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Caso clinico

Feminino, 38 anos, branca, natural de Sao Paulo (SP), costureira.

Q.D.

Paciente com antecedente de infarto do miocardio ha 5 anos, quando foi sub-
metida a revasculariza¢io miocardica. Desde entio, encontra-se assintomatica.
Antecedentes pessoais

Ex-tabagista de 10 cigarros/dia, tendo parado aos 33 anos de idade quando
teve o infarto; nega ingestao de bebidas alcodlicas; sedentéria; sabe ter colesterol
alto desde a adolescéncia; nega hipertensao arterial ou diabetes.

Habitos alimentares

Evita alimentos gordurosos desde que teve o infarto.
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Antecedentes familiares

A mae era hipertensa, tinha colesterol alto
e teve morte subita aos 46 anos de idade; o pai
tem 65 anos e é saudavel; o irméao foi submetido
a revascularizacio miocardica aos 42 anos de
idade e a irma de 35 anos de idade tem coles-
terol elevado.

Exame clinico

BEG. Altura = 1,72 m; peso = 69 Kg; IMC =
23.3 Kg/m?

Circunferéncia abdominal = 88 cm

Pele com xantelasma presente e arco coérneo
presente (Figura 1).

Pulsos palpaveis e simétricos, sem sopros arteriais.
PA = 120 X 70 mmHg, RCR, FC = 70 bpm.
Auscultas cardiaca e pulmonar - normais.
Abdome — sem visceromegalias.

MMII- sem edema, pulsos normais.

L J

Figura 1. Imagens cedidas pelo autor André Faludi.

Medicamentos

* Acido acetilsalicilico 100 mg/dia
* Atenolol 50 mg/dia
* Parou com hipolipemiante (estatina) h4 aproxi-

madamente 6 meses

Exames
Glicose 92 mg/dL. | TGP 21 U/L
HbAlc 54% |TGO 18 U/L
Colesterol 364 mg/dL| Creatinina 1,0 mg/dL
il 2t 1,6 mU/L
Triglicérides 105 mg/dL| TSH (normal até 4,0)
, . 1,0 ng/dL,
HDL-colesterol 45 mg/dL | T4 livre (normal de 0.7 a L8)
LDL-colesterol 298 mg/dL| CPK 37 U/L
Lp(a) 63 mg/dL | Acido Grico 4,8 mg/dL
Discussao

Na presencga de valores elevados de LDL-co-
lesterol (LDL-C), acima de 190 mg/dL, como
desta paciente, deve-se sempre considerar e pes-
quisar a hipercolesterolemia familiar (HF). Temos
utilizado na prética o critério Dutch Lipid Clinic
Network (Dutch MEDPED) (Tabela 1).!

Esta paciente apresenta um total de 12 pontos,
ou seja, apresenta diagnéstico de certeza de HE
Vale ressaltar que, sempre apos o diagndstico de
HE deve-se proceder ao rastreamento em cascata
com a finalidade de diagnosticar os membros da
familia com a doenga e iniciar o tratamento com
precocidade.

* 1 ponto = parente de primeiro grau portador
de doenca vascular/corondria prematura.

* 2 pontos = paciente portador de doenca arterial
coronaria prematura.

* 4 pontos = arco corneano < 45 anos

* 5 pontos = nivel de LDL-C de 298 mg/dL

A maioria desses pacientes com HF na forma
heterozigdtica é assintomética até o aparecimento
das complicagdes cardiovasculares, resultante da
exposic¢ao durante anos a valores muito elevados
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de colesterol. As vezes se observam sinais visiveis
de aumentos extremos de colesterol, tais como
arco cérneo e xantomas.

As diretrizes definem que a intensidade do trata-
mento da hipercolesterolemia deve ser baseada na es-
tratificagiio do risco cardiovascular de cada individuo,
cabendo aos com mais alto risco as intervengdes mais
agressivas, com metas mais rigorosas. Assim, como
esta paciente com HF e antecedentes de doenca
arterial coronéria é considerada de risco muito alto,
estabeleceu-se a meta de LDL-C < 50 mg/dL.

