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Evkeeza™: nova perspectiva para o tratamento da Hipercolesterolemia
Familiar Homozigotica em criancas

Justificativa
.Medlcamento fol aprovado pela Food a aug
.Admlnlstratlon (FDA) em 22/03/2023 p§ riqpgas

‘maiores de 5 anos 0
Saude
o

» ®

EDA aprova remed1

controle do c em

criancas

O Evkeeza é o primeiro r:r apmvadu para tratar criancas mernores

de 10 anus c oen a rara que aumenta o colesterol LDL
EVKEEZA é o primeiro e unico inibidor ANGPTL3
aprovado pela FDA para reduzir o LDL-C e outras
lipoproteinas independentemente de Receptor de

LDL ativo
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Introdugéo

< Tipo de dislipidemia genética

<+ Forma genética monogénica de hipercolesterolumiz,
herdada de maneira autossémica domlna e

FONTE: PEBMED

<+ Tem como caracteristica prlnC| a ragao Sérica
elevada das Ilpoprotelnas d |dade resultado
de transtornos de remog L L-c da circu’

+ E categor;z{a e |got|ca e homozigc € '
* % gotica é a mais rara é grave - |

%

L)

Homozigoto AA Heterozigoto Aa Homozigoto aa

FONTE: PEBMED

(ZIVANI, 2021)
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Historico

LN Primeira observacao sobre a doenca foram feitas pelo pa ista )
’I'b,//q Harbitz, quando relatou casos de morte subita em e
xantomas J
N
Muller descreveu a HF e observou que hiper terolemia,
xantomas e manifestacoes de DAC achiados comuns em
algumas familias e herdido traco dominante. )

Brown e Gold erycidaram a complexa via da sintese \
endogena ro identificaram o defeito na internalizacao
da lipo rot |xa densidade (LDL) ligada ao seu receptor. O
tor da LDL foi clonado e mapeado no braco curto do
mossomo 19 sendo entao denominado gene LDLR.
J

(IZAR et al., 2021)
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Epidemiologia

Nos publico geral:

« Incidéncia aproximada de 1:200-300 individuos
forma heterozigotica \ >

* Incidéncia aproximada 1:250.000 a 1. OOO
homozigotica

 Prevaléncia atual de HF na pop
1:311

No Brasil: ((0

* No Brasil ua&&@pessoas com HF sao
inter fﬂ C, por ano

% de 1:263 individuos.
Q FONTE: FLATICON

(FONSECA; I1ZAR, 2016)

de FONTE: FLATICON
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ETIOLOGIA

Q%

WX

gene proproteina
convertase
subutilisina/kexina tipo
9
(PCSK9)

Alteracoes diretas no LDLR
(ROSSETTI; ISOLDI; OLIVA, 2020)
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Fisiologia

°
10% ex&%(Dieta)

ogeno (Figado) 110
180
inzopl humanas: algumas propriedades

1,15
LDL (x180,000) H

Principais classes de lipo

1,20-

/ Composigao (% do peso)
Lipoproteina Densi (g/mL)  Proteina Fosfolipideos Colesterol livre Esteres de colesterila Triacilglicerdis
Quilomi < 1,006 2 9 1 3 85 P71
VLDL 0,95-1,006 10 18 7 12 50 D 1= n
LDL 1,006-1,063 23 20 8 37 10
HDL 1,063-1,210 56 24 2 15 4

(NELSON; COX; HOSKINS, 2022; HARVEY; FERRIER, 2012)
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Fisiologia

Gorduras ingeridas )

na dieta -Q

!
_

Midcito ou adipéci
~.

A enamento

© 0s écidos
graxos sdo
CO, oxidados como
combustiveis
o ou esterificados
ATP novamente para
armazenamento.

Vesicula \ '\~ ‘
biliar

© Os 4cidos graxos entram
nas células.

€ Os sais biliares Lipoproteina-lipase
emulsificam as
gorduras da dieta

no intestino delgado, © A lipoproteina-lipase,

ativada por apoC-II

nos capilares, converte
triacilglicerdis em acidos
graxos e glicerol,

© Os quilomicrons movem-se pelo
sistema linfatico e pela corrente
sanguinea para os tecidos.

am os triacilglicerdis.

