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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude (MS), assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — Conitec tem como atribuicGes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias e o funcionamento da Conitec foram
publicados o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alterag¢do de protocolos clinicas e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

O presente relatério se refere a andlise das evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do emicizumabe para tratamento em
profilaxia de rotina de individuos com hemofilia A e inibidores, visando a avaliar sua
incorporag3o no Sistema Unico de Satude (SUS) e analise critica da proposta de incorporagdo
apresentada em 23 de margo de 2019, pela PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS

S. A. 4 Conitec.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Emicizumabe
Indicagdo: Tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores.
Demandante: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

Introdugao: A hemofilia A é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator VIII da
coagulacdo e seu tratamento consiste na reposicao do fator deficiente, por meio dos
concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na
profilaxia dos sangramentos. Segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias Hereditarias
no Brasil, o nimero de pacientes com Hemofilia A era de 9.908 no Brasil. Uma das complicacdes
de grande relevancia para as pessoas com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores,
gue sdo anticorpos direcionados contra os fatores VIII infundidos no tratamento. Os
concentrados de fator VIII de origem plasmatica e recombinante fazem parte do rol de
tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de pacientes com Hemofilia A e inibidores. A
inducdo de imunotolerancia (ITl), terapia padrao recomendada para pacientes que apresentam
inibidores, corresponde a um tratamento de dessensibilizacdo, que consiste na infusdo diadria ou
em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de dessensibilizar o
paciente, mas aproximadamente 30% falham a ITl e alguns ndo possuem indicagao para ITI por

diversas razoes.

Pergunta: Emicizumabe é mais eficaz, seguro ou custo-efetivo para o tratamento profilatico de
pacientes com diagndstico de Hemofilia A com inibidores quando comparado as opgdes ja

disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: O desfecho primdrio de eficicia foi o nimero de sangramentos que
requerem tratamento com um agente de desvio. Em comparagdo com o tratamento sem
profilaxia (apenas tratamento episddico), o emicizumabe reduziu em 87% o numero de
sangramentos que requerem tratamento por ano. Também foram observadas redugdes
estatisticamente significativas nas taxas de sangramento anualizadas dos pacientes em uso de
emicizumabe em comparagdo com os pacientes recebendo tratamento episddico com agentes
by-pass para os resultados secundarios relacionados ao sangramento. Na avaliacdo da qualidade
de vida, a diferenca média ajustada na sub-escala Haem-A-QoL de saude fisica entre

emicizumabe e nenhuma profilaxia foi de 21,6 pontos (1C95% 7,9 a 35,2, p = 0,003), na semana



25 do tratamento. Essa reducdo média é maior que a diferenca minima clinicamente significativa
(MCID) de 10 pontos, evidenciando beneficios na qualidade de vida dos pacientes tratados com

emicizumabe.

Avaliagdo econdmica: Os resultados de QALY e numero total de sangramentos mostram que o
tratamento profilatico com HEMCIBRA® (emicizumabe) é mais efetivo (3,7 QALYs adicionais e
272,6 sangramentos evitados) e apresenta menor custo (-RS 7,8 milhdes), sendo dominante em
relacdo aos agentes by-pass em tratamento profilatico na andlise de lifetime. J4 na comparacao
com agentes de by-pass sob demanda, HEMCIBRA® (emicizumabe) é mais efetivo (3,7 QALYs
adicionais e 404,7 sangramentos evitados) e apresenta maior custo (RS 1,9 milhdo), resultando
numa razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de RS 532.948/QALY ganho ou RS

4.841/sangramento evitado.

Avaliagdo de impacto orcamentario: Para o cendrio proposto de incorporacdo de emicizumabe
no SUS, estimou-se que para tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores que nao
atingiram sucesso no tratamento ou sao inelegiveis a ITl havera um gasto de aproximadamente
RS 222 milhGes no ano da incorporacdo, resultando em RS 1,3 bilhdo em 5 anos. Assim, a
incorporacdo de emicizumabe no SUS gera reducdo gradativa dos gastos em salde, quando
comparado ao cendrio atual de gastos com a utilizacdo de agentes by-pass, com economia de
RS 22 milhdes no primeiro ano, chegando aproximadamente RS 208 milhdes apds anos de

incorporacao.

Experiéncia internacional: N3o foram encontradas avaliagbes do emicizumabe para o
tratamento de hemofilia A nos seguintes érgaos: NICE (National Institute for Clinical Excellence
and Health — Reino Unido), SMC (Scottish Medicines Consortium — Escdcia) e PBS (The
Pharmaceutical Benefits Scheme — Australia). O Servico Nacional de Saude na Inglaterra (NHS)
também financia, com alguns critérios, o medicamento para tratamento de pacientes com

hemofilia A e inibidores

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: No horizonte foram detectadas duas tecnologias
para profilaxia e tratamento de pacientes portadores hemofilia A com inibidor, mas nenhuma

possui registro nos orgaos reguladores mundiais.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, durante a 812 reunido realizada
nos dias 4 e 5 de setembro de 2019, recomendou pela incorporag¢dao do emicizumabe ao SUS

para tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores que ndo atingiram sucesso ao



tratamento de inducdo de imunotolerdncia. Considerou-se que esse subgrupo sem alternativa

terapéutica seria o mais beneficiado com a tecnologia.

Consulta Publica: Foram recebidas 5.855 contribui¢des, sendo 408 pelo formulario Técnico-
cientifico e 5447 pelo formulario de Experiéncia e Opinido. Contribuicdes concordantes com a
recomendacdo preliminar somaram cerca de 5.304 (97,4%). O tema mais citado nas
contribuicdes diz respeito a necessidade de ampliagdo da recomendacdo da Conitec (pacientes
com hemofilia A e inibidores que ndo atingiram sucesso ao tratamento de inducdo de
imunotolerancia) para todos pacientes com hemofilia A e inibidores, ou pelo menos, que seja
também ofertado para os pacientes com acesso venoso prejudicado (maioria criancgas). Outros
temas envolveram as expectativas de melhora na qualidade de vida, comodidade com reducdo
do ndmero de injecGes, maior adesdao, maior eficdcia e seguranca comparado aos agentes by-

pass e economia de recursos publicos.

Recomendacao final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 83° reunido ordinaria,
nos dias 6 e 7 de novembro de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a
incorporacdo do emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores do
fator VIl refratarios ao tratamento de indugdo de imunotolerancia, no SUS, conforme protocolo

a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

Decisao: Incorporar o emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores
ao fator VIl refratdrios ao tratamento de imunotolerancia, no dmbito do Sistema Unico de
Saude — SUS, conforme Portaria n? 62, publicada no Diario Oficial da Unido n? 230, sec¢do 1,

pagina 84, em 28 de novembro de 2019.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As hemofilias sdo doencas hereditdrias, ligadas ao sexo e transmitidas quase que
exclusivamente a individuos do sexo masculino por maes portadoras da mutagdo (cerca de 70%
dos casos) (Figura 1B). Porém, em cerca de 30% dos casos, a doenga origina-se a partir de uma
mutacdo de novo, fendmeno que pode ocorrer na mie ou no feto. E uma doenca hereditaria

com incidéncia de 1 caso para 10.000 nascimentos de criangas do sexo masculino (1,2).
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FIGURA 1 - HEREDITARIEDADE DA HEMOFILIA.

A hemofilia A é responsavel por 75% a 80% dos casos de hemofilia, caracteriza-se pela
deficiéncia ou anormalidade do fator VIIl da coagula¢do. E uma doenca hereditaria, ligada ao
cromossoma X. Tal deficiéncia esta associada com sangramento em tecidos profundos
recorrentes e nas articulagdes, o que pode levar a incapacidade em longo prazo(3). De acordo
com atividade do FVIII plasmatico, a hemofilia A pode ser classificada em grave (nivel de FVIII
inferior a 1%), moderada (nivel de FVIII entre 1% a 5%) ou leve (nivel de FVIII entre 5% a 40%)
(1). A gravidade da doenca vai determinar a magnitude e periodicidade dos episddios

hemorragicos.
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TABELA 1 - CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DA HEMOFILIA EM RELAGAO AO NIVEL PLASMATICO DO FATOR VIII E MANIFESTAGOES
HEMORRAGICAS

Gravidade Fator VIII Manifesta¢6es hemorragicas
Grave <1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) ou
ou < 1% do normal musculares (hematomas) relacionados a

traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontanea).

Moderado 1 Ul/dl a 5 Ul/dl (0,01-0,05 Ul/mL) ou Sangramentos normalmente relacionados a
1% a 5% do normal traumas, apenas ocasionalmente

espontaneos. Sangramentos prolongados

apos pequenos traumas ou procedimentos.

Leve 5 Ul/dl a 40 Ul/dI (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas
Ou 5% a <40% do normal maiores ou procedimentos.

Fonte: White et al. (2001) e Blanchette et al. (2014).

O diagndstico de hemofilia deve ser pensado sempre que ha histdria de sangramento
facil apds pequenos traumas ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos nos
primeiros anos de vida ou sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos,
ou mesmo com histdria de sangramento excessivo apds procedimentos cirurgicos ou extracao
dentéria. E importante lembrar que embora a histéria familiar esteja frequentemente presente,

em até 30% dos casos pode ndo haver antecedente familiar de hemofilia (1,4).

O coagulograma com alargamento do tempo de tromboplastina parcialmente ativada
(TTPa) e tempo de protrombina (TP) normal é observado na grande maioria das vezes, com
excec¢do de alguns casos de hemofilia leve, onde o TTPa permanece normal. O diagndstico
confirmatério é realizado por meio da dosagem da atividade coagulante do fator VIII (hemofilia
A) ou fator IX (hemofilia B). Os exames laboratoriais completos, assim como as técnicas
empregadas e avaliacdo dos resultados estdo disponiveis no Manual de Diagnéstico Laboratorial

das Coagulopatias Hereditarias e Plaguetopatias (4).

Segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias Hereditarias no Brasil — MS, o
numero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil era de 22.932 naquele ano, dos
quais 9.908 (43,21%) correspondem a hemofilia A (deficiéncia de fator VIII); 1.948 (8,49%) a
hemofilia B (deficiéncia de fator IX); 7.220 (31,48%) a doenga de Von Willebrand (defeito
guantitativo e/ou qualitativo do fator Von Willebrand) e 3856 (16,81%) a outras coagulopatias

hereditarias e aos demais transtornos hemorragicos (6) .
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O tratamento da hemofilia A consiste na reposicao do fator VIl da coagulagao, por meio

4.2 Tratamento recomendado

dos concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na

profilaxia dos sangramentos (1).

Como ndo ha cura para as hemofilias, os objetivos de tratamento sdo prevenir e tratar
hemorragias de modo a evitar artropatias incapacitantes e dano tecidual e melhorar a qualidade
de vida e a sobrevida. As modalidades de tratamento da hemofilia sao definidas pela
periodicidade com que é realizada a reposicdo dos fatores de coagulacdo, podendo ser sob

demanda (episddico) ou profilatico (1).

O tratamento de profilaxia (ou seja, de carater preventivo) consiste no uso regular de
concentrados de fator de coagulacdo a fim de manter os niveis de fator suficientemente
elevados mesmo na auséncia de hemorragias, para prevenir os episédios de sangramentos. A
profilaxia pode ser classificada em primaria, secundaria e tercidria, ou intermitente (periddica

ou de curta duragdo) (1).

No tratamento sob demanda ou episddico, o concentrado de fator de coagulacdo
deficiente é administrado somente apds a ocorréncia de um episddio hemorragico. A terapia de

reposicdo na hemofilia A depende do quadro clinico e baseia-se na seguinte formula (1):

Hemofilia A:
Unidades internacionais (Ul) de fator VIl = peso (kg) x A/ 2

Onde: A =%de fator a ser elevado - % de fator residual endégeno

Uma das complica¢des de grande relevancia para as pessoas com hemofilia refere-se ao
desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos policlonais da classe IgG direcionados contra
os fatores VIl ou IX infundidos (aloanticorpos), ou seja, aqueles utilizados para o tratamento de
reposicao. Ao ser exposto a um desses fatores de coagulacgdo, o sistema imune do individuo ndo
o reconhece como uma substancia produzida pelo préprio organismo e desenvolve defesas
contra essa substancia. Neste caso, os pacientes acometidos passam a ndo responder a infusao

do fator deficiente (8).

O principal sinal da presenca de inibidores é a falta de resposta ao uso do fator de

coagulacdo VIl ou IX. Além disso, devem ser observados sangramentos de maior volume, ndo
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condizentes com o nivel do trauma, assim como a presenc¢a de muitos hematomas superficiais

(8).

Os inibidores se desenvolvem mais frequentemente em pacientes com hemofilia grave
e apos as primeiras infusdes do fator deficiente, em geral dentro dos primeiros 150 dias de
exposi¢cdo (DE) ao concentrado de fator. A incidéncia cumulativa de inibidores é de cerca de 20
a 35% nas pessoas com hemofilia A grave, até 5% em pessoas com hemofilia A moderada e leve

e de até 5% em pessoas com hemofilia B grave (8).

O desenvolvimento do inibidor esta ligado a diversos aspectos, mas principalmente, a
mutacdo genética responsavel pela hemofilia naquela pessoa. Na hemofilia A, o risco é maior no
caso das inversdes (em particular a do intron 22), mutagdes sem sentido (nonsense) e grandes
defeitos moleculares no gene do fator VIIl. Essas mutagBes encontram-se particularmente
associadas a hemofilia A grave. Outras determinantes genéticas, tais como histéria familiar de

inibidores e raca, sdo fatores relacionados ao risco de desenvolvimento de inibidor (3,8).

O diagnéstico da presenca de inibidores evolve dados clinicos, tais como a redugdo da
resposta ou eficacia ao concentrado de fator infundido, aumento da tendéncia ao sangramento
ou ocorréncia de episédios hemorragicos de dificil controle e aumento do consumo de
concentrado de fator. Entretanto, em criancas estes sintomas e sinais s3o menos evidentes. E
importante fazer a pesquisa de inibidores em pacientes no momento do diagndstico da
hemofilia, a cada 5 a 10 dias apds o diagnéstico (até o 502 DE), a cada 3 meses (até o 1002 DE)
e, entdo, a cada 6 a 12 meses, desde que o paciente tenha recebido infusdo de concentrado no

periodo (8).

A presenca do inibidor é titulada através do método Bethesda e, por definicdo, uma
unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos circulantes capazes de inativar
50% do FVIIl ou do FIX existente em 1 mL de plasma normal. Os inibidores podem ser
classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a resposta antigénica. De acordo com
recomendacdo do Factor VIII and Factor IX Subcommittee da International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), deve-se considerar de baixa resposta os inibidores que
mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar de constante estimulo com o fator
deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a
atividade inibitdria seja > 5 UB/mL, em qualguer momento da existéncia do inibidor. Isto decorre

de o fato dos niveis de inibidores poderem baixar na auséncia de estimulagao antigénica, isto &,
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na auséncia da exposi¢do ao fator deficiente. Entretanto, uma vez ocorrendo nova exposicao, o

paciente pode responder elevando o titulo novamente (reacdao anamnética) (8).

Dois sdo os tratamentos possiveis para pessoas com inibidor: 1) Tratamento de
hemorragias agudas, utilizando altas doses de fator ou agentes de by-pass e; 2) Terapia de

Indugdo de Imunotolerancia (ITl) (8,9).

O tratamento com agentes by-pass consiste no tratamento direcionado especificamente
ao paciente com inibidor, com a finalidade de recuperar a hemostasia do paciente através de
infusGes intravenosas, em média trés vezes por semana, e cuja administracdo pode ser
trabalhosa e dolorosa. (8). Os agentes by-pass atualmente disponiveis sdo o factor eight inhibitor
by-passing activity (FEIBA), também conhecido como concentrado do complexo protrombinico

parcialmente ativado (CCPa) e o concentrado de fator VIl ativado recombinante (rFVlla).

Ja a ITI consiste na infusdo intravenosa frequente do FVIII na tentativa de se erradicar
inibidores nos pacientes com hemofilia congénita (4). Devido a frequéncia de infusdes, o
paciente pode também necessitar da instalacdo de cateter venoso central caso o acesso de veias
periféricas se torne dificil (4) havendo o risco de complicacGes decorrentes desta via de acesso

(6,7).

A ITIl corresponde entdo a um tratamento de dessensibilizagdo, que consiste na infusdo
diaria ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de dessensibilizar
o paciente. No momento, é disponibilizada gratuitamente pelo MS para as pessoas com

hemofilia A e tem um indice de 60% a 80% de sucesso na erradicagdo dos inibidores (9,10).

