nas taxas de LDL-C durante seguimento médio de 48
semanas de um grupo com tratamento usual da hiperco-
lesterolemia comparado ao tratamento usual associado ao
inibidor da PCSK9®. Uma anilise post hoc demonstrou
reducio significativa de eventos CV compostos (53%)
representados por morte, infarto do miocardio, angina ins-
tavel ou insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) necessitando
hospitalizacio, acidente vascular cerebral ou isquemia
cerebral transitéria no grupo que recebeu o evolocumabe
comparado ao grupo placebo, sendo que os beneficios ja
comegaram em fases precoces do tratamento.
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Sabe-se que a funcionalidade e o ntimero de receptores
de LDL (LDL-R) expressos na superficie dos hepatécitos
constitui fator determinante dos niveis plasmaticos de
LDL. O LDL circulante se liga aos LDL-R na superficie
do hepatdcito, libera seu contetido para o endossoma e,
posteriormente, o receptor € reciclado de volta a superfi-
cie do hepatdcito para captar mais particulas de LDL do
plasma. Em condigdes normais, o LDL-R refaz este ciclo
aproximadamente 150 vezes até que sejam degradadas®.

A PCSK9 é uma enzima que desempenha um papel
importante no metabolismo lipidico, modulando a densida-
de de LDL-RY. Sintetizada no nicleo celular e secretada
pelos hepatocitos, ela se liga aos LDL-R, ocasionando sua
degradacio. Estudos realizados em animais e mutagdes em
seres humanos demonstraram que o ganho de fungio da
PCSKO9 ocasionava o aumento da degradacio dos LDL-R
com elevages draméticas nas concentragdes de LDL. Em
contrapartida, mutacoes de perda de fun¢io da PCSK9
tém o efeito oposto: aumentam a densidade do LDL-R na
superficie dos hepatdcitos, com o consequente aumento
da remocio de particulas de LDL e reduc¢io do LDL-C.
Assim, a inibicio da PCSK9 previne a liga¢io LDL-R ao
PCSK9 e a subsequente degradacio lisossomal do LDL-R,
aumentando a densidade do receptor na superficie do he-
patdcito e a depuracio das particulas circulantes de LDL.

Dados de segurancga de dois grandes estudos em
fase 2 e 3 com evolocumabe realizados com um grande
nimero de pacientes por um periodo de pelo menos dois
anos de seguimento mostraram que pacientes que atingiram
niveis de LDL-C muito baixo (<25 mg/dL) nio tiveram
qualquer aumento em eventos adversos (EA) clinicos e/ou
laboratoriais comparados com aqueles com LDL-C maior
ou do grupo controle (Tabela 2). Taxas elevadas

140
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N=4465 N=1258 N=4259 N=4204 N=1243 N=3727

*De Outubro de 2011 a Junho de 2014, foram incluidos um total de 4465 pacientes
no programa OSLER (1324 pacientes no OSLER-1 e 3141 pacientes no OSLER-2 o que
representa 74.1% dos pacientes elegiveis nos estudos primarios. Os niveis de LDL-C
foram medidos em ambos estudos OSLER-1 e OSLER-2 nas semanas 12,14 e 48 e no
OSLER-1 nas semanas 4 e 36.

Adaptado de Sabatine MS, Giugliano RE. Wiviott SD, et al. Open Label Study of
LongTerm Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and
Safety of Evolocumab in Reducing Lipids and Cardiovascular Events. N Engl | Med.
2015;372:1500-1509.

Figura 3. Comportamento do LDL-C no estudo OSLER com

evolocumabe®.