Quilomicron

© Os icidos graxos e outros produtos
da degradacdo sdo absorvidos pela o Os triacilglicerdis sdo incorporados
mucosa intestinal e convertidos com colesterol e apolipoproteinas
em triacilglicerdis. nos quilomicrons.

(NELSON; COX; HOSKINS, 2022)
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Fisiologia

Macrdfagos,
células espumosas

* A ANGPTL3 % Transporte reverso do colesterol  (B)C.

O 0oL

N/

&0 Masculo
Gandula Tecndo

suprarrenal, adiposo
gonadas

Glandula
\ mamaria
a Remanescentes
e quilomicr

Capilar
/

€ Quilomicrons
(via sistema linfatico)

(NELSON; COX; HOSKINS, 2022)
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Fisiologia

ApoB-100

Membrana
Esteres d
e o colestea A ek
h
4 » - < (2] ep li
B-100 L

\ a b doa itose.

- v 7

& € LDL)intefhalizado
\ ® emu $S0MO.
© O receptordelDLé
segregado em vers’fecrs
e reciclado na su ie.
Lisossomo
€ O receptor de 3
sintetiza cul . © 0 endossomo com LDL
endoplashitico o° o fusiona-se com o lisossomo.
a O
a poysmatica e °°°

e
i @ xo de Golgi. © Enzimas liticas no lissosomo
degradam apoB-100 e ésteres de

colesterila, liberando aminoacidos,
acidos graxos e colesterol.

Aminoacidos Acidos graxos Colesterol

\

\ Goticulas
\ de gordura

(NELSON; COX; HOSKINS, 2022)
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Fisiopatologia

5€, NeCrose,
aterosclerose,

o miocardio,
encefalico

Mondcito atraido por Mondcito Célula espumosa
lipoproteinas oxidadas diferencia-se (macrofago)

que agregam e aderem a3 em macrofago. ingere

matriz extracelular. lipoproteinas. o

+
.+ . Formacao de

..ﬁ placas ricas em
T\ colesterol,

(NELSON; COX; HOSKINS, 2022)
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Manifestacoes Clinicas

QQ;

O0es dermatoldgicas e
Iares.

antoma tendinoso
falangeano;
(B) Xantoma tendinoso no
cotovelo;
(C) Xantoma no tendao de
Aquiles;
(D) Arco corneano

(ALVES et al., 2021)
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Diagnc’)stico

v Sinais clinicos de depésitos extravasculares de cules
v Taxas elevadas de LDL-c ou colesterol tofx asma

v Histoéria familiar de hlpercolester

prematura @
v ldentificacéo de @&e olimorfismos genéticos que favoregam
to d .

doenca ateroscleroética

o0 desenvolvim
sil v.utilizado o critério Dutch MEDPED de diagnostico.

17 os laudos laboratoriais destacam valores de colesterol
2 310 mg/dl em adultos e 2 230 mg/dl em criancas e

adolescentes como suiestlvos de HF.
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Diagnostico

Tabela 1 - Critérios diagnosticos de HF heterozigitica com base nos critérios da Dufch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED)®
Parimetro
Histaria familiar

Po

Parents de primeiro grau portador de doenga vascularcoronariana prematura (homens com menos de 55, mulberes com menos de
anos) OU
Parenta adulio com colastaral total = 280 mg/dl®

Parents de primeiro grau portador de xantoma tandineo alou arco comaano OU
Parents de primeiro grau < 16 ants com colastaral > 280 mgidl®

Historia clinica

Paciente portador de doenga coronariana prematura (homens com menos de 55, mulheresgom anos)

Paciante partador de doenga cerebral ou parifarica prematura (homens com manos de da G0 anos) 1

Examie fisico
Xantoma tendinao i
ANCO COMMEano < 45 anos 4
Miveis de LDL-c (mg/dl)
=330 g8
250 a 320 5
180 a 240 3
1552 1809 1
gene da receptor de LDL, Apa B-100 ou PCSKE" 8
=B
Gal
ivel se Iak