Apesar de a ITl consistir na infusdo de fator VIII, ela ndo trata episédios hemorragicos se
o titulo do inibidor estiver acima de 05 UB/mL. Assim, conforme a resposta de cada individuo, o
episodio deve ser tratado com agente by-pass. Se este apresenta muitos episddios de
sangramentos, deve receber concomitante ao uso do fator da ITI a profilaxia com o agente de

by-pass adequado ao seu caso (9).

O tratamento de ITI pode durar varios meses, ou até anos, e as limitacGes estdo
relacionadas ao alto custo e a necessidade de infusGes endovenosas frequentes, o que pode
representar um problema, sobretudo para as criangas. Além disso, ndo ha garantia de sucesso

para todos os casos (9,10).
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O protocolo de ITl adotado no Brasil foi implantado em 2011 pelo MS, utilizando o
esquema-padrdo de baixas doses de concentrado de fator VIII (50 Ul/kg/3x semana), por um
periodo maximo de 33 meses. Como critério de inclusdo os pacientes com hemofilia A devem
apresentar inibidor persistente de pelo menos 6 meses, comprovado através de pelo menos
duas dosagens consecutivas — com intervalo entre duas e quatro semanas. As dosagens devem
estar acima de 0.6 UB/ML e o paciente utilizando agentes by-pass (concentrado de complexo
protrombinico parcialmente ativado ou fator VIl ativado recombinante) para controle de

eventos hemorragicos.

O aumento da dose para 100 Ul/kg/dia (esquema de altas doses) é indicado mediante a
auséncia de declinio do titulo de inibidor, em pelo menos, 20% depois de atingido o pico
maximo, em cada periodo de 6 meses, apds o inicio da ITl, quando utilizado o esquema de baixas
doses. A troca do tipo do concentrado de fator VIII pode ser feita nos pacientes que iniciaram a
ITI com concentrado de fator VIl recombinante para o concentrado de fator VIl derivado de
plasma nos casos de auséncia de declinio de pelo menos 20% do pico maximo do titulo do

inibidor em até 6 meses, a partir inicio da ITI (10).

Inicialmente, o concentrado de fator utilizado para a realizacdo da ITI foi o concentrado
de fator VIIl contendo fator de Von Willebrand, ja que os pacientes apresentavam menor chance
de resposta a ITIl. Desde a introducdo do concentrado de fator VIIl recombinante no nosso pais,
para ser usado em pacientes com menos de 30 anos de idade, a ITI passou a ser realizada com
o fator que o paciente vem fazendo uso, ou seja, se o paciente iniciara o tratamento da hemofilia
A com concentrado de fator VIl recombinante e desenvolveram inibidor com o uso deste, a ITI
devera ser realizada com o concentrado de fator VIII recombinante, seguindo as demais

recomendacdes do protocolo (9).

A definicdo de sucesso completo nesse protocolo é atingir medida de inibidor < 0,6
UB/mL, por 2 vezes consecutivas (com periodo minimo de 2 meses entre cada dosagem), com
recuperagao do fator VIl > 66%, meia vida do fator VIl > 6 horas e auséncia de resposta
anamnética apos a infusdo do concentrado de fator VIII. O sucesso parcial foi definido como
titulo do inibidor < 66% e/ou meia vida do fator VIl < 6 horas e auséncia de resposta anamnética
apos a infusdo do concentrado de fator VIII. A falha a ITI deve ser considerada quando a reducdo
dos titulos de inibidor for inferior a 20% a cada 6 meses (sendo a primeira verificagdo apéds 3
meses) durante ITl, quando se recomenda reavaliar o protocolo utilizado ou os pacientes ndo

apresentam nenhum dos critérios acima em até 33 meses (10).
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Apds a erradicagdo do inibidor, o paciente pode retomar o tratamento com o
concentrado de fator deficiente em profilaxia de longa duragdo com concentrado de fator VI
25 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, logo apods atingir os critérios de sucesso total que é mais eficaz
no controle das hemorragias do que os agentes de bypass, reduzindo dessa forma a morbidade

e mortalidade relacionadas a presenca do inibidor (9,10).

Ambas sdo abordagens terapéuticas de alto custo e de eficicia subdtima. No caso dos
agentes de by-pass, sabe-se que sdao menos eficazes que a terapia de reposicao de FVIII (4). Ja
para a ITl, aproximadamente 30% dos pacientes ndo atingem sucesso no tratamento (9). Além
disso, a dificil adesdo ao tratamento é um fator limitante de sua efetividade (10), tornando

certas popula¢Oes vulneraveis a sangramentos potencialmente graves.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

O emicizumabe (HEMCIBRA®) é um anticorpo (imunoglobulina) do tipo G4 (lgG4)
monoclonal humanizado, com estrutura de anticorpo especifica dupla, que liga o fator IXa ao
fator X, produzido pela tecnologia de DNA recombinante em células de ovarios de hamster
chinés. Atua mimetizando a acdo do FVIII através da ligacdao do fator IX ativado ao fator X,
necessaria para a hemostasia efetiva. Por nao ter relagao estrutural nem homologia sequencial
com o fator VIII, o emicizumabe ndo é capaz de induzir o desenvolvimento de inibidores diretos

para o fator VIII (11).

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Emicizumabe

Nome comercial: Hemcibra®

Apresentagdo: O produto é fornecido em um frasco-ampola, que contém a quantidade
nominal de 30 mg (1 mL), 60 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7 mL), 150 mg (1 mL) com solugdo injetavel
de 30 mg/mL, 150 mg/mL, 150 mg/mL, 150 mg/mL respectivamente.

Detentor do registro: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S. A.

Fabricante: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S. A.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Hemcibra® é indicado para prevencdo de rotina, para
prevenir sangramento ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em adultos e
criangas com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII) com ou sem inibidores do fator VIII
(FVII). Hemcibra® pode ser utilizado por todas as faixas etarias.

Indicagdo proposta pelo demandante: Para a profilaxia de rotina, para prevenir
sangramento ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento, em pacientes de todas as
faixas etdrias com hemofilia A com inibidores de Fator VIII (FVIII).

Posologia e Forma de Administragao: A dose de emicizumabe depende do seu peso e o
seu médico calculard a quantidade (em mg) e a quantidade correspondente de solugdo de
Hemcibra® (em mL) a ser administrada. A dose recomendada é de 3 mg/kg, administrada por

injecdo subcutanea, uma vez por semana nas primeiras 4 semanas, seguida por uma dose de

manutencdo de: - 1,5 mg/kg uma vez por semana.
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As diferentes concentracdes de Hemcibra® (30 mg/mL e 150 mg/mL) ndo devem ser
combinadas para atingir o volume total a ser administrado. A quantidade de solugdo de

Hemcibra® administrada em cada inje¢cdo ndo deve ser superior a 2 mL.

Contraindicagbes: O uso do medicamento é contraindicado para pacientes com

hipersensibilidade conhecida ao emicizumabe ou qualquer outro componente da formulagéo.

Eventos adversos: Os eventos adversos relatados sobre o medicamento até agora
refletem os eventos ocorridos nos ensaios clinicos em condi¢Ges controladas, podendo assim
nao refletir as taxas e os tipos de eventos observados na pratica clinica. Dentre as mais comuns
(observadas em > 10%) foram reacGes no local de aplicacdo da injecdo, cefaleia e artralgia,
seguido pela comuns (observadas em > 1/10 a < 1/100) febre e diarreia e mialgia. Apenas 4
pacientes foram retirados dos estudos por apresentarem alguma reacdo adversa ao
medicamento, que foram microangiopatia trombdtica, necrose cutanea e tromboflebite

superficial e outros ja citados.

5.3 Prego proposto para incorporacao

O preco ora proposto para incorporagdo é de RS 162,99 por mg (sem impostos), este
preco representa uma redugdo de cerca de 45% em relagao ao prego de fabrica sem impostos

sem imposto atual do produto.

QUADRO 1 - APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA.

Preco maximo de PE Precgo proposto Preco unitario
APRESENTACAO venda ao . CEICIE] (por mg) sem
e (sem impostos) . ~ )
governo incorporagdo impostos
Emicizumabe— 30 mg RS 8.280,53 RS 8.875,86 RS 4.889,70
Emicizumabe— 60 mg RS 16.561,08 RS 17.751,73 RS 9.779,40
RS 162,99
Emicizumabe — 105 mg RS 28.981,88 RS 31.065,52 R$ 17.113,95
Emicizumabe — 150 mg RS 41.402,68 RS 44.379,31 RS 24.448,50

*Preco apresentado pelo demandante.
**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS — PRECO DE FABRICA 18% ICMS, Secretaria Executiva CMED,
[10/08/2019] - data da planilha consultada]. [Acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos].
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O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Produtos

6. ANALISE DA EVIDENCIA

Roche Quimicos e Farmacéuticos Ltda. e busca sistematica por evidéncias complementar
elaborada pela Secretaria Executiva da Conitec sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio do emicizumabe (Hemcibra®) para profilaxia de rotina, para prevenir
sangramento ou reduzir a frequéncia de episédios de sangramento, em pacientes de todas as
faixas etdrias com hemofilia A com inibidores de Fator VIII (FVIII), visando avaliar a sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 2.

TABELA 2 - PERGUNTA ESRTUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Pacientes com hemofilia A e inibidores

Intervengdo (tecnologia) Profilaxia de rotina com emicizumabe (Hemcibra®)
Comparagao N3o especificado, todos os comparadores disponiveis
Desfechos . - . .
(Outcomes) Quaisquer desfechos de seguranga, eficicia e qualidade de vida.

Tipo de estudo N3do especificado.

Pergunta: O uso de emicizumabe é mais eficaz, seguro ou custo-efetivo no tratamento
profilatico de pacientes com diagndstico de Hemofilia A com inibidores quando comparado as

opgoes disponiveis atualmente no SUS?

As buscas eletrdnicas foram realizadas até fevereiro de 2019 nas seguintes plataformas
de busca: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Na construgdo de
estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada
base de dado especificamente (Tabela 3). Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Ndo foram inseridos critérios para populagdo, comparadores e desfechos na estratégia

original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica.
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Base de Dados

TABELA 3. TERMOS UTILIZADOS NA ESTRATEGIA DE BUSCA.

COCHRANE: "Hemlibra" OR "emicizumab"

Resultados: 29 titulos

PUBMED: "Hemlibra"[All Fields] OR "emicizumab"[All Fields] OR "emicizumab"[Supplementary
Concept]

Resultados: 73 titulos

LILACS: ‘Hemlibra’ OR ‘emicizumab’

Resultados: 68 titulos

CRD: (Hemlibra) OR (emicizumab)

Resultados: 0 titulo

Além de pesquisar nas plataformas de buscas eletronicas, o demandante fez buscas
complementarem em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NICE,
CADTH, PBAC). Os mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google®, buscas manuais de

referéncia bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas apresentadas em congressos.

O demandante incluiu estudos de meta-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos
fase 2 ou 3, estudos observacionais, estudos envolvendo pacientes que utilizassem emicizumabe
para o tratamento da hemofilia A com inibidores e estudos controlados com placebo,

comparadores ativos ou de braco Unico sem restricdo de desfechos.

A avalia¢do da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada pelo demandante de
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Salde, utilizando os checklists elaborados pelo grupo SIGN - Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. Além disso, o nivel de evidéncia foi avaliado conforme a
Classificagdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine, como

classificacdo descrita no quadro abaixo.

20



1A Reviséo sisteméatica de ensaios clinicos controlados randomizados
A B Ensaio clinico controlado randomizade com intervalo de confianca
estreito
1Cc Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
2A Revisédo sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
B c Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Reviséo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
c 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-contrele de menor
qualidade)
b 5 Opinido desprovida de avaliacdo critica ou baseada em matérias
béasicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)

FIGURA 2. CLASSIFICAGAO DE NiVEL OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE BASED MEDICINE.
Fonte: Dossié do demandante.

O demandante recuperou 170 titulos, com a remoc¢ao de duplicidades, foram obtidos 91
titulos. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 3 artigos durante a
fase de elegibilidade para leitura na integra. Desses, 2 artigos foram incluidos e apresentados

no dossié, que fazem relato dos resultados do mesmo estudo, o HAVEN 1.

TABELA 4. ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE NO DOSSIE.

AUTOR TITULO PUBLICAGAO

Oldenburg et al., 2017 | Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with | NEJM
Inhibitors
Oldenburg et al., 2019 | The effect of emicizumab prophylaxis on health- | Haemophilia
related outcomes in persons with haemophilia A with
inhibitors: HAVEN 1 Study

TABELA 5. ESTUDO NAO INCLUIDO PELO DEMANDANTE NA ANALISE NA FASE DE ELEGIBILIDADE.

AUTOR TiTULO PUBLICACAO MOTIVO DA EXCLUSAO
Shima, 2017 Long-term safety and efficacy of | Blood Advances | Estudo de fase 1
emicizumab in patients with
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hemophilia A with or without
inhibitors

Na avaliacdo da qualidade da evidencia realizada pelo demandante, foi considerado para
os estudos Oldenburg et al.,, 2017 e Oldenburg et al., 2019 niveis de evidencia 1B e grau de

recomendacgdo A.

Segdo | — Validade interna

(O estudo aborda uma questdo pertinente e claramente

11 - S S
definida?
A distribuigdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi

1.2 . S S
randomizada?

1.3 Houve sigilo da alocacé@o? N N
Participantes e investigadores foram mantidos cegos

1.4 - = N N
quanto a alocacdo do tratamenta?
Os grupos de tratamento e de confrole eram semelhantes

1.5 o - e g =
(caracteristicas basais) no inicio do estudo?

16 A Unica diferenca enfre os dois grupos foi o tratamento sob S S

’ investigacao?

Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, valida e confiavel?

Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para
1.8 o estudo, em cada braco/grupo de tratamento, que ND ND
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os

1.9 guais foram alocados inicialmente (avaliacdo por intencdo N N
de tratar ITT).
Quando o estudo é realizado em mais de um centro, os

1.10 | resultados foram comparaveis para todos os centros de 5 5
pesquisa?

Segdo Il - Avaliagao global do estudo

Alta qualidade | Alta qualidade
(++) (++)

21 Qudo bem o estudo foi feito para minimizar viés?

Levando em conta as consideragdes clinicas, metodologia
2.2 utilizada, e o poder estatistico do estudo, o efeito global & S S
devido a intervencdo do estudo?

Os resultados deste estudo sdo diretamente aplicaveis a
23 = . e o ] ]
populacdo de interesse desta revisdo sistematica?

S = sim; N=n&o; ND = ndo disponivel — sem informacgdes que permitam avaliagdo

FIGURA 3. QUALIDADE METODOLOGICA DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS.
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6.2 Avaliagao critica das evidéncias pela Secretaria Executiva da Conitec

A Secretaria-Executiva da Conitec realizou a avaliacdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e apesar de considerar a pergunta PICO adequada e os métodos
utilizados para selecdo dos artigos, ao avaliar as estratégias de busca podemos observar a
utilizacdo de descritores restritos apenas para a intervenc¢do, nao incluindo descritos da

populacdo ou sinbnimos que ajudam na recuperacao mais abrangente e sensivel de publicacdes.