Parametro Pontos

Historia familiar
Parente de primeiro grau portador de
doenca vascular/coronaria prematura 1
(homem < 55 anos, mulher < 60 anos) OU

Parente adulto de 1° ou 2° grau com
colesterol total > 290 mg/dL

Parente de 1° grau portador de xantoma
tendinoso e/ou arco corneano OU
Parente de 1° grau < 16 anos com
colesterol total > 260 mg/dL

Historia clinica
Paciente portador de doenca arterial
corondria prematura (homem < 55 anos, 2
mulher < 60 anos)

Paciente portador de doenca arterial
cerebral ou periférica prematura (homem 1
< 55 anos, mulher < 60 anos)

Exame fisico

Xantoma tendinoso

I

Arco corneano < 45 anos
Nivel de LDL-C (mg/dL)

> 330 mg/dL.

250 — 329 mg/dL

190 — 249 mg/dL,

155 — 189 mg/dL.
Anilise de DNA

Presenca de mutacio funcional do gene

do receptor de LDL, da apoB100 ou da 8
PCSK9

Diagnostico de HF

— W Ut @

Certeza de > § pontos

Provével se 6-8 pontos

Possivel se 3-5 pontos

Tabela 1. Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED) —

Critérios para o diagnéstico de hipercolesterolemia familiar.
Tabela adaptada de: Austin MA, Hutter CM, Zimmern RL, Humphries SE.
Genetic causes of monogenic heterozygous familial hypercholesterolemia: a
HuGE prevalence review. Am J Epidemiol. 2004;160(5):407-420.
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Conduta 1

A paciente foi medicada com atorvastatina 80
mg/dL ao dia e retornou em consulta apds trés
meses assintomética e em uso regular dos medi-
camentos. Relatava também estar realizando dieta
pobre em gordura saturada e 4cidos graxos trans
e praticar caminhadas cinco vezes/semana com
duracio aproximada de 40 minutos.

Laboratdério
Glicose 94 mg/dL. | TGP 23 U/L
HbAlc 5.6 % TGO 24 U/L
Colesterol 202 mg/dL | Creatinina 1,1 mg/dL
T Al 1.9 mU/L
Triglicérides 81 mg/dL. | TSH (normal até 4,0)
1,1 ng/dL
HDL-colesterol 43 mg/dL | T4 livre (normal de
0,7a1,8)
LDL-colesterol 142.8 mg/dL| CPK 112 U/L.
Lp(a) 61 mg/dL | Acido Grico 4,7 mg/dL
Discussao

A introdugéo das estatinas no arsenal terapéu-
tico da hipercolesterolemia modificou substancial-
mente a histéria natural da doenca aterosclerética,
a ponto de, nos dias atuais, as estatinas consti-
tuirem farmacos de primeira linha na prevencio
priméria e secundaria da doenga aterosclerética.

A mais robusta metanélise com estatinas foi
publicada em novembro de 2010 e mostrou dados
de 170.000 pacientes em 26 estudos clinicos.?
Esta publicacio analisou dados individuais que
permitiram a comparacao de estatinas contra pla-
cebo e estatinas mais efetivas com estatinas menos
efetivas ou em doses mais baixas.?

Nos estudos de estatinas contra placebo
(Figura 2), aproximadamente metade dos pa-
cientes estava em prevencio primdria da doenga
coronariana. Observou-se que os tratamentos
instituidos reduziram em média 1 mmol/L de
LDL-C, ou seja, aproximadamente 39 mg/dL.
Em média, o LDL-C foi reduzido de 140 para



Redugédo  Eventos (% por ano) Abaixo do peso RR (IC) por 1 mmol/L de redugéo do LDL-C

de LDL-C TE— risco relativo (RR) (IC)