* Modificado de Duich Lipid Clinic Network, adotando wm critério do Simon Broome Register Group.™ LDL-c: colesterol da Kpoprobeina de baixa

(SBC, 2021)




Evkeeza™: nova perspectiva para o tratamento da Hipercolesterolemia
Familiar Homozigotica em criancas

Diagnostico

Rastreamento em Espectro de fendtipos de
cascata genética hipercolesterolemia familiar
LDL-c (mg/dL) Fendtipos clinicos  Etiologia molecular  Backgrouna renéti cardiovascular
1000 Homazigética LDLR nuleg Yeriacio
HFho Homaozigética LOLR anal
defeitucso
500 | - Hmrnzlgd'mm \
H ' Bicas
250 Lo

Variagio

(STURM et al.,, 2018)
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Tratamento

NOOJILV

(ZIVANI, 2021)
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Tratamento

QQ’

s &
. ESTATINA 1ISMO

Acetll CoA ‘ cétil ' Acetil CoA

atorvastatma
i 1 Omg
B USO ADULTO E
PEDIATRICO ACIMA
DE 10 ANOS DE IDADE

£
ﬁ COMPRIMIDOS
REVESTIDOS

. CITALOR

HMG CoA

PRESCRIGA MEVALO NATO )

|

COLESTEROL J

ewlediA :31NOS

T transcricao e expressao do gene do receptor de LDL

T receptores funcionais no hepatécito
(VIEGAS et al., 2017)



Evkeeza™: nova perspectiva para o tratamento da Hipercolesterolemia
Familiar Homozigotica em criancas

Tratamento

Farmacoldgico

- Ezetimiba: -

~ Resins

J Resins

> , Bile
acids

NOD'SONdA ‘3LNO4

Niacin

& i
% LDL VLDL

T transcricao e expressao do gene do receptor de LDL
T receptores funcionais no hepatécito

(ZIVANI, 2021)

B-100
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Tratamento

Farmacoldgico

* Inibidores de PCSK9 -

L EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER gogLDL'c
o oy 75 /ﬁOOPCSKQ
mg/mL o°
® -
. Praluent® > >~
o alirocumab
5 Injection
m 75mg/mL
6 One Pre-filled Pen -
g %;H%ﬁiﬂ;kﬁm HERE SRS 2" (
wn .\ -R degradation  Lysosome Lysosome
@) et
g Physiology of PCSK9 Mechanism of action of anti-PCSK9 mAb

OPEN HERE ( OPEN HERE

Abbreviations

PCSKO: proprotein convertase subtilisin kexin type 9
LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol

LDL-R: low-density lipoprotein receptor

mAb: monoclonal antibody

T transcricao e expressao do gene do receptor de LDL
T receptores funcionais no hepatécito

(VIEGAS et al., 2017)
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Tratamento

.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

: Evinacumab-dgnb :

= um anticorpo monoclonal totalmente humano que

funciona ligando-se e bloqueando a funcéao
angiopoietina-like 3 (ANGPTL3). Evkeeza € o priiaeir ‘
inibidor de ANGPTL3 aprovado pela FDA, B
FONTE: EMPR ‘s

= Indicacao: adjuvante a outras te'ap“ is diminuicdo do colesterol
associado a lipoproteinas de bai irslade (LDL-C) para o tratamento
de doentes com idade ’%‘ superior a 5 anos com
hipercolesterolemia farr% igotica (HoFH).

= Apresentacéao; oncentrado num frasco para injetaveis de vidro

do tipo 1 tans% e 20 ml com uma rolha de clorobutilo cinzenta

com r timentt, e uma capsula de fecho com uma aba destacavel
con 1.200 mg de evinacumab.

E «wao: Cada frasco para injetaveis contém 345 mg de

e

nacumab em 2,3 ml de concentrado ou 1200 mg de evinacumab em 8
ml de concentrado.