Portanto, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, foi
elaborada uma busca sistematica. As estratégias de busca para recuperacao de publicacdes em
plataformas de buscas foram realizadas com base nos critérios estabelecidos no PICO do
demandante, utilizando o maximo de descritores e sindbnimos, a fim de recuperar todas as

publicacGes relevantes ao tema (Tabela 3).
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TABELA 6 - BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

Plataformas L. Publicagdes
Estratégias de Busca
de buscas Recuperadas

((("Hemophilia A"[Mesh]) OR (Hemophilia A[Text Word]
OR Hemophilia As[Text Word] OR Hemophilia,
Classic[Text Word] OR Hemophilia[Text Word] OR
Hemophilia A, Congenital[Text Word] OR Congenital
Hemophilia A[Text Word] OR Congenital Hemophilia
As[Text Word] OR Hemophilia As, Congenital[Text
Word] OR Classic Hemophilia[Text Word] OR Classic
Hemophilias[Text Word] OR Hemophilias, Classic[Text
Word] OR Haemophilia[Text Word] OR Autosomal

MEDLINE Hemophilia A[Text Word] OR As, Autosomal

(PUBMED) Hemophilia[Text Word] OR Autosomal Hemophilia
As[Text Word] OR Hemophilia A, Autosomal[Text Word]
OR Hemophilia As, Autosomal[Text Word] OR Factor VIII
Deficiency[Text Word] OR Factor 8 Deficiency,
Congenital[Text Word] OR Factor VIII Deficiency,
Congenital[Text Word] OR Deficiency, Factor VIlI[Text
Word]))) AND (("emicizumab" [Supplementary
Concept]) OR (Hemlibra[Text Word] OR Hemcibra[Text
Word] OR ACE910[Text Word] OR ACE-910[Text Word]
OR emicizumab-kxwh[Text Word]))

44

LILACS ("HEMOPHILIA A" ) or "HEMOFILIA A" [Palavras] and (
"emicizumab" ) or "Hemlibra" [Palavras]

#1 (‘hemophilia a'/exp OR ‘'ahf deficiency' OR 'ahg
deficiency’ OR ‘antihaemophilic factor deficiency,
congenital'’ OR 'antihemophilic factor deficiency,
congenital' OR 'blood clotting factor 8 deficiency' OR
'‘blood clotting factor viii deficiency’ OR 'classic
haemophilia’ OR 'classic hemophilia' OR 'clotting factor 8

deficiency, congenital' OR 'congenital antihaemophilic

EMBASE 254

factor deficiency' OR 'congenital antihaemophilic globulin
deficiency’ OR 'congenital antihemophilic factor
deficiency’ OR 'congenital antihemophilic globulin
deficiency' OR 'congenital blood clotting factor 8
deficiency' OR 'congenital blood clotting factor viii
deficiency' OR 'congenital clotting factor 8 deficiency' OR
'factor viii deficiency' OR 'haemophilia a' OR 'haemophilia
vera' OR 'hemophilia a' OR 'hemophilia plasma' OR
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'hemophilia vera' OR 'hemophylia type a' OR 'mckusick
30670' OR 'true haemophilia' OR 'true hemophilia') #2
('emicizumab'/exp OR ‘'ace 910' OR 'ace910' OR
‘emicizumab’ OR 'hemlibra' OR 'rg 6013' OR 'rg6013' OR
'ro 5534262' OR 'r05534262') #3 #1 AND #2

#1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees
#2 (Hemophilia A) (Word variations have been
searched) #3  (Haemophilia) Word variations have been
searched) #4 (Hemophilia A, Congenital) (Word variations
have been searched) #5 (Congenital Hemophilia As)
(Word variations have been searched) #6 (Classic
Hemophilias) (Word variations have been searched) #7
(Hemophilia) (Word variations have been
searched) #8 (Hemophilia As) (Word variations have
been searched) #9 (Hemophilia, Classic) (Word variations
have been searched) #10 (Classic Hemophilia)
(Word variations have been searched)#11 (Hemophilia As,
Congenital) (Word variations have been searched) #12
(Congenital Hemophilia A) (Word variations have
CENTRAL been searched) #13 (Deficiency, Factor VIII) (Word 35
variations have been searched) #14 (Factor VI
Deficiency, Congenital) (Word variations have been
searched) #15 (Factor 8 Deficiency, Congenital) (Word
variations have been searched) #16 (Autosomal
Hemophilia As) (Word variations have been searched) #17
(Hemophilia As, Autosomal) (Word variations have been
searched) #18 (Hemophilia A, Autosomal) (Word
variations have been searched) #19 (As, Autosomal
Hemophilia) (Word variations have been searched)
#20 (Autosomal Hemophilia A) (Word variations
have been searched) #21 {or #1-#20} #22
(emicizumab) (Word variations have been searched) #23
(emicizumab-kxwh) (Word variations have been searched)
#24  (Hemlibra) (Word variations have been
searched) #25 {or #22-#24} #26 #21 and #25
TOTAL 333

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio da utilizacdo de estratégias
nas plataformas de buscas The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1) foram recuperados 333 publicagdes.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicOes correlatas e suas bases de dados, para avaliar
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documentos de avaliagdo do emicizumabe. A estratégia de busca e o fluxograma de selec¢do de

estudos do demandante se encontram no Anexo 1.

Foram incluidos estudos de revisdo sistematica, ensaios clinicos randomizados (ECR) e
estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos) que se enquadram na pergunta de
pesquisa estruturada PICO. Foram excluidos estudos de comparagdo indireta ajustada por
correspondéncia (Matching-Adjusted Indirect Comparisons), RevisOes narrativas, estudos
transversais, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, relatérios breves (brief

report), relatdrios, estudos em animais ou em in vitro, teses e dissertagées.

Foram recuperadas 330 publicacdes nas plataformas de busca. Apds excluir 64
duplicatas, permaneceram 269 publicacdes para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2).
Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade, permaneceram 33 publicacbes para
leitura completa (fase 3), conforme fluxograma (Figura 4). Todas as fases da busca sistematica
foram realizadas por dois revisores, as divergéncias foram resolvidas por consenso entre os
revisores. Este processo foi realizado utilizando Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para

elaboracdo de revisdo sistematica (identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao).

Ao final da selecdo das publicacGes da secretaria executiva da Conitec, das 33
publicacGes selecionadas para leitura completa, 26 eram resumos de congressos sobre estudos
nao publicados em revistas cientificas que avaliaram emicizumabe ou relatos de experiéncia do
medicamento. No final, nenhum estudo adicional foi incluido aos apresentados pelo

demandante.
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PublicacGes identificadas = 333
EMBASE = 254
PUBMED = 44 >

COCHRAME = 35
LILACS=0

g
8
:

Remogdo de Duplicatas = 64

Publicacbes excluidas por titulo e
resuma:

Publicagdes apds remocdo das duplicatas = 269 »| Tipo de participante: 30

Tipo de estudo: 225

Tipo de intervencdo: 14

SELECAO

Publicacdes excluidas por titulo e
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Tipo de participante: 2

Tipo de estudo: 29
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Publicactes selecionadas para leitura completa=33 [———»
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FIGURA 4. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS.

6.3 Evidéncia Clinica

Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors (Oldenburg et al., 2017)(13)

O estudo Haven 1 foi um ensaio clinico randomizado (ECR), aberto de fase 3, que buscou
avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética da profilaxia subcutanea de emicizumabe em

pacientes com hemofilia A e inibidores.

O objetivo primario foi comparar as taxas de sangramento entre os participantes que
receberam tratamento episddico com agentes de bypass que receberam profilaxia de

emicizumab versus nenhuma profilaxia.

O ECR foi planejado pelo patrocinador e os dados foram coletados pelos participantes e

investigadores do local. A andlise dos dados foi realizada pelo estatistico do ensaio e um
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farmacologista (ambos empregados pelo patrocinador), que atestam a integridade e precisdo

dos dados e analises.

O estudo foi conduzido em 43 centros de 14 paises, eram elegiveis para o estudo
pacientes com hemofilia A de qualquer nivel de gravidade, com 12 anos ou mais de idade, com
histérico de altos titulos de inibidores (> 5 UB/ml) e que estavam sendo tratados com agentes
by-pass na modalidade episddica ou em profilaxia. Os critérios de inclusdao de individuos no
estudo incluem: disposicdao e capacidade de cumprir visitas agendadas, planos de tratamento,
exames laboratoriais e outros procedimentos de estudo, incluindo a realizacdo de questiondrios
de resultados relatados pelos participantes e questionario de sangria através do uso de um
dispositivo eletrénico, peso corporal 240 kg no tempo de triagem; documentacdo do tratamento
prévio episddico ou profildtico (BPAs) por 224 semanas antes da entrada no estudo; 26
(episddios de eventos hemorrdgicos) ou 22 (eventos hemorragicos se em profilaxia) nas ultimas

24 semanas; funcdo hematoldgica adequada e outros.

O estudo separou os pacientes em quatro grupos, que foram divididos de acordo com
os seguintes critérios:

e No grupo A foram incluidos pacientes que foram tratados previamente com agentes by-
pass na modalidade episédica e foram randomizados para receber emicizumabe
profilatico (n = 35).

e No grupo B foram incluidos pacientes que foram tratados previamente com agentes by-
pass na modalidade episddica e foram randomizados para ndo receberem profilaxia (n
= 18). Tais pacientes continuaram recebendo tratamento episédico com agentes by-
pass.

e No grupo C avaliaram pacientes que foram tratados previamente com agentes by-pass
na modalidade profildtica e foram direcionados para receberem emicizumabe
profilatico (n = 49).

e Grupo D: pacientes que ndo conseguiram entrar nos grupos A, B ou C antes do fim do
recrutamento e que também foram direcionados para receber emicizumabe profilatico

(n=7).
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Andlise priméaria:
2 24 semanas de acompanhamento nos Bracos Ae B
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FIGURA 5. ESQUEMA DE GRUPOS AVALIADOS NO ESTUDO.
O estudo incluiu 109 participantes, todos do sexo masculino, mediana de idade de 28
anos. A porcentagem de participantes que ja haviam sido submetidos a indug3o de tolerancia

imunoldgica foi de 40% no grupo A, 39% no grupo B, 67% no grupo Ce 43% no grupo D. A maioria
dos participantes (70%) tinha articulagGes alvo; 49% tinham mais de uma articulagdo alvo. A
mediana de exposi¢do ao tratamento com emicizumab foi de 24,0 semanas (intervalo de
confianga [IC]: 3,0 a 47,9) no geral, sendo que o grupo A apresentou uma mediana de 29,5
semanas (IC 3,3 a 47,9), o grupo B 8,0 (IC 4,0 a 16,0) semanas (ap6s mudar para profilaxia com
emicizumabe apds = 24 semanas em agentes de desvio episédicos), o grupo C 19,0 (IC 5,9 a 45,0)

semanas e o grupo D 5,8 (IC 3,0 a 14,0) semanas.

O emicizumabe foi administrado na forma subcutanea, na dose de 3 mg/kg por 4
semanas seguido por manutenc¢do com 1,5 mg/kg nas demais semanas. O desfecho primario foi
a diferenga na taxa de eventos hemorragicos tratados (denominada taxa de sangramento)
durante um periodo de pelo menos 24 semanas entre os participantes que receberam profilaxia
com emicizumabe (grupo A) e os que ndo receberam profilaxia (grupo B) apds o ultimo

participante designado aleatoriamente completar 24 semanas no estudo ou interromper sua

participagdo, o que ocorrer primeiro.

Os desfechos secunddarios da comparagdo (grupo A vs. grupo B) incluiram desfechos
adicionais relacionados ao sangramento (todos os eventos hemorragicos [tratados e ndo
tratados com agentes bypass]] e eventos de sangramento espontaneo, sangramento articular e

sangramento da articulagdo-alvo ), qualidade de vida relacionada a satude (subescala de saude
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fisica da hemofilia para adultos [Haem-A-Qol] e escala total na semana 25), e estado de saude
(a versdao em cinco niveis do questiondrio de auto-relato de 5 dimensdes do EuroQol Group [EQ-

5D-5L] e a escala visual-analdgica e a pontuagdo do utilitario de indice na semana 25).

As escalas Haem-A-Qol, instrumentos validados e especificas para avaliacdo da
gualidade de vida de pacientes com hemofilias, variam de 0 a 100, com pontuag¢des mais baixas
refletindo melhor qualidade de vida relacionada a saulde. As diferengas clinicamente
significativas sdo 10 pontos para a pontuacdo na subescala de saude fisica e 7 pontos para a
pontuacdo total. As pontuacdes na escala visual-analégica EQ-5D-5L variam de 0 a 100 e as
pontuacdes dos utilitarios de indice variam de - 0,4 a 1,0; pontuagdes mais altas indicam melhor
estado de saude.As diferencas clinicamente significativas sdao 7 e 0,07 pontos,
respectivamente. Outros desfechos adicionais relacionados ao sangramento incluiram
comparagoes intraindividuais da taxa de sangramento e a taxa de todos os eventos
hemorragicos entre os participantes dos grupos A e C que participaram do estudo nado-

convencional.

A taxa anualizada de sangramentos tratados foi de 2,9 (IC95% 1,7 a 47 a 5,0) no grupo
Avs. 23,3 (IC 95% 12,3 a 43,9) no grupo B. Esses resultados apontam uma reducdo de 87% na
taxa de sangramento com o uso de emicizumabe em profilaxia (p <0,001) vs. agentes de by-pass

sob demanda.

Também foram observadas diferencas significativas a favor da profilaxia com
emicizumabe em todos os desfechos secundarios relacionados ao sangramento, incluindo

eventos de sangramento espontaneo, sangramento articular e sangramento da articulagdo-alvo,

bem como todos os eventos hemorragicos.
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FIGURA 6. RESULTADOS DE EVENTOS HEMORRAGICOS ENTRE OS GRUPOS DE TRATAMENTO. ADAPTADO DE OLDENBURG ET AL
(2017).
Fonte: Dossié do demandante.

Dos 35 participantes que foram aleatoriamente designados para profilaxia com
emicizumab, 22 (63%) tiveram eventos de sangramento nulo (mediana da taxa de sangramento

anualizada [0,0 eventos]; intervalo interquartilico [0,0 a 3,7]).

Entre 24 participantes do grupo C que participaram do estudo ndo-intervencional, a
comparacdo individual apresentou uma taxa de sangramento significativamente menor com
profilaxia usando emicizumabe do que com a profilaxia anterior com agente by-pass (taxa de
sangramento anualizada, 3,3 eventos [95% Cl, 1,3 a 8,1] vs. 15,7 eventos [IC 95%, 11,1 a 22,3]),
representando uma diferenga de 79% (P <0,001). Uma redugdo expressiva foi observada na
comparagao individual (grupo A) dos pacientes que fizeram uso prévio de tratamento episodico
com agentes by-pass no estudo observacional, apresentando uma taxa anualizada de eventos
hemorragicos de 1,7 (IC 95% 0,7 a 4,1) vs. 21,6 (IC 95% 15,4 a 30,2). Isso representa uma
diferenga de 92% (p < 0,001).

Foram relatados 198 eventos adversos em 103 pacientes que receberam emicizumabe,

os mais frequentes foram os relacionados ao local de aplicacdo da inje¢do. O grupo onde os
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pacientes mais relataram foi o grupo A, cerca de 64,7% (22 afetados/34 em risco), seguido pelo
grupo B com 44,44% (8 afetados/18 em risco). Todas as reacGes foram de intensidade leve e
solucionadas, com exce¢do de uma com intensidade moderada relacionada a um hematoma no
local de aplicagdo. Além disso, houve 12 eventos adversos graves relatados em nove pacientes
(9%), dentre esses, microangiopatia trombdtica, trombose do seio cavernoso e tromboflebite
superficial. Os eventos de microangiopatia trombdtica foram resolvidos apds a retirada do CCPa
e nenhum deles requereu terapia anticoagulante. Apds o ponto de corte dos dados para a
andlise primaria, um evento adicional de microangiopatia trombética foi relatado em um
participante do estudo. Estes eventos ocorreram em pacientes que receberam infusdes
multiplas de CCPa em dose maior que 100 Ul/kg por mais de 24 horas, concomitantemente a
profilaxia com emicizumabe e apds o ajuste para doses menores de CCPa ndo houve ocorréncia

de novos eventos deste tipo.

Os escores de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), apresentados para
profilaxia de emicizumabe mostram diferencas clinicamente significativas quando comparados
com a literatura: componente fisico do Haem-A-Qol 21,6 pontos (IC 95%, 7,9 a 35,2; P = 0,003)
e 10 pontos; escore total do Haem-A-Qol 14,0 pontos (95% Cl, 5,6 a 22,4; P = 0,002) e 7 pontos;
escala visual analdgica do EQ-5D-5L —9.7 pontos (IC 95%, -17,6 a —1,8; P = 0,02) e 7 pontos; e
indice de utilidade do EQ-5D-5L —0,16 pontos (95% Cl, —0,25 a —0,07; P = 0,001) e 0,07 pontos.
As diferencas observadas entre os dois grupos indicam que a profilaxia com emicizumab teve

beneficios significativos em relacdo a QVRS e ao estado de saude.

Dos 104 participantes que receberam profilaxia com emicizumab, 28 (27%) usaram
concentrado de complexo protrombinico ativado, 34 (33%) usaram fator recombinante Vlla e
13 (12%) usaram ambos os mecanismos de by-pass. Foi utilizada uma gama de doses do factor

Vlla recombinante, embora os episddios de tratamento tenham geralmente durado 1 dia.