Pacientes com evolocumabe estratificado

pelo LDL-C minimo atingido Todos com Tratamento
evolocumabe padrao
<Bmgdl  25a40mgdl  <HOmgdL 240mgdL (=276 (n=1489)
(n=773) (n=1759) (n=1532) (n=1426)
Eventos adversos (%)
Qualquer 70,0 68,1 69,1 70,1 69,2 64,8
Grave 7,6 6,9 7.2 7.8 7.5 7.5
Muscular 4,9 7,1 6,0 6,9 6,4 6,0
Neurocognitivo 0,5 1,2 0,8 1,0 0,9 0,3
Resultados laboratoriais
ALT/AST>3XLSN 0,9 0,8 0,8 1,3 1,0 1,2
CK>5xLLSN 0,4 0,9 0,7 0,5 0,6 1,2

Tabela 2. OSLER - Eventos adversos pelos niveis de LDL-C atingidos. Tabela adptada de Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott
SD, et al. Open Label Study of LongTerm Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and Safety of
Evolocumab in Reducing Lipids and Cardiovascular Events. N Engl | Med. 2015;372:1500-1509.

de lipoproteina (a) (Lp(a)) estio associadas com um risco
elevado de doenga coroniria aterosclerdtica. Estudos tém
demonstrado o efeito benéfico dos inibidores da PCSK9
na reducao da Lp(a). No estudo LAPLACE-TIMIY, o
evolocumabe reduziu a Lp(a) em pacientes com hiperco-
lesterolemia ja em uso de estatina em até 32%. Em outro
estudo'?, o evolocumabe administrado durante 12 semanas
reduziu a Lp(a) em comparagio com o grupo controle em
29,5% na dose de 140 mg a cada duas semanas e promoveu
uma diminuicio de 24,5% na dose de 420 mg administrada
a cada quatro semanas. Além da expressiva reducio do
LDL-C com os inibidores da PCSK9, a diminuicio das
concentragoes séricas da Lp(a) podem contribuir ainda mais
para a reducio de eventos cardiovasculares.

Referéncias

1.V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengio da Aterosclerose.
Arq Bras Cardiol. 2013;101(4 Supl.1):1-22.

2. Baigent C, Keech A, Kearney PM, et al. Efficacy and safety of choleste-
rol-lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90,056
participants in 14 randomised trials of statins. Lancet. 2005;366:1267-1278.

3. Cholesterol Treatment Trialists C, Baigent C, Blackwell L, Emberson J,
Holland LE, Reith C, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering
of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in
26 randomised trials. Lancet. 2010;376(9753):1670-1681.

4. Wiviott SD, Cannon CP, Morrow DA, Ray KK, Pfeffer MA, Braunwald
E; PROVE I'T-TIMI 22 Investigators. Can low-density lipoprotein be too
low? The safety and efficacy of achieving very low low-density lipoprotein
with intensive statin therapy: a PROVE I'T-TIMI 22 substudy. J Am Coll
Cardiol. 2005;46(8):1411-1416.

5. Cannon CPB Blazing MA, Giugliano RE et al. Ezetimibe added to statin the-
rapy after acute coronary syndromes. N Engl ] Med. 2015;372(25):2387-2397.

6. Robinson JG, Nedergaard BS, Rogers W], et al. Effect of evolocumab or ezeti-
mibe added to moderate or high-intensity statin therapy on LDL-C lowering
in patients with hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized clinical
trial. JAMA. 2014;311:1870-1882.

Conclusao

As estatinas ainda constituem a base do tratamento da
hipercolesterolemia e da reduc¢io do risco cardiovascular
devido a sua eficicia na diminui¢io do LDL-C. Evidéncias
dos resultados com a ezetimiba enfatizaram a importancia
da redugio mais agressiva das taxas de LDL-C para dimi-
nuir ainda mais o risco cardiovascular. Nesse sentido, os
inibidores da PCSK9 representam uma nova e importante
contribui¢io para esse esfor¢o, especialmente para os pa-
cientes fora da meta de LDL-C com terapia usual méxima
tolerada, pacientes com hipercolesterolemia familiar grave,
pacientes com doenga cardiovascular clinica e pacientes com
intolerincia as estatinas. Estudos clinicos tém demonstrado
a eficdcia e seguranca desta nova classe de hipolipemiantes.
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UMA TERAPIA HIPOLIPEMIANTE REVOLUCIONARIA QUE PROPORCIONA