(mmol/L)  Estatina/ ontrole 0, Av/i

e enes 54% sem DCV prévia
Estatina vs controle \ I
SSSS 177 555 (5-4%) 796 (8-2%) = —m—|
HPS 1-29 1511 (3-1%) 2043 (4-3%) -
ALLIANCE 1-16 252 (5-4%) 293 (6-4%) H - -
CARDS 114 81 (1-5%) 123 (2-4%) i
JUPITER 1-09 105 (0-5%) 194 (1-0%) = 1 —_—
ASCOT-LLA 1-07 217 (1-3%) 307 (1-9%) o i .
Post-CABG 1-07 79 (3-0%) 100 (3-8%) : ;
WOSCOPS 1-07 232 (1-5%) 318 (2-1%) 1 [
PROSPER 1-04 431 (4-9%) 495 (5-6%) i -
CARE 1-03 433 (4-8%) 553 (6-3%) . I Tendéncia: il Tendéncia:
LIPID 1-03 936 (4-1%) 1153 (5-2%) —— 12,=32-3 . 7,06
ASPEN 0-99 114 (2-7%) 136 (3-3%) (p<0-0001) .. (p=0-4)
AURORA 0-99 362 (8-1%) 368 (8-3%)
AFCAPS/TexCAPS 0-94 143 (0-8%) 201 (1-2%) - ——
LIPS 0-92 164 (6-9%) 195(9-0%) ~— i —_—T
GISSI-HF 0-92 172 (2-2%) 174 (2-2%)
4D 0-89 144 (9-0%) 162 (10-1%) 1
ALERT 0-84 135 (2-7%) 140 (2-7%) —_—
MEGA 0-67 102 (0-5%) 140 (0-7%) "
ALLHAT-LLT 0-54 758 (3-3%) 812 (3-5%)  =—tbet= +
GISSI-P 0-35 208 (5-4%) 231 (6-1%) | —
R S — +
Subtotal (2testudos)  (1-07) 71144 B9HEIIE2 i 0-78 (0-76-0-81) 0-79 (0-77-0-81)
-8%) -6%) ¢’
p<0-0001 1} p<0-0001
~-99% ou i r } T : q T f v .
950/0 c 0-5 0-75 1 125 15 05 0-75 1 125 1-5
$ ° Estatina mais/melhor  Controle/menos melhor  Estatina mais/melhor - Controle/menos melhor
~140 mg/dL > ~100 mg/dL NNT. ~25
[ 1mmol/L = 39 mg/dL
Adaptado de Baigent C, Blackwell L, Emberson ], et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants
k in 26 randomised trials. Lancet. 2010;376(9753):1670-1681. )

Figura 2 Estatinas vs controles: redugio de eventos vasculares principais.?

100 mg/dL. Isto trouxe uma reducio de 22%
nos principais desfechos cardiovasculares, que
correspondeu a um tratamento de apenas 25
pacientes para a reducio de um desfecho car-
diovascular (CV) principal. A anilise mostrou
ainda que, quanto maior a redugio do LDL-C,
maior o beneficio do tratamento.

Os estudos envolvendo comparagao de es-
tatinas mais efetivas contra menos efetivas ou
em dose menos efetiva também mostraram be-
neficios. Nesses estudos, em média, o LDL-C
foi reduzido de 100 para 80 mg/dL, ou seja,
20 mg/dL ou 0,5 mmol/L. Isto trouxe uma re-
ducio adicional de 15% no risco de desfechos
CV principais. Entretanto, quando se observou
respostas individuais mais efetivas (1 mmol/L ou
39 mg/dL), o beneficio foi muito maior (28% de
reducio do risco relativo para estes desfechos).
Novamente, o NNT de 25 pacientes foi favoravel
e, claramente, redugoes mais efetivas produziram
os maiores beneficios (Figura 3).

Ao mesmo tempo, esta metanélise demons-

trou que reducdes mais agressivas de LDL-C
(2 a 3 mmol/L) reduziam ainda mais os eventos
cardiovasculares (40 a 50%).

Neste contexto, existem fortes evidéncias de
que a terapia agressiva com altas doses de estati-
nas ou uso de estatinas mais potentes com redu-
¢oes mais expressivas das lipoproteinas aterogé-
nicas reduzem significativamente mais os eventos
cardiovasculares quando comparados a utilizacao
de doses habituais de estatinas.