Os resultados do HAVEN 1 mostraram que a profilaxia com emicizumabe propicia aos
pacientes uma taxa de sangramento significantemente menor do que a observada em pacientes
gue ndo estavam em profilaxia (tratamento sob demanda com agentes by-pass) ou em profilaxia
prévia com agentes by-pass. Por fim, o tratamento mostrou ter um perfil de seguranca aceitavel.
Os eventos adversos graves foram observados somente em pacientes que receberam infusGes

multiplas de CCPa em combinag¢do com emicizumabe.
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As limitagdes do estudo incluem seu desenho aberto, que pode ter afetado os resultados

Limitagdes:

dos desfechos em relagdo a qualidade de vida relacionada a salde e ao estado de saude, no
entanto, como todos os desfechos primdrios e secundarios foram positivos, esses resultados

provavelmente refletem diferencas verdadeiras entre os grupos atribuidos aleatoriamente.

O viés de selecdo para os grupos C e D também deve ser considerado. No momento da
inscricdo, os participantes tiveram pelo menos seis e dois eventos hemorrdgicos durante as 24
semanas anteriores de tratamento profildtico e episédico com agentes de by-pass,
respectivamente. Assim, esses participantes poderiam potencialmente mostrar uma reducdo
mais substancial nos eventos de sangramento ao longo do estudo do que os participantes com

menores taxas de sangramento pré-julgamento, se tivessem sido elegiveis.

0O acompanhamento de alguns participantes (nos grupos C e D) foi inferior a 24 semanas,
tempo insuficiente para avaliacdo de eficdcia e seguranca do uso do emicizumabe, ja que

hemofilia A é uma doenca crénica e tratamento constante durante toda vida.

Segundo o estudo apenas os participantes dos grupos A e B foram alocados de forma
randomizada, mas a forma de randomizacdo nao foi reportada pelos autores, além disso os

participantes dos grupos C e D foram alocados de forma ndo adequada, por conveniéncia.

Outra limitagdo importante é a comparagao entre os grupos A e B, pacientes recebendo
emicizumabe em profilaxia versus pacientes sem profilaxia, uma comparacdo entre pacientes
que foram tratados previamente com agentes by-pass na modalidade episddica e foram
randomizados para receber emicizumabe profilatico versus pacientes que foram tratados
previamente com agentes by-pass na modalidade episddica e foram randomizados para receber
by-pass profilatico seria mais adequado para visualizar os beneficios do tratamento com

emicizumabe.

Nenhuma comparacao foi feita entre pacientes recebendo emicizumabe versus pacientes
recebendo tratamento de indugao de imunotolerancia, tratamento que atualmente no Brasil

possui altas taxas de sucesso.
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The effect of emicizumab prophylaxis on health-related outcomes in persons with
haemophilia A with inhibitors: HAVEN 1 Study (Oldenburg et al., 2019)(14)

Este estudo relata os resultados dos desfechos de QVRS e escore de utilidade dos

pacientes do estudo HAVEN 1 descrito anteriormente.

Foi utilizado o Haem-A-Qol, que é um instrumento validado e especifico para a
hemofilia, para avaliar a QVRS em pessoas com idade 218 anos. Esta medida de 46 itens é
composta por 10 dominios cada um marcado separadamente e combinado para criar uma
pontuacdo. Para avaliacdo da qualidade de vida de criancas e adolescentes com hemofilia foi
utilizado o instrumento Haemo-Qol SF especifico e validado em dois grupos etarios (I: 4-7 anos;
II: 8-17 anos). Foi solicitado aos participantes que considerassem sua experiéncia nas 4 semanas
anteriores ao responder. Em ambas as escalas, todos os escores do dominio foram
transformados em uma escala de 0-100, com escores mais altos indicando maior

comprometimento.

O estado de saude foi avaliado utilizando o questiondario Europeu de Qualidade de Vida
5-DimensdGes 5-levels (EQ-5D-5L) e escala visual analdgica (EQ-VAS). Tanto para o EQ - 5D - 5L
guanto para o EQ - VAS, os participantes foram solicitados a relatar a gravidade experimentada
no dia em que o questionario foi completado. No EQ - VAS, os participantes indicaram seu
estado de saude em um termdmetro variando de O (pior imaginavel) a 100 (melhor
imaginavel). Para 0 EQ - 5D - 5L e 0 EQ - VAS, foi solicitado aos participantes que relatassem a
gravidade vivida no dia em que o questionario foi preenchido. Também foram avaliados quantos
dias de trabalho ou escola os pacientes perderam devido a hemofilia A e numero de
hospitalizagGes. Todas as andlises foram baseadas no corte de dados usado para a anadlise

primaria.

A populagdo participante do estudo HAVEN 1 foi descrita anteriormente (14) sendo
composta por participantes que receberam anteriormente tratamento com agentes by-pass
episodicamente que foram randomizados 2: 1 para profilaxia com emicizumab (grupo A, n = 35)
ou sem profilaxia (grupo B, n = 18) e 49 participantes que receberam anteriormente agentes by-
pass profilaticamente e depois receberam profilaxia com emicizumab (grupo C) Quase todos os
participantes apresentaram hemofilia grave no diagndstico e > 50% em cada grupo de tratamento
experimentou =9 eventos hemorragicos nas 24 semanas anteriores. Os participantes do grupo
C eram mais jovens e tinham uma taxa mais alta de niumeros de tratamento de IT| anterior do

que os dos bracos A e B.

As melhorias nos dominios do questiondrio Haem-A-QoL e no escore total no grupo de

profilaxia com emicizumabe foram observadas ja na semana 5 e mantidas até a semana 25, e
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foram similares independentemente do regime de tratamento anterior — by-pass sob demanda
ou profilatico. Entre os participantes tratados previamente com by-pass sob demanda, a
diferenga nos escores médios ajustados entre o grupo de profilaxia com emicizumabe (grupo A)
e sem profilaxia (grupo B) na semana 25 foi estatisticamente significativa a favor do grupo com
emicizumabe, tanto para o escore “Total” (A = 14.01; 95% Cl: 5.56, 22.45; P = 0.0019) (Figura 7)
como para o dominio “Saude Fisica” (A =21.55; 95% Cl: 7.89, 35.22; P = 0.0029) (Figura 8).

Ao longo do estudo, uma maior proporcao de pacientes nos grupos de profilaxia com
emicizumabe (grupos A e C) alcangaram uma melhora superior nos limiares de resposta dos
escores nos dominios “Total” (-7 pontos) e “Saude Fisica” (-10 pontos), em comparagdo ao grupo
sem profilaxia (grupo B). Nos graficos de distribuicdo cumulativa até a semana 25, tanto no
“Total” como “Saude Fisica”, apresentaram uma clara separagdo entre os grupos A e B em todos

0s niveis potenciais de mudanca (Figura 7 e Figura 8).

A profilaxia com emicizumabe também demonstrou melhorias notaveis desde o inicio
em outros dominios no questionario, e foram qualitativamente semelhantes independente do
regime de tratamento prévio. Ndo houve mudangas notaveis no grupo sem profilaxia (grupo B)

nos escores “Total” ou outros dominios, em nenhum momento do estudo.
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FIGURA 7. ESCORE “TOTAL” DO QUESTIONARIO HAEM-A-QOL (ADULTOS).

Legenda: A escala variou de 0 (sem prejuizo) até 100 (alto prejuizo). A- Escore médio ao longo do tempo. B-
Distribuigdo cumulativa de transformagdo das mudangas do escore “Total”, até a semana 25. Adaptado de Oldenburg
et al 2018.

Fonte: Dossié do demandante.

36



* Braco A- profilavia com emicizumabe [by-pass sob demanda prévia)
0 =k Braco B: sem profilaxia
- Brago C: profilaxia com emicizumabe (by-pass profilitica prévia)

(Al Miédia escore “Sadde Fisica® ao lomgo do tempao
100 1

E.l:l-|
0 4 | |

-l -
B0 p— R T Tk IR

-4

Badia (10 95%)

0 4
8] T T T . T 1
1 -3 1] 13 17 ]| ]
Temps immanas|
Bragu &, = 0 F{ K Ky} -] ] F. ]
Brago B, n: R 18 14 15 15 14 14
Brago £, n: H 1% 1% 12 13 -] B

iB) @rifico de distribuigio cumulativa de transformagio das mudanias do escore do dominle “Sadde
Fislca®, desde a linha de base atd a semana 15

e  —
rmmmsesemel
09 ;
|
14 f
Limikar dio respostas <10 pontos s i
. 07 r-.--.---.--.--.--.-"----.--.--.--.-.-l
F !
E |
E s+
E Kadhora i Deterioragdo
5 [
= 05+ e : ——
" i
k04 H
g :
& 039 -
]
02 4 i
i
anmmmi
N 4I_I_r_ :
FrET e
i
a4 T . t T - T T ¥ T T
=& -5 =4l = ] =20 -1 i} 13 #i) k i} 40
Mudanca desde a inka da b
——  Brago A: profilasia com emiclzumabe smmwees Brago B sem profilada (m=14)

{by-pass sob demanda prévio; n=25)
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Distribuigdo cumulativa de transformac¢do das mudangas do escore “Saude Fisica”, até a semana 25. Adaptado de
Oldenburg et al, 2018.

Fonte: Dossié do demandante.

O impacto da profilaxia com emicizumab no Haemo-Qol SF sé é apresentado para os

participantes previamente tratados com BPA profilatico. Melhoras da linha de base com a
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profilaxia com emicizumabe foram observadas na maioria dos dominios do Haemo - QoL SF e no

escore “Total”. No inicio, o escore médio (IC95%) Haemo-QoL SF “Total” foi 30,7 (IC 24,3, 37,2).

No questionario EQ-VAS, no inicio, os escores médios (IC 95%) foram 70.7 (63.6, 77.9),
76.3 (69.1, 83.5) e 75.8 (68.4, 83.2) nos grupos A, B e C, respectivamente. Ja no questionario EQ-
5D-5L IUS, os escores médios (IC 95%) foram 0.72 (0.63, 0.81), 0.67 (0.52, 0.82) e 0.74 (0.67,

0.81), nos bracos A, B e C, respectivamente.

As melhorias no EQ-VAS e EQ-5D-5L IUS nos grupos sob profilaxia com emicizumabe
foram demonstradas desde a semana 5 e mantidas até a semana 25, e foram similares

independentemente do regime de tratamento prévio.

Entre os participantes previamente tratados com by-pass sob demanda, a diferenca dos
escores médios ajustados entre o grupo de profilaxia com emicizumabe (grupo A) e o grupo sem
profilaxia (braco B) na semana 25 foi estatisticamente significante em favor de emicizumabe em
ambos EQ-VAS (A = -9.72; 95% Cl: -17.6, -1.82; P = 0.0171) e IUS (A = -0.16, 95% Cl: -0.25,
-0.07; P = 0.0014). Ao longo do estudo, uma proporgdo maior dos pacientes nos grupos sob
profilaxia com emicizumabe (grupos A e C) do que no grupo sem profilaxia (grupo B) alcancaram

uma melhora excedendo os limiares.

38



jay  Meledia EDWAS @0 kengo do tempo

g
= &)
)
i 40
o DBrapa & prafilaia com emicizumabe {By-pass sob demanda prédia)
4= Erao B sem profilasa
10 - Braga C: profilasia com emicizumabe {by-pass profilitioo prédia)
[\]
1 5 -] Lk T Fil -
Tempo |semanas|
Brago Am 4y e 0 ) ) 12 0
BragoByn: 4y H 18 'H H 7 18
BraguCon: gp a0 = L5 ar 5 n

{B) Miédia ED-50-52 IS a0 longo do tempa

(BT
o8
o
ar
E o8
mi
u
= 05
L)
E o ]
03
oz 4 -~ Brago A profilaxia com emicizumabe (by-pass sob demanda préviol
== Hrago B: sem prafilaia
@1 4 =@ Brago O profilakia com emidzumabe (by-pass profilitics prévio)
i
1 5 ] 17 n -
Tampo |samanas)
Brago A g3 3 i a2 12 12 3]
Brago B, m: 1B 7 18 7 17 17 18
Brago Con: 4B 40 38 13 27 Fadl 21

FIGURA 9. ESTADOS DE SAUDE MENSURADOS PELOS QUESTIONARIOS EQ-5D-5L E EQ-VAS (UTILIDADES).
Fonte: Dossié do demandante.

As melhorias na qualidade de vida especifica da hemofilia e no estado geral de saldde
foram evidentes desde a primeira avaliacdo apds o inicio do tratamento e mantidas durante
todo o estudo.E importante ressaltar que as melhorias entre os participantes tratados
anteriormente com by-pass profildticas espelharam as melhorias observadas nos participantes
anteriormente em by-pass episédicos. Segundo os autores, esses achados sugerem que a
profilaxia com emicizumabe pode ajudar a atender as necessidades de pacientes com hemofilia

A e inibidores para um tratamento de profilaxia eficaz e menos oneroso.
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As principais limitacGes desse estudo reportado acima, ja foram descritas

Limitagdes:

anteriormente, nas limitacées do estudo HAVEN 1 (13). Essas limitagdes apontadas podem
dificultar a interpreta¢do dos resultados do estudo, nao refletindo o efeito na qualidade de vida

e estado de saude real dos pacientes em tratamento com emicizumabe.

6.4 Avaliacao da qualidade metodologica dos estudos incluidos

Foram incluidos para avaliagdo nesse relatério dois relatos do HAVEN 1 (13, 14), ensaio
clinico incluido avaliado pela ferramenta de risco de viés da Cochrane, sendo classificados como

de alto risco de viés (Figuras 10 e 11).

Random sequence generation {selection hias)

. Blinding of paicipants and personnel (peformance hias)
. Blinding of outcome assessment (detection hias)
. Incomplete outcome data Gattrition bias)

. Allocation concealment (selection hias)
. Selective reporting {reporing bias)

@ | Other bias

HAYEM 1

==

FIGURA 10. SUMARIO DO RISCO DE VIES: JULGAMENTO DOS REVISORES SOBRE CADA ITEM DO RISCO DE VIES PARA O ESTUDO
HAVEN 1
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Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporing bias)

Other hias

0% 25% 50% 78%  100%

.an risk of bias DUncIearrisk of hias .Highrisk of hias

FIGURA 11. GRAFICO DO RISCO DE VIES: JULGAMENTO DOS REVISORES SOBRE CADA ITEM DE RISCO DE VIES APRESENTADO
COMO PORCENTAGENS PARA O ESTUDO HAVEN 1.

6.5 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE (do Inglés — The Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation approach), em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de
evidéncias para avaliacdo de sua qualidade. Para os resultados dos desfechos taxa de
sangramento anualizada (seguimento: 24 semanas), nimero de todos os sangramentos durante
o periodo de eficacia (seguimento: 12 meses), qualidade de vida (seguimento: 25 semanas;
avaliado com: Haem-A-Qol) e Qualidade de vida (seguimento: 25 semanas; avaliado com: EQ-
5D-5L) a qualidade global da evidéncia foi baixa, para nimero de hemorragias articulares
tratadas (seguimento: 12 meses), numero de sangramentos espontaneos tratados (seguimento:
12 meses) e nimero de sangramentos nas articulagdes alvo tratadas (seguimento: 12 meses) a
qualidade global das evidéncia foi classificada como muito baixa e para eventos Adversos

(seguimento: 12 meses) como moderada.

D

1



7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade, tendo como parametro
sangramento evitados e uma analise de custo-utilidade, utilizando resultados de qualidade de
vida, do emicizumabe no tratamento da hemofilia A em pacientes com inibidores. A opc¢do por
esses tipos de analises segundo o demandante, se baseou na superioridade de eficacia de

emicizumabe demonstrada no estudo HAVEN 1(13, 14).

A populacdo adotada para o modelo partiu de uma simulagdo de uma coorte de
pacientes com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII) com inibidores do fator VIII
caracterizaram a populagdo do modelo. Devido ao fato de ser uma heranca recessiva ligada ao
cromossomo X, a hemofilia A acomete quase que exclusivamente individuos do sexo masculino,
98,39% no Brasil (5) e por isso essa avaliagdo econdmica considerou para andlise 100% da

populacdo como sendo do sexo masculino.

Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em Saude encontra-se no Quadro 2 abaixo.

QUADRO 2- CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO ESPECIFICAGAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-utilidade/ Custo-efetividade Adequado.

2. Alternativas Comparadas

(Tecnologia/intervengdo X Emicizumabe versus agentes by-pass Adequado.
Comparador)
3. Populagao em estudo e Pacientes com hemofilia A que desenvolveram
N Adequado.
subgrupos inibidores.
4. Desfecho(s) de saude QALY — anos de vida ajustados pela qualidade e
e . Adequado.
utilizado nuimero de sangramentos.
5. Horizonte temporal 75 anos (lifetime) como horizonte temporal de Adequado.

analise com idade inicial média de 2 anos.