(EMA, 2023)
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Tratamento

.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

: Evinacumab-dgnb :

= Composicao: Os outros componentes sao prolina, cloridr
de arginina, cloridrato de histidina mono-hidra
polissorbato 80, histidina e agua para preparacoes injetcveis

= Posologia: A dose recomendada é de 15 mg/kg'aiministiada oy re. enpr

por perfusao intravenosa ao longo de ﬁiO nc& a vez por
as

més (a cada 4 semanas).

V4

= Propriedades fisicas e or Solugao clara a levemente
opalescente e livre de par&

sibilidade a substancia ativa ou a qualquer um

= Contraindicacaqg |®
dos excipie s.g
= |nteracg melicamentosas: N&8o foram realizados estudos de
N
u

ISsiveis.

int foram observados mecanismos de interacdo entre o
e e outros medicamentos hipolipemiantes.

(EMA, 2023)
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Tratamento

.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII.

= Evinacumab-dgnb : %

= ReacOes adversas: As reacOes adversas ( %re mais
frequentemente sédo nasofaringite (13,7%), estado g 7,+%), tonturas
(6,0%), dorsalgia (5,1%) e nauseas (5,1%). Areac sa mais grave é

anafilaxia (0,9%). o
= Farmacocineética: [ \6
« Distribuicao- O evinacumab Qq}s ado por via intravenosa aos
doentes com HoFH. Co gm modelacao de farmacocinética
(PK) populacional, @ perfusdo em estado estacionario, a
Cmax e de g/l apdés uma dose de 15 mg/kg a cada 4
manas. % acumulacao e de 2. A concentracdo minima em

I’IO é de 241 + 96,5 mq/l.

. bu ao O volume total de distribuicdo estimado pela analise de
ulacional num individuo tipico com um peso de 74,1 kg foi de

aproxmadamente 4,8 | e € proporcional ao peso corporal, indicando
gue o evinacumab e distribuido primariamente no sistema vascular.

(EMA, 2023)
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Tratamento

.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII.

- Evinacumab-dgnb : %
= Farmacocinética; g
0 ‘aspecifi

« Biotransformacao- Os estudos de metaboli nao foram
realizados porque o evinacumab € uma prot ratando-se de um
anticorpo IgG4 monoclonal humano, esp 0 evinacumab seja

degradado em pequenos peppd aC|dos atraves de vias
catabolicas da mesma forma g Gﬁ ndogenas.

« Eliminacao — Vlaprote&\
<\’
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Tratamento

.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

: Evinacumab-dgnb A ANGPTL3, proeminente na regulacdo do

lipidico, bloqueando a lipoproteina lipa
endotelial (EL).

‘@ abolismo

19: lipase

S otein
_density poR!
very lﬂ&’&iﬁegreﬂﬂ“

VLDOL remnant
receptors

VLDL remnants

Lipolysi®

(EMA, 2023)
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Tratamento

.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

: Evinacumab-dgnb A ANGPTL3, proeminente na regulacdo do

lipidico, bloqueando a lipoproteina lipa
endotelial (EL).

‘@ abolismo

19: lipase

VLOL ramnant
recepiors

VLDL ramnants

(EMA, 2023)
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Cuidado farmacéutico

>

>

>

>

>

Diagnastico;
Educacao em saude;

Manipulacéao das formas farmaceutlcas

Vigilancia em relacéo ao uso d QJS monoclonais ;

Orientacao na adminis ac.d Evkeeza FONTE: FARMACEUTICODIGITAL

Contribui com au sas -» interagOes e adversidades.

R

' 4

(PIEDADE; GASPAR, 2009; SOUSA; COSTA; BARBOSA, 2013; NUNES, 2018)
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Consideracoes finais

» Hipercolesterolemia é uma Doenca Cronica; Q%

» De alto risco cardiovascular;
» O diagnostico genético é de suma |m anciassara identificacao

da doenca;

» Evkeeza representa um av er 0 O primeiro e unico inibidor
ANGPTL3 aprovado edu2|r o LDL-C
independente e tor de LDL ativo;

> Unic rovai'o p ra uso em criancas e adolescentes
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