O estudo IMPROVE-IT® foi desenhado para
avaliar se a combinacao de ezetimiba mais sinvas-
tatina, a0 promover uma reducgao mais agressiva
no LDL-C, promoveria um beneficio adicional
na reducido de eventos CV em pacientes com
Sindrome Coronaria Aguda (SCA). Uma das hipé-
teses deste estudo foi tentar responder a pergunta
“Quanto mais baixo o LDL-C melhor?” A reducio
do LDL-C de 70 mg/dL para niveis ainda mais
baixos (<55 mg/dL) promoveria um beneficio
adicional na reducao do risco CV?

Ap6s um ano de seguimento, o grupo que
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-
Redugao Eventos (% por ano) Abaixo do peso RR (IC) por 1 mmol/L de redugédo do LDL-C )
de LDL-C risco relativo (RR) (IC)
(mmol/L) Estatina/ Controle/
mais menos
[Estatina mais vs menos |
PROVE-IT 0-65 406 (11-3%) | 458 (13-1%) —_— —_—
[TNT 0-62 889 (4-0%) | 1164 (5-4%) P A : A
IrDEAL 055 | 938 (52%) | 1106 (6:3%) —.— Ti? oo Pt A Te;z'df;f?a'
SEARCH 0-39 1347 (3-6%) | 1406 (3-8%) e 0- —_——— 5=0-
Atoz 0-30 257 (7-2%) | 282 (8-1%) i (p<0-0004) “ H (p=0-05)
Subtotal (5 3837/19829  4416/19783 i 0-85 (0-82-0-89) i 0-72 (0-66-0-78)
estudos) @ (4-5%) (5;3%) (‘b p<0-0001 <]> p<0-0001
~-9%% ou 5 ob % 15 o5 ov T
95% I 05 075 5 ‘?3 05 075 5 h‘s
:I: Estatina mais/melhor Controle/menos melhor Estatina mais/melhor Controle/menos melhor
~100 mg/dL > ~80 mg/dL NNT, ~25
| 1mmol/L = 39 mg/dL |
Adaptado de Baigent C, Blackwell L, Emberson J, 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.
N\ J
Figura 3. Estatinas mais vs menos potentes: reducio de eventos vasculares principais.?
recebeu terapia combinada experimentou redugiodo  (3jic 50 90 mg/dL, | HbAlc 5.6 %
LDL-C de 24% (LDL-C de 69,5 versus 53,7mg/dL)  (jierol 166 mg/dL. | TGP 33 U/L
uando comparado ao tratamento com sinvastatina P i
4 P . . Triglicérides 74mgdL | TGO 29 U/L
isolada. O grupo com terapia combinada apre- .
_ . . HDL-colesterol 42 mg/dL. | CPK 119 U/L
sentou reducao do risco de desfechos primérios | | 1 :
. . . . LDL-colestero 109,2 mg/dL.| Lp(a 59 mg/dL
(morte cardiovascular, infarto do miocardio - IM & p(a) &

nao fatal, angina instivel documentada que ne-
cessitou hospitalizagio, revascularizagio coronéria
(=30 dias) ou acidente vascular cerebral - AVC)
em 6,4% (p=0.016). Os maiores beneficios ocor-
reram no grupo de pacientes com mais de 65 anos
de idade e portadores de diabetes. Vale ressaltar
que esses beneficios nao foram acompanhados de
aumento de reacoes adversas musculares, hepati-
cas ou aumento da incidéncia de cancer.?

Estes dados sugerem fortemente que portadores
de sindrome coronéria aguda poderiam se benefi-
ciar ainda mais com reducoes mais agressivas do
LDL-C, com metas menores que 50 mg/dL, como
é o caso desta paciente, reduzindo com isso o risco
residual. Esta paciente ja faz uso de estatina poten-
te em dose maxima associada a ezetimiba. Apesar
disso, persiste fora da meta ideal de LDL-C.

Conduta 2

Pelo fato de a paciente nao ter atingido a meta
de LDL-C estabelecida pela Diretriz, optamos
pela associagio da ezetimiba. Retornou em con-
sulta médica ap6s trés meses de tratamento com
os seguintes exames laboratoriais:

Programa de Educacao Continuada

Discussao

Paciente persiste ainda com taxas elevadas de
LDL-C, longe da meta menor que 50 mg/dL, ideal
em pacientes com risco muito alto.