REDUCOES INTENSAS E PREVISIVEIS DO LDL-C COM SIMPLES ADMINISTRAGAO

NO LAPLACE-2
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Referéndias: 1. Robinson JG, Nedergaard BS, Rogers WJ, et al. Effect of evolocumah or ezetimibe added to moderate or high-intensity statin therapy on LDL-Cloweringin patients with hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized dinical trial. JAMA. 2014;311:1870-1882.
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REPATHA™ (evolocumabe). INDICACOES: Hipercolesterolemia e Dislipidemia Mista: indicado para adultos com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigdtica e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta: em combinagdo a estatina ou a estatina mais
outras terapias hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir os niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o méximo de dose de estatina tolerada, ou isoladamente ou em combinaggo a outras terapias hipolipemiantes em pacientes que séointolerantes a estatina,
ou paraaqueles cujo a estatina é contraindicada. Hipercolesterolemia Familiar Homozigética: indicado em aduttos e adolescentes com 12anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar homozigética em combinaggo a outras terapias hipolipemiantes. O efeito de REPATHA™
sobre a morbidade e mortalidade cardiovascular ainda néo foi determinado. CONTRAINDICACOES: contraindicado em padientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excpiente. ADVERTENCAS E PRECAUCOES: Terapias Hipolipemiantes Concomitantes:
Quandousar REPATHA™em combinagdo as estatinas ou outras terapias hipolipemiantes (por exemplo, ezetimiba), o médico presaitor deve consultar as sedes Contraindicagdes e as Adverténdias e Precaugbes da bula para aquelas medicacdes. Interferéncia em Testes Laboratoriais
e Diagndsticos: Nao conhedido. Gravidez: Néo hé dados ou dados limitados do uso de REPATHA™ em mulheres gravidas. Estudos em animais néo indicam direta ou indiretamente efeitos reacionados a toxicidade reprodutiva. REPATHA™ néo deve ser usado durante a gravideza
menos que a condigdo dinica da mulher necessite de um tratamento com evolocumabe. Categoria B para gravidez: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientado médica. Lactagao: Néo se sabe se evolocumabe é excretado no leite humano. Orisco
deamamentarrecém-nascdos ndo pode serexcluido. Fertilidade: Néo hd dados disponiveis sobre o efeito de evolocumabe sobre a fertilidade humana. Pediatria: A seguranca e eficacia de REPATHA™ em combinagdo com dieta e outras terapias de redugdo do LDL-Cem adolescentes
com hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo) que necessitam de redutores adicionais de LDL-C foram estabelecidas com hase nos dados de 12 semanas, em um ensaio controlado por placebo, que induiu 10 adolescentes (de 13 a 17 anos de idade) com HFHo. O perfil de
sequranga de REPATHA™ nestes adolescentes foi similarao desaito para padientes adultos com HFHo. A seguranca e eficada de REPATHA™ néo foi estabelecida em padientes pedidtricos com HFHo menores de 13 anos. A sequranga e eficada de REPATHA™ ndofoi estabelecidaem
padentes pedidtricos com hiperlipidemia priméria (hipercolesterolemia familiar heterozigatica (HFHe), ndo familiar e dislipidemia mista. Geriatria: Do ntimero total de 6.026 padientes nos estudos dinicos de REPATHA™, 1.779 (30%) tinham > 65 anos de idade, enquanto 223 (4%)
tinham > 75 anos deidade. Néo foram observadas diferengas globais na sequranca ou eficadi entre esses padientes e os padientes mais jovens. Insuficiéndia Renal: Padientes com comprometimento renal grave (definido como [TFGe] < 30 mL/min/1,73 m2) néo foram estudados.
REPATHA™ deve ser usado com cautela em padientes com insufidéncia renal grave. Insuficiéndia Hepatica: Em padientes com insuficiéndia hepatica moderada, uma redugéio na exposicao total de evolocumabe foi observada que pode levar a um efeito reduzido sobre a redugdo do
LDL-C. Portanto, um acomrganhamento de perto deve ser garantido para esses padientes. Padientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C) ndo foram estudados. REPATHA™ deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéndia hepética grave. Limitagoes de