6. Taxa de desconto 5% ao ano para os custos e desfechos.
7. Perspectiva da andlise SuUs Adequado.
8. Medidas da efetividade Numero de sangramentos. Adequado.
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9. Medidas e quantificagdo Os resultados de utilidade sdao provenientes dos

dos desfechos baseados em . Adequado.
a . . scores de EQ-5D-5L do estudo clinico HAVEN 1. a
preferéncia (utilidades)
10. Estimativa de recursos Foram utilizados no modelo recursos diretos
despendidos e de custos médicos, custos para tratamento de eventos | Adequado.
adversos e complicagdes.
11. Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
o . Real Adequado.
conversao cambial (se
aplicavel).
12. Método de modelagem Devido a cronicidade da doeng¢a, um modelo

probabilistico de Markov foi desenvolvido no | Adequado.
Microsoft Excels.

13. Pressupostos do modelo Todos os pacientes iniciam no estado de saude

“vivos com hemofilia A com inibidores”, em que
estdo susceptiveis a episddios de sangramentos e
a realizacdo de artroplastias e/ou morte. O
modelo assume como premissa que pacientes em
tratamento profildtico ndo sdo submetidos a
artroplastias devido a redug¢do do numero de
sangramentos. Ja em pacientes tratados sob
demanda, assume-se como premissa que podem
ser submetidos a duas artroplastias, em média, ao
longo do horizonte da analise.

Inadequado pois
outros estados de
transi¢ao
relacionados a
doenga poderiam
ter sido explorados.

14. Anidlise de sensibilidade e . . -
. Pl Foram realizadas analises de sensibilidade
outros métodos analiticos e Adequado.
. probabilisticas.
de apoio

O modelo de Markov foi desenhado com transicdo entre dois estados de saude
considerando ciclos com duracdo de um ano, alinhado ao input de desfecho clinico de taxa
anualizada de sangramentos tratados. Para explorar os resultados de saude e os custos
associados ao tratamento de pacientes com hemofilia A com inibidores, a estrutura escolhida
para o modelo foi baseada em Farrugia et al. (2013) (15) e Knight et al. (2003) (16). Nesse modelo
os pacientes transitam entre os estados de saude: 1. Vivo com hemofilia A com inibidores; e 2.

Morte.

A Figura 12 apresenta o modelo de Markov.
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FIGURA 12. ESTADOS DE SAUDE DO MODELO DE MARKOV.

Vivos com
Hemofilia A
com inibidores

Durante todo o horizonte temporal o tratamento hemostatico é administrado,
assumindo que ndo ha interrupgao ou troca do tratamento. O demandante considerou que essa
premissa conservadora evitaria que os custos diretos com medicamentos fossem subestimados

na analise.

Os parametros clinicos utilizados para a construcdo do modelo para analise de custo-
efetividade sdo provenientes dos estudos clinicos HAVEN 1 e HAVEN 2, baseados na populagdo

com intencdo de tratar (13, 14, 17).

Segundo o demandante, a abordagem para modelar a mortalidade por todas as causas
baseia-se nos achados de Darby et al. (2007) (18), que relataram o risco de mortalidade adicional
em pacientes com hemofilia A em relacdo a populacdo em geral, assim, assume-se a taxa de
mortalidade anual padronizada de 1,19 para pacientes com hemofilia leve/moderada, enquanto

os pacientes graves tém taxa de mortalidade padronizada de 2,69.

O demandante assumiu que os pacientes tratados episodicamente sdo submetidos, em
média, a duas artroplastias, durante o periodo de vida e que os pacientes em tratamento
profildtico ndo sdo submetidos a cirurgias ortopédicas devido a redug¢do nas taxas de
sangramentos. Dessa forma, o modelo assume que os pacientes sejam submetidos a cirurgia
ortopédica nas idades de 25 e 35 anos, e a analise econdmica aceita um desvio padrdao de 10%
para estas idades. Essa premissa foi baseada em modelos econédmicos em hemofilia publicados
anteriormente (15, 16). Para hospitalizacbes, o modelo considera o nimero de dias de
hospitalizagdo com base no estudo HAVEN 1 (13, 14). O nimero de dias de hospitalizagdes foi

convertido em taxa anual e assumiu-se valor constante ao longo do horizonte de analise.

O demandante utilizou scores de utilidade provenientes do questionario EQ-5D-5L do
estudo clinico HAVEN 1. Foi reportado no dossié que apds 24 semanas de tratamento, foram
observadas reduc¢des nos indices de utilidade para pacientes que receberam tratamento sob
demanda em comparagdo com os valores inicias, obtendo-se um indice de utilidade de 0,65. Por

outro lado, os pacientes que receberam tratamento com emicizumabe apresentaram maiores
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indices de utilidade versus o baseline, atingindo 0,81 (13). Para estimativa do indice de utilidade
de pacientes que recebiam tratamento com agente by-pass profilaticamente, levou-se em
consideracdo o indice reportado pelos 24 pacientes do estudo nao intervencionista, incluidos no
braco C do estudo HAVEN 1 (13), no momento logo antes do inicio da profilaxia com
emicizumabe, sendo ele 0,62. Além dos resultados de utilidade, foi considerado que pacientes
que realizaram procedimentos de artroplastia tiveram perda de utilidade. Foi assumido que a
perda de utilidade para dada cirurgia ortopédica é de um més com indice de utilidade igual a

zero (18).

Para o calculo do custo por tratamento foi necessario conhecer o peso médio (kg) por
idade para a populacdo alvo. O modelo considerou o peso corporal por idade segundo dados do
IBGE. A dose para cada tratamento foi obtida do “Manual de Diagndstico e Tratamento de

Eventos Hemorragicos — Hemofilia Congénita e Inibidor” (19) e do estudo HAVEN 1 (13,14).

QUADRO 3. DOSES PARA HEMCIBRA® (EMICIZUMABE), CONCENTRADO DE COMPLEXO PROTROMBINICO PARCIALMENTE
ATIVADO (CCPA) E CONCENTRADO DE FATOR VIl ATIVADO RECOMBINANTE (RFVIIA).

J dod = énci
ropor¢ao ae ose FrequenC|a

pacientes (por kg)

Dose de agentes by-pass: sob-demanda

Dose de CCPA (U/Kg) 64% 131,25 por sangramento
Dose de rFVila (ng/Kg) 36% 540 por sangramento
Dose de agentes de by-pass
Dose de CCPA (U/Kg) 64% 225 Semanalmente
Dose de rFVila (ug/Kg) 36% 315 Semanalmente
Dose de emicizumabe
Dose de ataque - 4 semanas (mg/Kg) - 3,0 Semanalmente
Dose de manuteng¢do semanal (mg/Kg) - 1,5 Semanalmente

Dose tratamento sangramentos durante uso de emicizumabe

Dose de CCPA (U/Kg) 64% 128 por sangramento

Dose de rFVila (ug/Kg) 36% 281 por sangramento

Legenda: CCPA: complexo protrombinico parcialmente ativado; rFVlla: concentrado de fator VII ativado
recombinante.

Os dados da tabela abaixo, referentes a posologia dos medicamentos foram retirados das bulas
e dos manuais disponibilizados pelo Ministério da Saiude (QUADRO 4).
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QUADRO 4. POSOLOGIA DOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS NA AVALIACAO ECONOMICA.

Medicamento Posologia

CCPa - profilaxia 75 U/kg/dia, 3 vezes por semana (por no maximo 6 meses ao ano)

rFVlla - profilaxia 90 mcg/kg/dia (por no maximo 6 meses ao ano)

CCPa - sob demanda 75 U/kg a 100 U/kg, a cada 12h ou 24h (em média, 87,5 U/kg, 1,5 vez ao
dia)

rFVlla - sob demanda 90 mcg/kg, a cada 2h, 4h ou 6h (em média, 6 vezes ao dia)

emicizumabe A dose recomendada é de 3 mg/kg, uma vez por semana, nas primeiras

quatro semanas, seguida por 1,5 mg/kg, uma vez por semana,

administrada por injecdo subcutanea

O prego proposto para incorporac¢do de emicizumabe foi definido como R$162,99 por
miligrama (mg) sem impostos. Os precos para aquisicdo de agentes de by-pass, sendo rFVlla e
aPCC, foram obtidos por meio dos valores de licitagdes, publicados no Diario Oficial da Uniao,
tendo concentrado de fator VIl ativado recombinante (rFVIla) com valor de RS 1,96 por unidade
(mcg) e o complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) com valor de RS 2,09 por
unidade (Ul). Como os medicamentos sdo auto administrados com aplicagdo em domicilio, ndo

foram considerados custos de administragao.

QUADRO 5. PRECO POR UNIDADE.

Licitacao

Concentrado de fator VIl ativado recombinante

(rFViia) L
Complexo protrombinico parcialmente ativado RS 2,09
(CCPa)
emicizumabe RS 162,99

Fonte: Didrio Oficial da Unido/Dossié do demandante.

As taxas anuais de eventos adversos foram derivadas do HAVEN 1 e do NIS (profilaxia de
agentes de by-pass), os custos consideram o valor médio de AIH por procedimento para o ano
de 2018. Os custos com artroplastias e hospitalizagdes foram coletas do Sistema de Informagdes

Hospitalares do SUS (SIH/SUS) e da tabela SIGTAP.
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A andlise de custo-utilidade apresentada pelo demandante, apresentou em termos de

Resultados

QALY, que o emicizumabe foi dominante, ou seja, apresentou melhor efetividade (3,7 QALYs
adicionais) e menor custo (- RS 7,8 milhdes), do que uso de agentes de bypass em profilaxia. A
estimativa para o uso de by-pass sob demanda, apresentou uma melhor efetividade (3,7 QALYs
adicionais) e maior custo (RS 1,9 milh3o) resultando em uma RCEIl de RS 532.948,00 por QALY
ganho (Tabela 8).

Em termos de efetividade (sangramentos evitados), o emicizumabe foi dominante, ou
seja, apresentou melhor efetividade (272,6 sangramentos evitados) e menor custo (- RS 7,8
milhGes), do que uso de agentes de by-pass em profilaxia. Em relagdo ao uso de by-pass sob
demanda, apresentou uma melhor efetividade (404,7 sangramentos evitados) e maior custo (RS

1,9 milh&o) resultando em uma RCEI de RS 4.841,00 por sangramento evitado (Tabela 7).

TABELA 7. CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL.

Emicizumabe vs. By-pass em Emicizumabe vs. By-pass sob

Resultados de custos o
profilaxia demanda

Custo por QALY ganho Dominante RCEI RS 532.948,00

Economia por Dominante

. RCEI RS 4.841,00
sangramento evitado

Legenda: QALY - anos de vida ajustados a qualidade.

Andlise de sensibilidade probabilistica

Para avaliar a influéncia da variabilidade e incerteza dos parametros utilizados no
modelo, foi conduzida andlise de sensibilidade probabilistica com mil simulagdes. Nenhuma
distribuicdo foi aplicada ao custo dos medicamentos do estudo, uma vez que estes sao
parametros determinados. Foram aplicadas as seguintes distribuicGes as varidveis do modelo,

conforme descrito abaixo:

e Valores de utilidade: distribuicdo beta;

e Decréscimos de utilidade: distribuicdo gama;

e Razdo de Mortalidade Padronizada: distribuicdo log-normal;
e Taxa anualizada de sangramento: distribuicdo gama;

e Numero de eventos adversos: distribuicdo log-normal;

e Custos de eventos adversos: distribui¢ao log-normal;
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e Numero de dias no hospital: distribuicdo gama;
e Efeitos relativos ao tratamento: distribuicdo com amostra de 1.000.

Os resultados das simulagdes mostraram que o emicizumabe foi dominante (maior
efetividade (QALY) e menor custo), comparado a profilaxia com agentes de by-pass em todas as

1.000 simulagdes realizadas (Figura 13).

FIGURA 13. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA: COMPARADORES EM TRATAMENTO DE PROFILAXIA.

Analise de sensibilidade probabilistica
- emicizumabe versus profilaxia by-pass
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Os resultados para o cenario com os agentes de by-pass sob demanda, evidenciaram
que o emicizumabe foi dominante em apenas 5,3% das simulagdes. Em todas as demais,

emicizumabe apresentou maior efetividade (QALYs) e maior custo (Figura 14).

FIGURA 14. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA: COMPARADORES EM TRATAMENTO SOB DEMANDA.

Andlise de sensibilidade probabilistica
- emicizumabe versus by-pass sob demanda
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LimitagOes:

O modelo de Markov construido pelo demandante é fragil e ndo reflete os estados de

transicdo dos pacientes com hemofilia A e inibidores, os quais deveriam representar todas as
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possibilidades clinicas para um paciente e mutuamente exclusivos, onde os pacientes sé podem

estar em um estado a cada momento do tempo.

O modelo também ndo leva em consideracdo como alternativa terapéutica o
tratamento de inducdo de imunotolerancia, assim como os estudos reportados como

referéncias para constru¢dao do modelo (15, 16).

Além disso ndo fica claro no desenho do modelo as premissas apresentadas como

adotadas pelo modelo.

O demandante também utilizou dados de parametros clinicos ndo publicados em
revistas cientificas, como do estudo HAVEN 2 (17) para a modelagem de MARKOV. Portanto,

existem incertezas e grandes limitacdes no modelo que dificultam sua interpretacdo.

Existem grandes incertezas nos valores de utilidades imputados no modelo. Os valores
nao estdo claros nas referéncias utilizadas, além disso devem ser consideradas as limitagdes e o
alto risco de viés do estudo HAVEN1 (13), originador dos dados, principalmente no grupo C ndo

randomizado.

Existem limitacdes importantes referentes ao desenho do modelo, os imputs e as
analises realizadas, apesar de ser dominante comparado a profilaxia com agentes de by-pass em
todas as 1.000 simulagbes realizadas, o modelo n3do reflete o curso clinico de pacientes com

hemofilia e nem leva em considerac¢do o tratamento de ITI.

Na andlise de sensibilidade probabilistica do cendrio agentes de by-pass sob demanda
versus emicizumabe os resultados mostraram a fragilidade do modelo, colocando o como
dominante em apenas 5,3% das simulagdes, isso pode ser explicado devido as incertezas dos

parametros utilizados no modelo.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
Populagao Elegivel

Para analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante, o demandante
considerou o numero de total de pessoas que vivem com hemofilia A e inibidores, com base nos
dados disponiveis no Perfil das Coagulopatias Hereditarias no Brasil 2016, publicado em 2018.
Esta populacdo, projetada para 2019, totalizou 503 pacientes com inibidores (Quadro 6).
Considerou-se que devido a expansao do tratamento de ITI nos ultimos anos e sua alta taxa de

sucesso, a populacdo elegivel ao longo do periodo projetado reduzisse (3).

QUADRO 6. POPULAGAO ELEGIVEL.

Populacédo elegivel

Prevaléncia de pacientes

o 602 516 430 343
com inibidores
Pacientes em 268 232 196 160
imunotolerancia
Numero total de pacientes
com inibidores (populagao 870 748 626 503

elegivel)

2016: Perfil de Coagulopatias; 2017-2019: projecdo

O demandante submeteu uma adequacdo da populagdo elegivel, apds reunides da
empresa demandante com o DGITIS e as areas técnicas relacionadas ao tratamento da hemofilia
(Coordenacao Geral de Sangue e Hemoderivados, restringindo a indicagdo aos pacientes que ja

tiveram falha terapéutica com ITl e/ou que n3o seriam elegiveis esta modalidade de tratamento.

A nova proposta de indicagdo, restringindo a populagdo baseia-se na proposta de que
pacientes que ndao podem fazer ou ja falharam no tratamento de ITI se beneficiariam mais do

tratamento com a tecnologia, devido a falta de alternativa terapéutica.

Para constru¢do da andlise de impacto orgamentdrio, o demandante solicitou a
Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) via Lei de Acesso Informagdo, dados
atuais sobre o quantitativo de pacientes atendidos com hemofilia A e os subgrupos de tipos de
tratamento. A anadlise entdo, considerou atualmente que ha 160 pacientes com inibidores em
tratamento de ITI, dos quais, pela literatura, 30% apresentara falha terapéutica (3), ou seja, 48

pacientes apresentardo falha.
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Além disso foi levantado que atualmente 66 pacientes com inibidores ja apresentaram

falha terapéutica ao protocolo de ITI, totalizando 114 pacientes com falha ITI.