Estudos com inibidores da PCSK9* (Proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9), nova classe de
hipolipemiantes ja aprovada nos EUA e Europa,
como o evolocumabe, primeiro aprovado no Brasil,
tém demonstrado redugdes draméticas nas taxas de
LDL-C, ao redor de 60%.

O evolocumabe é indicado para pacientes que
apresentam alto risco cardiovascular. Fazem parte
desta populacio adultos sob terapia maxima de
estatina tolerada com hipercolesterolemia familiar
heterozigética ou portadores de doenca ateros-
clerdtica clinica como, por exemplo, pacientes com
histéria de acidente vascular cerebral ou infarto do
miocérdio, que necessitam redugoes mais intensas
do LDL-C. E também indicado isoladamente ou
em combinagio com outras terapias hipolipemiantes
aos pacientes intolerantes a estatina, aqueles para
0s quais a estatina é contraindicada ou a adultos e



adolescentes com 12 anos de idade ou mais com
hipercolesterolemia familiar homozigética.®

Na Figura 4, observam-se os efeitos do evolocu-
mabe nas taxas de LDL-C durante o seguimento
médio de 48 semanas em um grupo em tratamento
usual da hipercolesterolemia comparado ao tra-
tamento usual associado ao inibidor da PCSK9."
Uma anélise exploratéria pré-especificada demons-
trou redugio significativa de eventos CV compostos
(53%), representados por morte, infarto do mio-
cardio, angina instivel ou insuficiéncia cardiaca

al Tratamento Habitual
120 o e
100 3 61% Reducio (95%CI 59-63%),
- % P<0,0001
o %
g ~ Redugéo Absoluta: 73mg/dL
_‘9’ 60 (95%CI 71-76%)
3 — B —u
E 40
Q
a 20 _ Tratamento
= Habitual + evolocumabe
0
Basal 4 sem 12sem 24sem 36sem 48sem
(OSLER)

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 4. Comportamento do LDL-C no estudo OSLER com

evolocumabe.”

cronica (ICC) necessitando hospitalizagio, acidente
vascular cerebral ou isquemia cerebral transitéria,
no grupo que recebeu o evolocumabe comparado
ao grupo placebo, sendo que os beneficios ja come-
caram em fases precoces do tratamento.

Dados de seguranca de 2 grandes estudos com
evolocumabe em fase 2 e 3, realizados com um gran-
de ntimero de pacientes por um periodo de pelo me-
nos 2 anos, mostraram que pacientes que atingiram
niveis de LDL-C muito baixos (<25 mg/dL) nao tive-
ram qualquer aumento em eventos adversos clinicos
e/ou laboratoriais comparado com o daqueles com
LDL-C maior ou do grupo controle (Tabela 2).

Estudos tém demonstrado efeito benéfico dos
inibidores da PCSK9 na redugao da lipoproteina
(a)-Lip(a). No estudo LAPLACE-TIMI®, o evolocu-
mabe 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
2 semanas e promoveu uma diminuicio de 24,5%
na dose de 420 mg administrada a cada 4 semanas.

O estudo RUTHERFORD-2° randomizado, du-
plo-cego, controlado com placebo, foi desenhado
para avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficicia do
evolocumabe em mais de 300 pacientes portadores de
HF heterozigético com LDL-C > 190 mg/dL sob tra-
tamento com dose estavel de estatina e outros agentes
hipolipemiantes. Pacientes foram randomizados para
um de quatro grupos de tratamento comparando

Pacientes com evolocumabe estratificado pelo LDL-c

minimo atingido Uitog o SOC somente
<25mg/dl. 25a240mg/dl. <40mg/dL > 40 mg/dL ev(‘l’]l‘:zugr;‘g)b ¢ (n=1489)
(n=773) (n= 759) (n=1532) (n=1426)
Eventos
adversos (%)
Qualquer 70,0 68,1 69,1 70,1 69,2 64,8
Sério 7,6 6,9 7.2 7.8 7,5 7.5
Muscular 49 7,1 6,0 6,9 6,4 6,0
Neuro-cognitivo 0,5 1,2 0,8 1,0 0,9 0,3
Resultados
laboratoriais
Alt/AST 3XLSN 0,9 0,8 1,3 153 1,0 1,2
CK 5XLSN 0,4 0,9 0,5 0,5 0,6 1,2