uso: 0 efeito de REPATHA™ na morhidade e mortalidade cardiovascular ndo foi determinado. Reagdes Alérgicas: Reagdes de hipersensibilidade (por exemplo, erupgdo cutanea, urticaria) foram relatados em padientes tratados com REPATHA™, induindo alguns que levaram a
descontinuagdo da terapia. Se sinais e sintomas de reages alérgicas graves ocomrerem, interomper o tratamento com REPATHA™, proceder de acordo com o tratamentto padido e monitorar até que os sinais e sintomas sejam resolvidos. Borracha natural seca: A protegdo da agulha
da caneta preenchida SureClick é feita de bonracha natural seca (um derivado do létex), que pode causar reagdes alérgicas. Teor de sddio: Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23mg) por dose, ou seja, é praticamente “livre de sédio”. Efeitos sobre a capacidade de
dirigire operarmégquinas: REPATHA™ nao possui influéndiana capacidade de dirigir ou operarmaguinas. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Néio foram conduzidos estudos de interagdo medicamentosa para REPATHA™. Alinteracofarmacocinética entre estatinas e evolocumabe
foi avaliada nos estudos dinicos com REPATHA™. Foi observado um aumento de aproximadamente 20% no dearance de evolocumabe em padentes que receberam concomitantemente estatinas. Esse aumento do dearance é em parte mediado pelas estatinas aumentando a
concentragdo de Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9) que ndo teve impacto adverso no efeito farmacodinamico de evolocumabe sobre os lipidios. Néo sdo necessérios ajustes nas doses de estatina quando usadas em combinago ao REPATHA™. Néo hd estudos
sobre ainteragdo farmacodinética e farmacodinamica entre REPATHA™ e outras drogas hipolipemiantes além de estatinas e ezetimiba que foram realizados. POSOLOGIA: Hipercolesterolemia Priméria (Familiar heterozigdtica e ndo familiar) e Dislipidernia Mista em adultos: A dose
recomendada de REPATHA™ é de 140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg uma vez ao més; ambas as doses sao dinicamentte equivalentes. Hipercolesterolemia Familiar Homozigdtica em aduttos e adolescentes de 12 anos de idade e adma: A dose recomendada é de 420 mg
umavez.ao més. Pacientes com Insuficiéncia Renal: Néo € necessdrio ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal leve a moderado. Dose em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Néo € necessdrio ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepético leve.
Dose em Padientes Idosos (> 65 anos de idade): Néo € necessdrio ajuste de dose em padientes idosos. Populagdo pedidtrica: A sequranga e eficidade REPATHA™ em criangas menores de 18 anos ndo foram estabelecidas na indicagdo para hipercolesterolemia primaria familiar
heterozigdtica e ndo familiar e dislipidemia mista. N&o hé dados disponiveis. A sequranca e eficicia de REPATHA™ em ariangas menores de12 anos ndo foi estabaledida para hipercolesterolemia familiar homozigdtica. Nao hd dados disponiveis. Método de Administrado: Uso
subcutdneo. REPATHA™ é uma injecdo subcutanea administrada no abdomen, coxa ou na parte superior do brago. Os locais de injegdo devem ser altemados e as injegdes ndo devem ser administradas em dreas onde a pele seja sensivel, ou esteja machucada, vermelha ourrigida.
REPATHA™ ndo deve ser administrado por via intravenosa ou via intramuscular. A dose de 420 mg uma vez a0 més deve ser administrada utilizando-se 3 canetas preenchidas Suredlick consecutivamente dentro de 30 minutos. REPATHA™ destina-se a autoadministragdo apds
treinamento apropriado. A administrado de REPATHA™ deve ser também realizada por um individuo que tenha sido treinado para administrar o produto. Contém apenas uma dose. Para instruges de administragdo ver “Intrugdes de Uso”. Instrugdes Espediais para Uso e
Manipulago: Antes da administragao, a solucao deve ser verificada. Néo use a solugao se conter particulas ou se estiver turva ou com descoloragéo. Para evitar desconforto nolocal dainjegdo, deixe a caneta preenchida SureClick em temperatura ambiente (até 30°C) antes dainjecdo.