O demandante realizou uma pesquisa com especialistas de 23 hemocentros para
estimativa de pacientes inelegiveis ao uso de ITl. Nessa pesquisa, foram feitas as seguintes

perguntas:
(1) qual a % de pacientes com inibidores que nado iniciaram ITI?

(2) destes, que possuem inibidores e ndo iniciaram ITI, qual seria inelegivel ao protocolo

de ITI de acordo com os critérios descritos no protocolo de uso de ITI do Ministério da Saude.

Segundo os resultados da pesquisa, do total de pacientes com inibidores, em média,
55% nunca realizou ITl, e destes 47% ndo sdo elegiveis ao protocolo de ITI, segundo os
especialistas, por ndo atender ao menos um dos critérios do protocolo de uso de ITI do

Ministério da Saude (3).

Sendo assim, partimos de 503 pacientes com inibidores que multiplicado por 55%
(nunca realizaram ITIl) e por 47% (inelegiveis), estima-se que cerca de 130 pacientes seriam

inelegiveis IT atualmente.

QUADRO 7. ESTIMATIVA DE POPULAGAO ELEGIVEL AO EMICIZUMABE EM 2019. (COLOCAR UMA LINHA COM 160 EM USO DE
INIBIDOR) — ACIMA DE POS ITI.

Populagdo Premissa 2019 ‘
Total de pacientes com Projecao
A 503
inibidores
Pos-ITI 30% dos pacientes em IT apresentardo 48
falha
Pacientes que ja falharam ao protocolo
66
de ITI
Inelegiveis para ITI 47% dos pacientes que nunca fez ITI 130
Novos pacientes 32 pacientes ao ano -
Pacientes elegiveis ao emicizumabe 244

Com tais dados, o demandante estimou que numero de pacientes elegiveis ao
emicizumabe, em 2019, seja de 244 pacientes ou aproximadamente 49% do total de pacientes
com inibidores (Tabela 9). Para o crescimento da populagdo elegivel, de 2020 para 2023,
considerou-se entrada de 32 novos pacientes, ano a ano (Tabela 10), que representa 49% dos

novos pacientes com inibidores, no Brasil, de acordo com ultimo dado da WFH (2017) (20).
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Conforme recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas para Avaliacbes de Impacto

Orgamentario, o demandante adotou um horizonte temporal de cinco anos, 2019 - 2023, (5).

QUADRO 8. ESTIMATIVA DE POPULACAO ELEGIVEL AO EMICIZUMABE 2019-2023.

2019 2020 2021 2022 2023 ‘
Populacdo 244 244 244 244 244
elegivel 32 32 32 32
32 32 32
32 32
32
Total 244 276 308 340 372

Custo de tratamento

O preco proposto pelo demandante para incorporacao de emicizumabe foi de RS 162,99
por mg (sem impostos). Segundo o demandante, o racional do desconto proposto considerou
um custo médio ponderado anual entre as modalidades de tratamento sob demanda e profilaxia

com agente de by-pass (6).

Foram utilizados os precos praticados em licitacbes para os valores do comparador,
tendo rFVlla com valor de RS 1,96 por unidade (mcg) CCPa com valor de RS 2,09 por unidade
(UI). Para calculo do custo anual de tratamento, utilizou-se mediana de peso dos pacientes com
hemofilia no Brasil, igual 61,5 kg conforme submissao original (Tabela 11).

QUADRO 9. CUSTOS ANUAIS DE TRATAMENTO - EM R$.
Custo anual da Custo anual dos Custo do

Tratamento sangramentos tratamento anual
tratados** (B) (A +B)

profilaxia* (A)

Emicizumabe

13.734,82 844.691,31 65.897,90 910.589,21
(1° ano)!
Ermici

micizumabe 12.756,88 784.548,00 65.897,00 850.445,90
(manutengdo)
By-pass (profilaxia)® 13.650,54 839.508,24 537.409,68 1.376.917,92
By-pass (sob 12.968,41 - 797.557.04 797.557,04

demanda)*

*Considera paciente com peso médio de 61,5 kg; **Os sangramentos sdo tratados com agentes de by-
pass conforme dose emicizumabe recomendada no Manual de tratamento das coagulopatias hereditarias
(7). Para custo anual, o custo de se tratar um sangramento foi multiplicado pela respectiva taxa anualizada
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de sangramentos tratados (ABR) de cada opgdo de tratamento; 1) Dose de ataque de 3 mg/kg nas
primeiras 4 semanas, dose de manutencdo de 1,5 mg/kg por semana, prevista em bula. 2) Dose de
manutenc¢do de 1,5 mg/kg por semana, prevista em bula: 3) Doses recomendadas de by-pass em profilaxia
do Manual de Hemofilia (CCPa 75 U/kg/dia, 3x por semana; rFVIl ativado 90 mcg/kg/dia, em dias
alternados); 4) Dose média para controle de um sangramento, prevista no Manual de Hemofilia (CPPa 75-
100 U/kg cada 12-24 horas; rFVII ativado 90 mcg/kg, cada 2, 4 ou 6 horas de intervalo).

Market Share

Para construcdo dos cenarios, cendrio atual (sem incorporacgdo de emicizumabe) cenario
proposto (com incorporacdo de emicizumabe), o demandante utilizou as distribuicbes de
mercado por tratamento (market share) baseadas em proje¢do do mercado, como mostram as

Tabelas 12 e 13.

QUADRO 10. MARKET SHARE PARA CENARIO SEM A INCORPORACAO DE EMICIZUMABE.

Tratamento 2020 2021

Profilaxia com emicizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Profilaxia com by-pass 35% 35% 35% 35% 35%
Sob demanda com by-pass 65% 65% 65% 65% 65%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

O cendrio com incorporagao de emicizumabe foi adequado em relagdo andlise original
para considerar uso de emicizumabe em 100% da populagdo elegivel (Pds-ITI e inelegivel a ITI)

desde o primeiro ano de incorporagao.

QUADRO 11. MARKET SHARE PARA CENARIO COM A INCORPORACAO DE EMICIZUMABE.

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Profilaxia com emicizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Profilaxia com by-pass 0% 0% 0% 0% 0%
Sob demanda com by-pass 0% 0% 0% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
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Para populacdo elegivel (Pés-ITI e Inelegiveis a ITl), considerando os custos para

Resultados

aquisicdo dos medicamentos, as distribuicdes de mercado ao logo de cinco anos, o resultado da
analise do impacto orgamentario para cendrio atual, com tratamento profilatico sob demanda
com fator VIl ativado CCPa, sem incorporagao de emicizumabe, mostra uma estimativa de gasto
para tratamento dos pacientes com hemofilia A e inibidores de aproximadamente RS 244

milhdes no ano da incorporacgdo RS 1,5 bilhdo em anos (Tabela 14).

Para o cenario proposto, com incorporagao de emicizumabe no SUS, estimou-se que
para tratamento da populacdo elegivel haverd um gasto de aproximadamente RS 222 milhdes
no ano da incorporagdo, resultando em RS 1,3 bilhdo em anos (Tabela 14). Assim, fazendo a
subtracdo entre os cenadrios, levando em consideracdo uma possivel incorporacdo do
emicizumabe no SUS, uma reducdo gradativa dos gastos em saude é observada, com economia
de RS 22 milhdes no primeiro ano, chegando aproximadamente RS 208 milhdes apds anos de

incorporacao.

QUADRO 12. RESULTADO DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO EMICIZUMABE - EM RS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario atual
- sem
incorporagdo 244.271.400 @ 276.282.068 308.292.735 340.303.402 372.314.069 1.541.463.674
do
emicizumabe
Cenario
proposto -
.com . 222.356.779 | 236.809.239 264.023.507 291.237.778 318.452.045 1.332.879.346
incorporagdo
de

emicizumabe

Impacto

s -21.914.622 -39.472.829 -44.269.227 -49.065.628 -53.862.024 -208.584.328
orcamentario

Segundo o demandante, a economia estimada (de 9 - 14%) é resultante da conversdo
de 100% dos pacientes elegiveis desde o Ano 1 da incorporagdo para profilaxia com
emicizumabe (Figura 15). A economia no primeiro ano é menor versus demais anos, pois
considera custo da dose de ataque do emicizumabe de mg/kg nas quatro primeiras semanas do

tratamento ja que sdo todos novos pacientes deste medicamento.

54



FIGURA 15. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO DO EMICIZUMABE NO SUS - EM RS.
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9. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Ndo foram encontradas avaliagbes do emicizumabe para o tratamento de hemofilia A
nos seguintes érgdos: NICE (National Institute for Clinical Excellence and Health — Reino Unido),

SMC (Scottish Medicines Consortium — Escécia) e PBS (The Pharmaceutical Benefits Scheme —

Austradlia).

O Servico Nacional de Saude na Inglaterra (NHS) financia o emicizumabe para prevenir
ou reduzir a frequéncia de episddios hemorragicos em pessoas com hemofilia A que possuem
inibidores do fator VIl confirmado em mais de uma ocasido por um ensaio de Bethesda
modificado em Nijmegen, que compromete o efeito de profilaxia ou tratamento de

sangramentos em doses padrdo de fator VIl e atende a pelo menos um dos seguintes critérios:

e FezITl, se indicado, e ndo obteve éxito na erradica¢do do inibidor; ou

e Paciente existente com episddios hemorragicos mal controlados; ou

e Atualmente recebe agentes by-pass, profilaticamente ou sob-demanda; ou

e Esta passando por ITI e requer profilaxia para evitar sangramentos durante o

tratamento de ITI.

O emicizumab é comissionado e financiado pelo NHS apenas através dos Centros de
Assisténcia Integral a Hemofilia. Os pacientes ou seus prestadores de cuidados devem ser
treinados no armazenamento, manuseio e administracdo do emicizumabe e satisfazer as

equipes clinicas de sua competéncia nesses aspectos.
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A European Medicines Agency (EMA), agéncia reguladora que subsidia a entrada de
produtos para saude no comércio da unido europeia, aprovou em 2018 o uso de emicizumabe
no tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores. Em 2019, estendeu a recomendacdo

para incluir pacientes com hemofilia A grave sem inibidores do FVIII.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para profilaxia e tratamento de pacientes portadores hemofilia A com inibidor. Utilizaram-se os

termos “hemophilia A” e “hemophilia A with inhibitor”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foi
considerado o emicizumabe, tecnologia objeto de andlise deste relatdrio. Também fator VIl de
coagulacdo derivado de plasma humano pois estd disponivel no SUS para tratamento da

hemofilia A.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas duas tecnologias para profilaxia e

tratamento de pacientes portadores hemofilia A com inibidor (Quadro 13).

QUADRO 13. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DE PACIENTES PORTADORES HEMOFILIA A COM

INIBIDOR..
Aprovagao para
.. Mecanismo de Via de Estudos IR ?ratamento
Nome do principio ativo acio administraco clinicos de pacientes
¢ ¢ portadores hemofilia A
com inibidor.
Oligonucleotideo sintético ANVISA .
iRNA de cadeia dupla dirigido Sem registro
si p g EMA
contra o mRNA da Sem registro
antitrombina e com ligacdo Desi Joded
& 9. Inibidor de Subcutdnea |e Fase 32 ’es~|gna<;ao € droga
covalente a um ligante . . orfa (2014)
N ) antitrombina Ill
contendo trés residuos de FDA
Nacetilgalactosamina Sem reglstrod .
o Designacao de droga
Fitusiran®
( ) orfa (2013)
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Vetor viral adeno-associado

associado ao serdtipo 5 ANVISA
contendo  uma  variante . Sem registro
deletada do dominio B do gene Estimulador do Intravenosa  |e Fase 32 M

. |geneF8 Sem registro
do fator VIII da coagulagdo Designacio de droga
humana (valoctocogene 6rf3 (2016)

roxaparvovec)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.
Atualizado em: 22/7/2019.

Legenda: siRNA — silenciador de RNA; mRNA — RNA mensageiro; ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

2 Estudo em andamento, recrutando pacientes.

11. CONSIDERAGCOES GERAIS

A hemofilia A é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator VIl da
coagulacdo, o que resulta em coagulacdo sanguinea deficiente, hemorragia prolongada pds-

trauma e eventos hemorrdgicos espontaneos.

Seu tratamento consiste na reposicao intravenosa do fator VIl deficiente, por meio dos
concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na

profilaxia dos sangramentos, sendo administrados de forma episddica ou profilatica.

Uma das complica¢Oes de grande relevancia para as pessoas com hemofilia refere-se ao
desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos direcionados contra os fatores VI
infundidos no tratamento. A ITI corresponde a um tratamento de dessensibilizacdo, que consiste
na infusdo didria ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de

dessensibilizar o paciente.

Atualmente os concentrados de fator VIII de origem plasmatica e recombinante fazem
parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de pacientes com Hemofilia B

e inibidores.

O desfecho primario de eficacia no estudo de Oldenburg et al. (2017) foi o nimero de
sangramentos que requerem tratamento com um agente de desvio. Os pacientes que foram
tratados previamente com agentes by-pass na modalidade episédica e foram randomizados
para receber emicizumabe profildtico, apresentaram uma taxa de sangramento anualizada mais
baixa em comparagdo com os que ndo receberam nenhuma profilaxia (apenas tratamento

episddico). Para pessoas que ja haviam recebido tratamento profilatico com um agente by-pass
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a taxa de sangramento tratado anualizada foi de 5,1 eventos (IC 95% 2,3 a 11,2). Como o estudo
nao foi projetado para comparar o grupo C com o grupo sem profilaxia (somente tratamento

episodico) as analises estatisticas dessa comparacdo ndo foram relatadas.

Na avaliacdo da qualidade de vida, a diferenca média ajustada na sub-escala Haem-A-
Qol de saude fisica entre emicizumabe (grupo A) e nenhuma profilaxia (grupo B) foi de 21,6
pontos (1C95% 7,9 a 35,2, p = 0,003). Essa reducdo média é maior que a diferenca minima
clinicamente significativa de 10 pontos. O limite inferior do IC 95% caiu abaixo do MCID.
Resultados semelhantes foram observados para o escore total de Haem-A-QolL, com uma

reducdo média maior que a diferenca clinicamente significativa minima de 7 pontos observados.

Na semana 25, a diferenca média ajustada na escala visual-analégica EQ-5D-5L entre o
emicizumabe (grupo A) e nenhuma profilaxia (grupo B) foi de -9,7 pontos (IC95% -17,6 a -1,8, p
= 0,02). O limite inferior dos 95% caiu abaixo do MCID. Redugdes significativas também foram
relatadas para a pontuagdo no utilitario EQ-5D-5L (-0,16 pontos, IC95% -0,25 a -0,07, p = 0,001).

A reducdo média é maior que o diferenca clinicamente significativa minima de 0,07 pontos.

Os estudos apresentados possuem grandes limitagdes metodoldgicas, o que gera grande
incerteza sobre os resultados, principalmente em relagdo as comparagdes entre grupos e tipos

de tratamentos.

Em termos de QALY, o emicizumabe foi dominante, ou seja, apresentou melhor
efetividade e menor custo, do que uso de agentes de bypass em profilaxia. Em relagdo ao uso
de by-pass sob demanda, apresentou uma melhor efetividade e maior custo resultando em uma
RCEI de RS 532.948,00 por QALY ganho. Considerando sangramentos evitados, o emicizumabe
foi dominante, ou seja, apresentou melhor efetividade e menor custo, do que uso de agentes
de by-pass em profilaxia. Em relagdo ao uso de by-pass sob demanda, apresentou uma melhor

efetividade e maior custo resultando em uma RCEI de RS 4.841,00 por sangramento evitado.

Para o cenario proposto de incorporagdo de emicizumabe no SUS, estimou-se que para
tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores que ndo atingiram sucesso no tratamento
ou sdo inelegiveis a ITI haverd um gasto de aproximadamente RS 222 milhdes no ano da
incorporacgao, resultando em RS 1,3 bilhdo em 5 anos. Assim, a incorporagao de emicizumabe
no SUS, gera redugdo gradativa dos gastos em saude, quando comparado ao cenario atual de
gastos com a utilizacdo de agentes by-pass, com economia de RS 22 milhdes no primeiro ano,

chegando aproximadamente RS 208 milhdes apds anos de incorporagao.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio da CONITEC avaliaram as evidéncias apresentadas neste
relatério e concluiram que o grupo que mais se beneficiaria com o medicamento seriam os
pacientes com hemofilia A e inibidores que ndo atingiram sucesso no tratamento de ITl, ja que

nao possuem alternativa terapéutica.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 812 reunido ordindria, realizada nos dias 04 e 05 de
setembro de 2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do emicizumabe para tratamento de

pacientes com hemofilia A e inibidores que ndo atingiram sucesso no tratamento de ITI.

13. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 58, 17 de setembro de 2019, referente a recomendacao inicial da
Conitec favordvel a incorporacao do emicizumabe para tratamento de pacientes com Hemofilia
A e inibidores que ndo atingiram sucesso no tratamento de ITI, ficou disponivel para

contribui¢cdes no periodo de 18 de setembro a 07 de outubro de 2019.

Ao todo, foram recebidas 5.855 contribuicGes, sendo 5.447 do formulario “experiéncia
ou opinido” e 408 do formulario “técnico-cientifico”. Durante o periodo de consulta publica o
formulario de contribuicdo foi alterado, as alternativas concordo ou discordo parcialmente e
concordo ou discordo totalmente foram substituidas pelas opg¢des concordo, discordo e ndo
concordo e ndo discordo. Portanto todas as alternativas serdo apresentadas como resultados

desta consulta publica.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e, a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econ6mica, (3) o
impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinidao também é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e, a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do

participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o
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medicamento em anadlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a

doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuicdes.

13.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Foram recebidas 408 contribui¢des técnico-cientifico, sendo que 66 foram excluidas por
ndo apresentar nenhum contetdo ou comentdrio. Uma contribui¢do foi excluida por conter
conteldo relacionado a outro tema de consulta publica e quatro marcaram “Discordo”, mas os
conteldos das contribuigdes estavam relacionados a concordancia com a recomendagao, sendo

assim, erro ao preencher o formulario.

Sobre as opinides marcadas com relacdo a concordancia com recomendacdo da Conitec,

segue quadro abaixo:

QUADRO 14. OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR.

Opiniao Quantidade %
Concordo 291 71,4
Nao concordo e ndo discordo 7 1,7
Discordo 7 1,7
Concordo parcialmente 34 8,3
Concordo totalmente 67 16,4
Discordo parcialmente 1 0,24
Discordo totalmente 1 0,24

Perfil dos participantes
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Em relacdo ao perfil dos participantes, 395 contribuicGes (96,8%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 20 se declararam como pacientes, 57 como familiar, amigo ou cuidador

de paciente, 300 de profissionais de salide e 18 como interessado no tema.

Foram enviadas 13 contribuicGes de pessoa juridica, sendo 3 por empresas
farmacéuticas, 5 de instituicbes de saude, 3 de secretarias estaduais de saude, 1 de sociedade
médica (Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia) e 1 de associacbes de pacientes
(Associacdo dos Hemofilicos do Espirito Santo). A maioria das contribuicdes, 208 (51%), oriunda

da regido sudeste, seguido pela regidgo nordeste com 101 (25%) contribuicdes.

Em relacdo ao sexo, 283 (72%) contribui¢cdes foram enviadas por mulheres e 112 (28%)
por homens. Pessoas entre 40-59 anos foram as que mais contribuiram, com 194 (48%)
contribuigdes, seguido pela faixa etdria entre 25-39 anos, com 150 (37%) e pessoas com 60 anos

ou mais 35 (9%).
Temas abordados

Sobre os temas abordados nas contribuicdes, foi feito uma anélise dos conteldos e a

estratificacdo por citagdo do tema, como demostrado na tabela abaixo.

QUADRO 15. TEMAS CITADOS NAS CONTRIBUIGOES.

% (dentro das

TEMA CITADO NA CONTRIBUICAO NU“giRgT':i%i;UTo 342 contribt{igaes
com contetido)

Necessidade de amplia¢ao da indicagao

recomendada para pacientes inelegiveis a 152 444

ITI ou com dificuldades de acesso venoso

Comprovada eficacia e seguranca 102 29,8
Redugdo de sangramentos 65 19,0
Redug¢do no numero de infusdes 25 7,3
Melhor adesdao com emicizumabe 38 11,0
Economia de recursos 58 16,9
Incremento de qualidade de vida 51 14,9
Impacto social 16 4,7
Comodidade 34 9,9

Foram recebidos 18 documentos diferentes contendo artigos completos, descri¢do de
referéncias de artigos, apresentagdes relacionadas ao emicizumabe, contribuicdo de empresas

com comentarios e repostas aos pontos da andlise critica do relatério e outros.
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Na tabela abaixo, encontram-se os artigos enviados nas contribui¢cdes e motivos das exclusGes, sendo que o motivo principal é ndo estar adequado a

responder a pergunta estruturada no formato PICO, como consta anterior neste relatério:

QUADRO 16. ARTIGOS RECUPERADOS NA CONSULTA PUBLICA E EXCLUIDOS.

AUTOR E ANO

Pipe et al., 2019

TiTULO

Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab prophylaxis given every 4 weeks
in people with haemophilia A (HAVEN 4): a multicentre, open-label, non-randomised
phase 3 study

MOTIVO DA EXCLUSAO

O estudo incluiu na andlise pacientes que ndo tinham
presenca de inibidores do fator FVIII.

Makris et al., 2019

Emicizumab and thrombosis: The story so far

Descreve resultados de desfechos de seguranga do
emicizumabe reportados por diversos estudos.

Jiménez-Yuste et al.

A single-arm, multicentre, open-label, phase Ill clinical trial to evaluate the
safety and tolerability of prophylactic emicizumab in persons with
haemophilia A (PwHA) with FVIII inhibitors (STASEY): interim analysis results

Descreve resultados intermediarios de seguranca e a
tolerabilidade

Hermans et al., 2017

Outcome measures for adult and pediatric hemophilia patients with inhibitors

Descreve os desafios e medidas de resultados para pacientes
com hemofilia.

Trindade et al., 2019

Evaluation of quality of life in hemophilia patientsusing the WHOQOL-bref and Haemo-
A-Qolquestionnaires

O estudo incluiu na analise pacientes que ndo tinham
presenca de inibidores do fator FVIII.

D’Angiolella et al., 2018

The socioeconomic burden of patients affected by hemophilia with inhibitors

O objetivo do estudo foi revisar e descrever a carga de
doenga em pessoas com hemofilia e inibidores.

Guy Young, 2019

How | treat children with haemophilia and inhibitors

O estudo nao responde a pergunta de pesquisa pois se trata
de uma revisdo dos tratamentos atuais.

Mahlangu, 2019

Emicizumab for the prevention of bleeds in hemophilia A

O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa pois se trata
da descricdo dos resultados dos estudos envolvendo
emicizumabe.

Rodriguez-Merchan et al.,
2018

Emicizumab: Review of the literature and critical appraisal

O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa pois se trata
da descricdo dos resultados dos estudos envolvendo
emicizumabe.

Knoebl et al., 2012

Demographic and clinical data in acquired hemophilia A: results from the European
Acquired Haemophilia Registry (EACH2)

O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa pois se trata
de Hemofilia A adquirida.




The changing face of immune tolerance induction in haemophilia A with the advent of O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa.
emicizumab

Haemophilia Experiences, Results and Opportunities (HERO study) in Brazil: O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa.
Assessment of the psychosocial effects of haemophilia in patients and caregivers

Carcdo et al., 2018

Lorenzato et al., 2019

.. Management of perioperative hemostasis in a severe hemophilia A patient with O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa pois se trata
Kizilocak et al., 2019 s .. . .
inhibitors on emicizumab using global hemostasis assays de um relato de caso.
Pipe et al., 2019 New therapies for hemophilia O estudo nao responde a pergunta de pesquisa.
The effect of emicizumab prophylaxis on health-related outcomes in persons with Estudo ja incluido.
Oldenburg et al., 2019 haemophilia A with inhibitors: HAVEN 1 Study
Oldenburg et al., 2017 Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors Estudo ja incluido.
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Contribuigdes que refletem os aspectos mais abordados nas contribuicdes

“ Os pacientes com hemofilia do A com inibidores do fator VIII, tém grande dificuldades na manutengao
da imunotolerancia, a dificuldade de acesso venoso, a administracdo diaria do fator e o risco da ndo
efetividade do tratamento, diminuem a qualidade de vida dos mesmos.

A possibilidade de uma medica¢do que traga beneficios concretos, melhora

na qualidade de vida e menor niumero de infusGes é sem sombra de duvidas um avanco tecnolégico e
benéfico para os pacientes. “

“ Alincorporagdo de Emicizumabe sera mto positiva para o tratamento dos pacientes com

inibidores. Os tratamentos disponiveis hoje ndo sdo mto efetivos na prevengao dos sangramentos. O
paciente em profilaxia com os agentes de bypassing ainda sangram. Essa prevencdo efetiva evitara as
intercorréncias graves que podem ocorrer com o paciente com inibidor como por exemplo sangramento
de SNC. Como os agentes de bypassing ndo Sdo tdo efetivos, o ideal é que o Emicizumabe seja
disponibilizado também para aqueles pacientes sem boa resposta aos ag.bypass. E também para os
pacientes que tém acesso venoso ruim

ou que ndo sdo elegiveis ao ITIl por questdes diversas. “

“ 0 Emicizumabe vai beneficiar muito o tratamento dos pacientes com inibidores. Maior eficacia na
prevencdo dos sangramentos, maior adesdo ao tratamento que é um grande desafio na Hemofilia é
melhora na qualidade de vida.Acredito que essa disponibilizagcdo devera ocorrer a todos os pacientes
com inibidores pois alguns ndo sao elegiveis a ITI, por questdes diversas onde o médico podera avaliar e
também aos pacientes sem acesso venoso e que nao respondem bem aos agentes de bypass. “

Contribuigdes relevantes sobre Evidéncia Clinica e Analises Econdmicas

Nenhuma nova evidéncia clinica ou modificagcdo nas analises econémicas foi adicionada

as que foram descritas neste relatério apesar dos inimeros documentos enviados.
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

A Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda. enviou uma contribuicdo complementando
as criticas relacionadas as avaliagcGes econémicas apresentadas pela demandante da proposta
de incorporacdo do emicizumabe, apresentando um célculo de impacto orcamentario adicional

que foi analisado e considerado na avalia¢do.
Ademais segue algumas partes da contribuicdo:

“Além das limitagGes pontuadas pela a CONITEC, a Novo Nordisk apresenta ressalvas quanto a:

* Populagdo alvo para incorporagdo ao SUS, que se mostra mais ampla do que aquela em que a eficacia
e seguranca do tratamento com emicizumabe foi avaliada; e Incertezas relativa aos parametros da
analise como taxa de hospitalizacdo e artroplastias; ® A auséncia de uma andlise de sensibilidade
univariada, em especial considerando a variabilidade da taxa de sangramento anual. ”

“Conforme mencionado na sec¢do 1, um dos critérios de elegibilidade dos estudos HAVEN foi a
titulacdo de inibidor do fator VIII maior ou igual a 5 UB/mL. A partir desta restri¢cdo, pode-se afirmar que
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a eficacia do tratamento profilatico com emicizumabe foi determinada numa populagdo especifica e
menos ampla do que a proposta para incorporagdo do medicamento ao SUS. Assim, considerase que
esta restricdo deveria ser incorporada ao fluxo de pacientes para a estimativa da populacdo elegivel. ”

Conforme mencionado na contribuicdo e citado no relatério, a populagdo dos estudos é
restrita aos critérios de inclusdao, sendo assim, podemos afirmar que a eficcia do tratamento
profildtico com emicizumabe foi determinada numa populagao especifica e menos ampla do que
a proposta para incorporacao do medicamento ao SUS. Considerando isso é incerto extrapolar

os beneficios da tecnologia para outros grupos de populacéo.

“Com base nas consideragdes apresentadas, a avaliagdo econdmica proposta apresenta

incertezas importantes e que influenciam significativamente nos resultados de impacto orgamentdrio. A
empresa reforga que neste tipo de avaliagdo é necessario considerar o perfil do paciente com hemofilia
A com inibidores no Brasil e ndo somente os dados derivados dos estudos HAVEN, que selecionou
pacientes com carateristicas especificas e maior severidade da doenca (taxa elevada de sangramento). A
partir da analise proposta pela Novo Nordisk, pode-se concluir que, no contexto atual, 68 pacientes
seriam elegiveis ao tratamento com emicizumabe, e do ponto de vista econ6mico, o cenario que
promove maior economia seria com a manutengdo dos pacientes em tratamento sob demanda com a
gentes de bypass e migracdo do tratamento profilatico para o emicizumabe. ”

Contribuicao enviada pela empresa produtora do medicamento - Roche

“A Roche concorda parcialmente com a recomendacdo preliminar da CONITEC, por considerar que a
incorporacdo do emicizumabe, para além dos pacientes que ja ndo tenham tido sucesso ao tratamento
de imunotolerancia, deva ser também recomendada aos pacientes com inibidores nao elegiveis ao
tratamento de IT. Tais pacientes também sé possuem a alternativa de utilizar agentes de by-pass, de
eficacia sub 6tima, estando expostos a sequelas articulares, a possibilidade de outros sangramentos
potencialmente graves e a um fardo de aplicagdes intravenosas dolorosas, longas e frequentes. “

“ A Roche gostaria de reforcar os beneficios demonstrados pelo emicizumabe
para os pacientes com hemofilia A e inibidores, em termos de eficicia e seguranca, em dois estudos fase
Il (9-11, 20). Por ora, emicizumabe é o Unico tratamento profilatico e subcutaneo a demonstrar redugdo
clinica e estatisticamente significativa na taxa anualizada de sangramentos tratados quando comparado

ao uso de agentes de by-pass, tanto episddico quanto em profilaxia (9). Além disso, mais de 86% dos
pacientes com inibidores tratados com emicizumabe apresentaram zero sangramentos tratados em
acompanhamento de até 96 semanas dos estudos HAVEN 1 e HAVEN 2 e mantendo boa seguranga (20).
Tais resultados corroboram com o ganho de qualidade de vida reportado pelos pacientes (10).Soma-se
ao fato que a comodidade posoldgica do emicizumabe contribui para o ganho de qualidade de vida dos
pacientes, por ser o Unico tratamento profildtico e subcutaneo, que pode ser aplicado até uma vez a
cada quatro semanas (9,21), reduzindo a carga sobre as administracGes intravenosas frequentes,
necessarias com o tratamento atual da hemofilia A. Do ponto de vista do sistema de salde, o
emicizumabe representa uma alternativa de tratamento profilatico mais eficaz e de menor custo
quando comparada aos agentes de by-pass em profilaxia, sendo uma tecnologia dominante. Pela
significativa diminui¢do no nimero de sangramentos, ha uma reducio estimada de RS 208 milhées em 5
anos para o Ministério da Saude, caso 100% da populagdo alvo requerida (pacientes com inibidores ndo
elegiveis a IT ou que ndo obtiveram sucesso na IT) seja tratada desde o primeiro ano de incorporagdo do
medicamento. O investimento anual em emicizumabe (RS 222 milhdes no ano 1) é comportado pela
verba atual disponivel da CGSH para aquisicdo de agentes de by-pass, ndo acarretando em necessidade
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de incremento ao orcamento do programa de coagulopatias.Pelo exposto, a Roche concorda
parcialmente com a recomendacdo preliminar da CONITEC, por considerar que a incorporagdo do
emicizumabe, para além dos pacientes que ja ndo tenham tido sucesso ao tratamento de
imunotolerancia, deva ser também recomendada aos pacientes com inibidores ndo elegiveis ao
tratamento de IT. Tais pacientes também sé possuem a alternativa de utilizar agentes de by-pass, de
eficdcia sub 6tima, estando expostos a sequelas articulares, a possibilidade de outros sangramentos
potencialmente graves e a um fardo de aplica¢Oes intravenosas dolorosas, longas e frequentes. “

13.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Das 5447 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 2121 foram excluidas por ndo conter nenhum comentdrio (em branco), por se

tratarem de duplicagBes de outras contribuicdes ou por abordarem um tema diferente.
Perfil dos participantes

Sobre as opinides marcadas com relagdo a concordancia com recomendagao da Conitec,

segue quadro abaixo:

QUADRO 17. OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR.

Opiniao Quantidade %
Concordo 3353 61,56
Nao concordo e ndo discordo 50 0,91
Discordo 14 0,25
Concordo parcialmente 453 8,35
Concordo totalmente 1559 28,6
Discordo parcialmente 6 0,11
Discordo totalmente 12 0,22

Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 5422 contribui¢cdes (99%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 288 se declararam como pacientes, 3139 como familiar, amigo ou
cuidador de paciente, 519 de profissionais de salde e 1476 como interessado no tema. Foram

enviadas 25 contribui¢cbes de pessoa juridica, sendo 2 por empresas farmacéuticas, 3 de
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instituicdes de saude, 4 de secretarias estaduais de saude, 1 de sociedade médica e 14 de

associacGes de pacientes.