Tabela 2. OSLER - Eventos adversos pelos niveis de LDL-c atingidos. Tabela adaptada de Sabatine MS, Giugliano RP,
Wiviott SD, Raal FJ, Blom D], Robinson ], et al. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular

events. N Engl | Med. 2015;372(16):1500-1509.
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evolocumabe 140 mg duas vezes ao més, 420 mg
uma vez ao més ou placebo. O evolocumabe foi bem
tolerado e demonstrou redugio média de LDL-C ao
redor de 60% comparado com o grupo placebo.

Conduta 3

Optamos, para esta paciente, em razio do eleva-
do risco de recorréncia de evento CV, por associar
ao tratamento evolocumabe 140 mg (SC) duas vezes
ao més. A paciente retornou para nova consulta sem
queixas, em uso regular das medicacoes e com meta
de LDL-C dentro da faixa ideal para o seu risco,
conforme pode ser observado a seguir:

Glicose 81 mg/dL. | HbAlc 5.5 %
Colesterol 94 mg/dL. | TGP 25 U/L
Triglicérides 70 mg/dL. | TGO 32 U/L
HDL-colesterol 44 mg/dL. | CPK 102 U/L
LDL-colesterol 36 mg/dL. | Lp(a) 41 mg/dL
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Conclusao

As estatinas ainda constituem a base do tra-
tamento da hipercolesterolemia e da reducao
do risco cardiovascular devido a sua eficicia
na reducio do LDL-C. No entanto, evidéncias
dos resultados obtidos com o uso da ezetimiba
em pacientes com antecedentes de sindrome
isquémica aguda enfatizaram a importincia da
reducao mais agressiva das taxas de LDL-C para
a diminuir ainda mais o risco cardiovascular.
Nesse sentido, os inibidores da PCSK9 repre-
sentam uma nova e importante contribui¢io para
esse esforco, especialmente para os pacientes
com hipercolesterolemia familiar grave, doenca
cardiovascular clinica comprovada, intolerancia
as estatinas ou quando existe a necessidade de
redugoes mais intensas de LDL-C. Estudos cli-
nicos tém demonstrado a eficicia 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 ADMINISTRACAO

— '.-

NO LAPLACE-2

PROPORCIONOU ATE E PERMITIU QUE ATE

% DE REDUCAO 94%

ADICIONAL DO LDL-C “ [;lf_ﬂezt;;;ﬂ;ﬁfgm

EM COMPARAGAO AO PLACEBO + ESTATINA®,*

i cientes com
inico de 12 semanas, multicéntrico, duplo-cego, randomizado & controladq por place|bo ~eorna ga o
: demia mista. O desfecho primario foi a alteragzo percentual média em relaca o

N ducso 66% a 75% maior com

anas. Na semana 12, 0 LDL-C apresentou uTa res . i
Ci('j:azdzeqrge com placebo + estatina. Na semana 12, 88% a 94% dos pauentes tratatiag com
I 0 mg/dL. As estatinas incluiram atorvastatina 80 mg ou 10 mg,

=109 mg/dL.t?

_Res_ultado; de um estudo cl . 12
hipercolesterolemia priméria ou dislipi
no LDL-C até a semana 12 para a dose at
Repatha™ 140 mg a cada 2 semanas + estatin '
RegathaTM 140 mté a cada 2 semanas + estatina obtiveram LDL-C < 7 :
rosuvastatina 40 mgou 5 mg, € sinvastatina 40 mg. LDL-C basal médio

0 80 placebo + atorvastatina 80 mg!
a dose da droga em estudo.! 4

Referéndias: 1. Robinson JG, Nedergaard BS, Rogers W, et al. Effect of evolocumab or ezetimibe added to moderate or high-intensity statin therapy on LDL-Cloweringin patients with hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized clinical trial. JAMA. 2014;311:1870-1882.
2. REPATHA™ (evolocumabe). Bula aprovada pela ANVISA em 18/04/2016.