Utilize o contetido inteiro da caneta preenchida SureClick. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéndias locais. Instrugdes detalhadas para a administrago de REPATHA™ sdo fomecidas com o produto. REACOES ADVERSAS:
Resumo do perfil de sequranga: As reagdes adversas mais comumente reportadas durante os estudos pivoatis de hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista, nas doses recomendadas, foram nasofaringite (4,8%),infecgdo do trato respiratdrio superior (3,2%), dor nas costas
(3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) e natiseas (2,1%). O perfil de sequranga na populagéo com hipercolesterolemia familiar homozigética foi consistente com o demonstrado na hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e ndo familiar) e na dislipidemia mista. Desarigio
dasreages adversas selecionadas: Reagdes no local da injeco: As reagdes mais frequentes nolocal da injegdo foram eritema, dor nolocal e hematomas. Populagao pedidtrica: Existem poucos dados disponiveis sobre o uso de REPATHA™ na populagdo pedidtrica. Quatorze padientes
entre 12 e 18anos deidade com hipercolesterolemia familiar homozigdtica foram induidos nos estudos dinicos. Néo foram observadas diferengas globais na seguranca ou eficécia entre os pacientes adultos e adolescentes com hipercolesterolemia familiar homozigdtica. A seguranca
eeficada de REPATHA™ em padientes pedidtricos com hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista ndo foi estabelecida. Populagdo geridtrica: Embora problemas de seguranca nao tenham sido observados em padentes com mais de 75 anos, os dados sao limitados neste
subgrupodeidade. Do total de 6026 pacientes nos estudos dinicos de REPATHA™, 1779 (30%) foram > 65 anos de idade, enquanto 223 (4%6) foram >75 anos de idade. Nao foram observadas diferencas globais em sequranca ou eficadia entre esses pacientes e pacientes maisjovens.
Imunogenicidade: Nos estudos dinicas, 0,1% dos pacientes (7 de 4.846 padientes com hiperlipidemia priméria e dislipidemia mista e 0 de 80 padientes com hipercolesterolemia familiar homozigdtica) tratados com pelo menos uma dose de REPATHA™ tiveram teste positivo para
desenvolvimento de anticorpos de ligagdo (4 desses pacientes tiveram anticorpos transitdrios). Os pacientes cujo soro foi positivo para anticorpos de ligado foram avaliados adicionalmente para anticorpos neutralizantes e nenhum dos padientes foi positivo para anticorpos
neutralizantes. A presenga de anticorpos de ligagao antievolocumabe no teve impacto sobre o perfil farmacodinético, a resposta dinica, ou a seguranca de REPATHA™. Atengdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficada e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado cometamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou  desconheddos. Nesse caso, notifique os eventos adversos através do Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilandia Sanitéria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento. MS 1.0244.0007. Venda sob presaicao médica. AO PERSISTIREM 05 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA
SER CONSULTADO. Distribuicao exdusiva a dasse médica. (MB-REP 1-0).

CONTRAINDICACOES: CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE AO PRINCIPIO ATIVO OU A QUALQUER EXCIPIENTE. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: NAO SAQNECESSARIOS AJUSTES NAS DOSES DE ESTATINA QUANDO USADAS EM COMBINAGAO AO REPATHA™,
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0800 264 0800 Material promocional aprovado de acordo com regulamentago local, destinado apenas a profissionais de satide prescritores e dispensadores. AMN
A Amgen recomenda o uso dos seusmedicamentos de acordo com a aprovagao regulatria local. Todas as referéncias citadas neste material estdo
disponiveis mediante solicitagéo dos referidos profissionais de satide no SIC (Servico de Informacdes Cientificas),
de segunda a sexta-feira, das 8h as 17h, através do nimero gratuito 0800 742 0800 e/ou e-mail sicbrasil@amgen.com. i
Bula aprovada pela ANVISA em 18/04/2016. Ca rd Iovascu Ia r

sachrasil@amgen.com