A maioria das contribuigdes, 1954 (36%), oriunda da regido sudeste, seguido pela regido

sul com 11599 (29%) e nordeste com 1340 (25%) das contribuicdes.

Em relacdo ao sexo, 3639 (67%) contribuicGes foram enviadas por mulheres e 1783
(33%) por homens. Pessoas entre 25-39 anos foram as que mais contribuiram, com 2586 (47%)
contribuigdes, seguido pela faixa etaria entre 40-59 anos, com 1714 (31%) e pessoas com 18-24

anos com 676 (12%).
Temas abordados

Sobre os temas abordados nas contribuigdes, foi feito uma andlise dos conteldos e

uma figura esquematica de palavras mais citadas nas contribui¢cdes, como segue abaixo:

Enténdo:,
Pring

G /\/temo ta (Precisa
@ e Nao
Ir ;
¢ ,A‘L‘ <Ul (HICU’)CO 4
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\ /\/lelhora

FIGURA 16. ILUSTRACAO DAS PALAVRAS MAIS CITADAS NA CONSULTA PUBLICA.
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Experiéncia como pacientes

As 288 contribuicdes sobre experiéncias de pacientes com a tecnologia avaliada que
foram, em sua maioria, concordantes com a recomendacao inicial da CONITEC, e traziam relatos
de esperanca de beneficios e incremento de qualidade de vida com a utilizagdo do emicizumabe

e que o mesmo deveria ser disponibilizado para todos os pacientes com inibidores.

Tais argumentos podem ser exemplificados pelas contribui¢des a seguir:

“ Eu concordo, primeiramente pois eu tenho inibidor, e quase ndo me faz efeito as inje¢bes, e o feiba ou
novo seven, ndo fazem os efeitos necessarios, e eu quero a emicizumabe, pois facilitaria minha
qualidade de vida pois é mais facil de se aplicar, eu tomaria apenas uma por semana em vez de 3, e eu
tomo 3vezes de feiba e quase nao faz efeito, a emicizumabe pra mim serd o melhor medicamento feito
atualmente com certeza iria mudar minha vida para a melhor!, eu ja estudei muito sobre a
emicizumabe, fiz pesquisas e vi os beneficios que ela traz, por isso eu quero!, minha vida atual é muito
sofrida, com ela tenho certeza que terei uma vida melhor.”

“Sou portador de hemofilia tipo a com inibidor, e sofri muito com sangramentos intensos, dores e
impedimentos na minha infancia. Nunca podia nada.entrei na pesquisa com emicizumabe hd 15 meses.
e hoje, sou completamente feliz. até aprendi a andar de bicicleta, jogo bola como era meu sonho.sem
dores e sem risco para minha vidaquero que todos tenham direito a via plena e feliz, desde
pequenininhos ‘para aproveitar tudo que quiserem. “

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Foram recebidas 3239 contribuicdes sobre experiéncia como familiar, amigo ou
cuidador de pacientes com a tecnologia avaliada, sendo que apenas 1929 trouxeram
comentarios. A maioria das contribui¢cGes foram concordantes com a recomendacdo preliminar,
com descrito anteriormente e relatavam perspectiva de melhora da qualidade de vida,
efetividade do tratamento e comodidade, além disso muitas contribui¢Ges relataram sobre a

necessidade de amplia¢do da indicagao.
Tais argumentos podem ser exemplificados pelas contribui¢des a seguir:

“ Concordo pois meu filho é portador de hemofilia A grave com inibidor do fator VIII, onde ja nas
primeiras doses foi descoberto e além desenvolver o inibidor o valor do inibidor dele é altissimo na qual
ndo foi aprovado para fazer a imunotolerancia , entdo com a liberagdo do Emicizumabe pelo sus
facilitara o tratamento do meu filho em melhor a qualidade de vida dele e o sofrimento para fazer as
aplicagdes do fator . Pois como ele tem apenas 1 ano e 7 meses temos muita dificuldade de acesso
venoso, cada vez que precisa fazer aplicacdo ou coletar algum exame ele é pefurado vdrias vezes
causando dor e sofrimento, com o medicamento emicizumabe ja sera diferente e melhor pois é um
medicamento via subcutaneo. “

“Todos os pacientes com inibidor devem ter acesso a essa medicagdo, pois muitos alem de ndo
responderem bem as medicacdes disponiveis e também tem pacientes que ndo sdo elegiveis ao ITI. O
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Emicizumabe demonstra mais eficacia no controle de sangramentos podendo trazer mais qualidade de
vida aos pacientes.
Referéncias (estudos Haven 1 e Haven 2).”

Experiéncia como profissional da satide

Foram recebidas 519 contribuicGes sobre experiéncia de profissionais de saide com
emicizumabe, sendo que 207 foram excluidas por ndo trazerem nenhum comentario ou relato

de experiéncia.
Os argumentos levantados podem ser exemplificados pelas contribui¢des a seguir:

“Sou hematologista pediatrica da Snata Casa de S3o Paulo onde tratamos iniUmeros pacientes
hemofilicos, temos pacientes de 6 meses a 17 anos e eles sofrem muito com acesso venoso. Para
realizar a profilaxia dos pacientes ,que é indicada para os pacientes de hemofilia grave, eles precisam ser
furados idealmente dia sim e dia ndo, pois o tempo de duracdo do fator VIIl é em torno de 1 dia e meio
e apenas assim eles ficam cobertos e seguros. Isso é um sofrimento muito grande para as familias e para
as criancas. Existem muitas criangas com dificuldade importante de acesso venoso que necessitam ser
furadas diversas vezes para conseguir um acesso.Além disso, criangas que apresentam inibidor tem um
risco muito grande de sangramentos graves e morte pois ndo respondem ao fator 8 e muitas vezes
respondem mal ou ndo respondem aos agentes de by-pass, entdo ficamos sem ter opgao terapéutica e o
paciente morre. O protocolo de imunotolerancia é muito bom, deve ser realizado, mas aumenta
também bastante o trico de sangramentos durante o protocolo . Todas essas questées melhorariam
com a incorporac¢do do emicizumabe. Concordo que a maior urgéncia seria incorporar para os pacientes
com inibidor que realmente sdo os mais graves e que correm risco de morte, porém saliento a
importancia da incorporagao para todos os pacientes visto que a medicagdo realmente transformaria a
vida dessas criangas que realmente vivem em fun¢ao da doenga. Eu como médica pediatra sofro de ver
as criancgas necessitarem de picadas 3-4x por semana e sei que o emicizumabe permitiria uma vida
praticamente normal a essas criangas. “

“Sou enfermeira atuante no hemocentro regional de Linhares, faco coordenacdo da equipe de
hemofilia e acompanho a rotina dos portadores de hemofilia neste hemocentro. Acredito que a
incorporagdo do emicizumabe vai melhorar muito a qualidade de vida dos pacientes com hemofilia A
grave com inibidor devido a possibilidade de incorporagdo de uma medicagdo com via de administragao
subcutanea e intervalos de administragdo bem maiores que o fator VIII ja existente e ainda diminuir
significamente os sagramentos e hemartroses que sdao uma triste realidade desses pacientes. Serd um
avanco para o tratamento e qualidade de vida para os portadores de hemofilia A grave. “

Experiéncia como interessado no tema

Foram recebidas 1476 contribui¢cdes sobre experiéncia de interessado no tema com
emicizumabe, sendo que 890 foram excluidas por ndo trazerem nenhum comentario ou relato

de experiéncia.
Os argumentos levantados podem ser exemplificados pela contribuicdo a seguir:

“ 0 Emicizumabe trard uma perspectiva muito positiva na qualidade de vida do paciente
hemofilico. Além da aplica¢do subcutdanea e com frequéncia semanal, quinzenal ou mensal, demonstra
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em estudos clinicos (Haven 1 e Haven 2) uma maior proteg¢do no controle de sangramentos em
comparagao aos tratamentos atuais disponiveis.Nos pacientes hemofilicos, a cada sangramento eles
acabam desenvolvendo lesdes articulares que no futuro além das sequelas ainda terdo que se submeter
a procedimentos cirurgicos complexos.Eles ficam sujeitos a correr risco de vida e o alto custo com as
préteses poderdo inviabilizar o tratamento.Ainda pensando em custos, de acordo com os estudos Haven
1 e 2 os pacientes tem indices superiores a 70% de ndo apresentarem sangramentos durante um ano.Se
eles ndo sangram, ndo sdo internados, ndo precisam de tratamento sob Demanda e no futuro ndo terao
sequelas articulares. Ou seja, sem Fisioterapia, sem cirurgia, sem internagdo, sem custos adicionais. Por
isso deveria ser para todos os pacientes. “

13.3 Avaliacao global das contribui¢oes

Foram recebidas 5.855 contribui¢des, sendo 408 pelo formuldrio Técnico-cientifico e
5447 pelo formuldrio de Experiéncia e Opinido. Contribuicdes concordantes com a
recomendacdo preliminar somaram cerca de 5.304 (97,4%). O tema mais citado nas
contribuicdes diz respeito a necessidade de ampliacdo da populagdo na recomendacgdo da
Conitec (pacientes com hemofilia A e inibidores que ndo atingiram sucesso ao tratamento de
inducdo de imunotolerancia) para todos pacientes com hemofilia A e inibidores, ou pelo menos,
que seja também ofertado para os pacientes com acesso venoso prejudicado (maioria criangas).
Outros temas envolveram as expectativas de melhora na qualidade de vida, comodidade com
reducdo do numero de inje¢cdes, maior adesdo, maior eficacia e seguranca comparado aos

agentes by-pass e economia de recursos publicos.

Apds apreciagao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plendrio
manteve o entendimento sobre as evidéncias e as limitagdes com relagdo a extrapolagdo dos
beneficios para outros subgrupos de populagdo e considerou, dessa forma, que ndo houve

argumentacado suficiente para alterar a recomendacao preliminar.

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 83° reunido ordindria, nos dias 6 e 7 de novembro
de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporag¢ao do emicizumabe para
tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de
inducdo de imunotolerdncia, no SUS, conforme protocolo a ser elaborado pelo Ministério da

Saude.
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15. DECISAO
PORTARIA N2 62, DE 26 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar o
emicizumabe para tratamento de individuos
com hemofilia A e inibidores ao fator VI
refratarios ao tratamento de
imunotolerancia, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.053173/2019-70, 0012335441.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e, nos termos dos arts. 20 e 23 do
Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores
ao fator VIII refratarios ao tratamento de imunotolerancia, conforme Protocolo do Ministério da

Saude, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar

a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico em Salude (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco

eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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ANEXO

Certainty assessment

| oo | few |

Relativo Certainty Importncia
N: dos | Delineamento Risco de Evidéncia - QOutras agente by- = Absoluto
taxa de sangramento anualizada (seguimento: 24 semanas)
1 ensalos muito nao grave néo grave nao grave nenhum Ataxa de sangramento anualizada foi de 2,9
clinicos grave ° eventos (intervalo de confianga de 95% [IC], 1,7 a BAIRA
randomizados 5,0) com profilaxia cem emicizumabe (grupo A)
versus 23,3 eventos (IC com 95%, 12,3 a 43,9) sem
emicizumabe (grupo B), representando uma
significativa diferenca de 87% a favor da profilaxia
com emicizumab (P <0,001).
Nimero de todos os sangramentos durante o periodo de eficdcia (seguimento: 12 meses)
1 ensalos muito ndo grave nio grave nao grave nenhum O ndmero de sangramentos fol de 5.5 eventos
clinicos grave * (intervalo de confianca de 95% [IC), 3,58 a 8.60) BAIXA
randomizados com profilaxia com emicizumabe (grupo A) versus
28,3 (intervalo de confianca de 95% [IC]. 16,79 a
47.76) sem emicizumabe, representando um
diferenca significativa de 80% a favor da profilaxia
com emicizumabe (P <0,0001).
Nimero de hemorragias articulares tratadas (seguimento: 12 meses)
1 ensalos midito nado grave ndo grave grave b nenhum O ndmero de hemorragias articulares fol de 0.8
clinicos gra-m"’ eventos (Intervalo de confianca de 95% [IC], 0,26 a MUITO BAIXA
randomizados 2,20) com profilaxia com emicizumabe (grupo A)
versus 6,7 (intervalo de confianca de 95% [IC], 1,99
a 22,42) sem emicizumabe, representando um
diferenga significativa de 88% a favor da profilaxia
com emicizumabe (P =0.0003).
N ro de a 1tos espontineos tratados (seguimento: 12 meses)
1 ensalos muito ndo grave ndo grave grave b nenhum O nimero de sangramentos espontaneos fol de 1,3
clinicos grave * eventos (intervalo de confianca de 95% [IC], 0,73 a MUITO BAIKA
randomizados 2,19) com prefilaxia com emicizumabe (grupo A)
versus 16,8 (intervalo de confianca de 95% [IC],
9,94 a 28,30) sem emicizumabe, representando urm
diferenca significativa de 92% a favor da profilaxia
com emicizumabe (P <0,0001).
Nimero de sangramentos nas articulacdes alve tratadas (seguimento: 12 meses)
1 ensalos muito ndo grave ndo grave grave b nenhum O nidmero de sangramentes nas articulagfes alve
clinicos grave * tratadas foi de 0.1 eventas (intervalo de confianca MUITO BAIXA
randomizados de 95% [IC], 0,03 a 0.58) com profilaxia com
emicizumabe (grupo A) versus 3,0 (intervalo de
conflanga de 95% [IC], 0,96 a 9,13) sem
emicizumabe, representando um diferencga
significativa de 97% a favor da profilaxia com
emicizumabe (P =0,0002).

Qualidade de vida (seguimento: 25 semanas; avaliado com: Haem-A-Qol)
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emicizumabe. Os eventos adversos relatados com
mals frequéncia foram reagdes no local da Injecde,
com 28 eventos em 15 participantes (15%)

1 ensalos rmuito ndo grave ndo grave nao grave nenhum Melhorias no dominic Haem-A-QoL e escores totais
clinicas grave @ com profilaxia com emicizumabe foi observada BAINA
randomizados desde a semana 5, mantida até a semana 25 e
geralmente semelhante, independentemente do
tratamento anterior regime de tratamento. Entre os
participantes anteriormente tratados com agentes
by-pass episédicos, a diferenca nos escores médios
ajustados entre o grupo de profilaxia com
emicizumab (brago A) e o grupo sem profilaxia
{brago B) na semana 25 fol estatisticamente
significante a favor do emicizumab para ambos
"total" (A = 14,01; 1C95%: 5,56, 22,45. P = 0,0019) e
dominio “Salde Fisica™ (A= 21,55; IC95%: 7,89,
35,22; P = 0,0029) pontuagdes.
Qualidade de vida (seguimento: 25 semanas; avaliado com: EQ-5D-5L)
1 ensalos muito néo grave ndo grave nido grave nenhum Entre os participantes tratados anteriormente com @@:}O
clinicos grave 2 BPAs episédicos, a diferenca nas pontuagdes BAIXA
randomizados médias ajustadas entre o grupo de profilaxia
emicizumabe (braco A) e o grupo sem profilaxia
(brago B) na semana 25 fol estatisticamente
significativa a favor do emicizumabe para o EQ-
Escala Visual Analdgica (A = -9,72; 1C95%: —17.6,
-1,82; P = 0,0171) e Index Utility Score (A = -0.16,
IC 95%: —0,25, —0.07: P = 0.0014).
Eventos Adversos (seguimento: 12 meses)
1 ensalos grave 2 ndo grave ndo grave nao grave nenhum Foram relatades 198 eventos adversos em 103
clinicos participantes que receberam profilaxia com
randomizados MODERADA

Cl: Confidence interval

Explanations

a. Ndo houve cegamento de participantes, investigadores e analistas. O viés de selegao para os grupos C (paceintes em

emicizumabe)

randomizagdo. Todos os participantes puderam receber tratamento episddico com agentes by-pass para sangramento, conforme necessario.

b. O principal critério utilizado pelo sistema GRADE para julgar a precisdo das estimatvas é a amplitude do intervale de confianga de 95%, neste caso o Intervalo é extremamente grande.

L nte rofilaxia com agente de by-pass que passaram para profilaxia com
{pacientes que ndo conseguiram entrar nos outros grupos @ migraram para profilaxia com emicizumabe) também deve ser considerado, além disso nesses grupos ndo houve
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