REPATHA™ (evolocumabe). INDICACOES: Hipercolesterolemia e Dislipidemia Mista: indicado para adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e néo familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta: em combinagio 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 maximo de dose de estatina tolerada, ou isoladamente ou em combinacgo a outras terapias
hipolipemiantes em pacientes que séo intolerantes a estatina, ou para aqueles cuja estatina é contraindicada. Hipercolesterolemia Familiar Homozigdtica: indicado em adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia
familiar homozigdticaem combinaggio a outras terapias hipolipemiantes. O efeito de REPATHA sobre a morbidade e mortalidade cardiovascularainda ndo foi determinado. CONTRAINDICACOES: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao
prindipio ativo ou a qualquer excipiente. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Terapias Hipolipemiantes Concomitantes: Quando usar REPATHA em combinaggio as estatinas ou outras terapias hipolipemiantes (por exemplo, ezetimiba), o médico presitor
deve consultar as se¢des Contraindicacdes e as Adverténdias e Precaugdes da bula para aquelas medicades. Interferéncia em Testes Laboratoriais e Diagndsticos: Néo conhecido. Gravidez: Nao hé dados ou dados limitados do uso de REPATHA em
mulheres grdvidas.. Categoria B para gravidez: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacao médica. Lactacdo: Nao se sabe se evolocumabe € excretado no leite humano. O risco de amamentar recém-nascidos ndo
pode ser exduido. Fertilidade: Nao hé dados disponiveis sobre o efeito de evolocumabe sobre a fertilidade humana. Pediatria: A sequranga e eficécia de REPATHA ndo foi estabelecida em pacientes pedidtricos com hipercolesterolemia familiar
homozigética (HFHo) menores de 13 anos. A sequranga e eficadia de REPATHA ndo foi estabelecida em padientes pediatricos com hiperlipidemia primaria (hipercolesterolemia familiar heterozigdtica (HFHe), ndo familiar e dislipidemia mista. Geriatria:
Nao foram observadas diferencas globais na sequranga ou eficidia entre pacientes > 65 anos de idade e os pacientes mais jovens. Insuficiéncia Renal: Pacientes com comprometimento renal grave ndo foram estudados. REPATHA deve ser usado com
cautela em padentes com insufidéncia renal grave. Insuficiéncia Hepatica: REPATHA deve ser usado com cautela em pacientes comiinsuficiéndia hepética grave. Limitagdes de uso: O efeito de REPATHA na morbidade e mortalidade cardiovascular ndo
foi determinado. Reagdes Alérgicas: Reagdes de hipersensibilidade (por exemplo, erupgdo cuténea, urticaria) foram relatados em pacientes tratados com REPATHA, induindo alguns que levaram a descontinuagao da terapia. Se sinais e sintomas de
reagdes alérgicas graves ocorrerem, interromper o tratamento com REPATHA, proceder de acordo com o tratamento padréo e monitorar até que os sinais e sintomas sejam resolvidos. Borracha natural seca: A protegdo da agulha da caneta preenchida
SureClick é feita de borracha natural seca (um derivado do létex), que pode causar reagdes alérgicas. Teor de sédio: Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “livre de sédio”. Efeitos sobre a
capaddade dedirigir e operar méquinas: REPATHA ndo possuiinfluéndia na capacidade de dirigir ou operar méquinas. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Néo foram conduzidos estudos de interaggo medicamentosa para REPATHA.. N&o sdo necessérios
ajustes nas doses de estatina quando usadas em combinao ao REPATHA. Néo hd estudos sobre a interagdo farmacocinética e farmacodinamica entre REPATHA e outras drogas hipolipemiantes além de estatinas e ezetimiba que foram realizados.
POSOLOGIA: Hipercolesterolemia Primdria (Familiar heterozigdtica e nao familiar) e Dislipidemia Mista em aduttos: A dose recomendada de REPATHA é de 140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg uma vez ao més; ambas as doses sdo dinicamente
equivalentes. Hipercolesterolemia Familiar Homozigética em adultos e adolescentes de 12 anos de idade e adma: A dose recomendada € de 420 mg uma vez ao més. Pacientes com Insuficéncia Renal: Néo é necessério ajuste de dose em padientes
com comprometimento renal leve a moderado. Dose em Padientes com Insuficiéncia Hepatica: Néo € necessdrio ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepético leve. Dose em Pacientes dosos (> 65 anos de idade): Nao € necessdrio
ajuste de dose em padientes idosos. Populago pediétrica: A seguranca e eficicia de REPATHA em criangas menores de 18 anos ndo foram estabelecidas naindicagdo para hipercolesterolemia primariafamiliar heterozigdtica e ndofamiliar e dislipidemia
mista. A seguranca e eficdda de REPATHA em criangas menores de 12 anos néo foi estabalecida para hipercolesterolemia familiar homozigdtica.. Método de Administrago: Uso subcutaneo. REPATHA é uma injecdio subcutanea administrada no
abdomen, coxa ou na parte superior do braco. Os locais de injecéo devem ser alternados e as injegoes ndo devem ser administradas em dreas onde a pele seja sensivel, ou esteja machucada, vermelha ou rigida. REPATHA ndo deve ser administrado por
via intravenosa ou via intramuscular. A dose de 420 mg uma vez ao més deve ser administrada utilizando-se 3 canetas preenchidas SureClick consecutivamente dentro de 30 minutos. REPATHA destina-se a autoadministragdo apds treinamento
apropriado. Contém apenas uma dose. Para instrugdes de administragdo ver “Intrugdes de Uso”. Instrugdes Espediais para Uso e Manipulagdo: Antes da administragdio, a soluggo deve ser verificada. Para evitar desconforto nolocal da injecdo, deixe a
canetapreenchida SureClickem temperatura ambiente (até 30°C) antes dainjecdo. Utilize o contetido inteiro da caneta preenchida SureClick. Instrugdes detalhadas paraa administraéio de REPATHA sao fomecidas com o produto. REACOES ADVERSAS:
Resumo do perfil de seguranga: As reages adversas mais comumente reportadas durante os estudos pivoatis de hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista, nas doses recomendadas, foram nasofaringite (4,8%), infeccdo do trato respiratdrio
superior (3,2%), dor nas costas (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) e natiseas (2,1%). O perfil de seguranga na populagdo com hipercolesterolemia familiar homozigdtica foi consistente com o demonstrado na hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigdtica e ndo familiar) e na dislipidemia mista. As reages mais frequentes no local da injecéio foram eritema, dor nolocal e hematomas. Populago pedidtrica: Existem poucos dados disponiveis sobre o uso de REPATHA na populagdo pediatrica.
Nao foram observadas diferencas globais na seguranca ou eficécia entre os padientes adultos e adolescentes com hipercolesterolemia familiar homozigdtica. A sequranca e eficdia de REPATHA em padientes pedidtricos com hipercolesterolemia
primdria e dislipidemia mista ndo foi estabelecida. Populagdo geridtrica: Néio foram observadas diferengas globais em sequranga ou eficica entre esses padientes e pacientes mais jovens. Imunogenicidade: Nos estudos dinicos, 0,1% dos pacientes
tratados com pelo menos uma dose de REPATHA tiveram teste positivo para desenvolvimento de anticorpos de ligagao. Os pacientes cujo soro foi positivo para anticorpos de ligagdo foram avaliados adicionalmente para anticorpos neutralizantes e
nenhum dos padientes foi positivo para anticorpos neutralizantes. A presenca de anticorpos de ligagao antievolocumabe ndo teve impacto sobre o perfil farmacocinético, a resposta dinica, ou a sequranga de REPATHA. Atencdo: este produto é um
medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficadia e sequranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecdos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
através do Sistema de Notificagdes em Vigilandia Sanitdria — NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index htm, ou para a Vigilanda Sanitéria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento. MS 1.0244.0007. Veenda sob prescrigao médica. AQ PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Distribuicéo exdusiva a dasse médica. (MB-REP 1-01)

CONTRAINDICACOES: CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE AO PRINCIPIO ATIVO OU A QUALQUER EXCIPIENTE. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: NAO SAQ NECESSARIOS AJUSTES NAS DOSES DE ESTATINA QUANDO USADAS EM COMBINACAQ AO REPATHA™
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