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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 20119i publicada a Lei n° 12.401 que dispbe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde 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 aude. Define, ainda, que o Ministério da Sa(lits) assessorado pela Comisséo
Nacional de Incqoracdo de Tecnologias Conitectem como atribuicbes a incorporacéo,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constitu¢ao ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacao de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 diag para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracao aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e segurancga da tecnologia, além
da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em reldedndsgias 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 incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias eamdnamento deConitecforam
publicadoso Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitecé composta por Plenéario e SecretaBaecutiva.

O Plenéario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacdes para assessorar 0
Ministério da Saude na incorporacgédo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracao de protocoldnicas e diretrizes terapéuticasa atualizagéo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instéloid2epreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude; sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plemaiomrepresentante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude SuplemeAtdS, Conselho Nacional de
Salde- CNS,Conselho Nacional de Secretarios de Sau@ONASSConselho Nacional de

Secretarias Municipais de Satd@ONASEM&Conselho Federal de Medicin@FM.

Cabem a Secretariaxecutiva; exercida pelo Departamento de Gestéo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SGHIgestdo e a coordenacgdo das atividade£daiteg



bem como a emissdo deste relatério firsmbre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacéo da tecnologia ho SUS.

Todas as recomendacdeniitidaspelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribui¢cdes e sugestdes da consulta publica sédo organizadas e inseridas ao relatério
final daConikec, que, posteriormente, € encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da dispdnilizac@o das tecnologias incorporadas no SUS, esté estipulado

no Decreton® 7.646/ 20110 prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacéo

brasileira.



2. APRESENTACAO

O presente relatorio se refered andlise das evidéncias cientificasobre eficacia,
seguranga, custefetividade e impacto orcamentario demicizumabepara tratamento em
profilaxia de rotina deindividuos com hemofilia A e inibidores, visando a avalfra
incorporacéono Sistema Unico de Saude (SE®halise critica da proposta de incorporagio
apresentadeem 23 de marcade 2019, pelaPRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS
S.A. a Conitec.



3. RESUMO EXECUTIVO

TecnologiaEmicizumabe
Indicacéo Tratamentode individuosom hemofilia Ae inibidores
Demandante PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

Introducdo. A hemofilia A é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator VIII da
coagulacdo e seu tratamento consiste na reposicdo do fator deficiente, por meio dos
concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na
profilaxia dos sangramentoSegundo dados de 2015 do Perfil das Cloggtias Hereditarias

no Brasilo nimero de pacientes com Hemofilia A era de 9.908 no Buasid.das complicacdes

de grande relevancia para as pessoas com hemofilia retee® desenvolvintgo de inibidores,

que sdo anticorpos direcionados contra os fatores VIII infundidos n@anemto. Os
concentrados de fator VIII de origem plasmatica e recombinante fazem parte do rol de
tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de pacientes conofifiand e inibidoresA
inducdo de imunotoleranci@éTl) terapia padrdo recomendada para pacientes que apresentam
inibidores,corresponde a um tratamento de dessensibilizagi® consiste na infuséo diaria ou

em dias alternados do concentrado de fatoefidiente, na tentatia de dessensibilizar o
paciente, mas aproximadamente 30% falham a ITI e alguns ndo possuem indicacdo para ITI por

diversas razodes.

Pergunta Emicizumabeé mais eficazseguroou custoeefetivo para o tratamento profilatico de
pacientescom diagnostico de Hemofilia A com inibidoasando comparado as opcgoes ja

disponiveis no SS

Evidéncias cientificasO desfecho primario de eficacia foi o nimero de sangramentos que
requerem tratamento com um agente de desviBn comparacdo com o tramento sem
profilaxia (apenas tratamento episédico), 0 emicizumabduziu em 87% o numero de
sangramentos que requerem tratamento por anbambém foram observadas reducdes
estatisticamente significativas nas taxas de sangramento anualizadgsadenteem uso de
emicizumabe em comparacdo car pacientesecebendo tratamento episddico com agentes
by-passpara os resultados secundérios relacionados ao sangramidatavaliacdo da qualidade
de vida, a diferenca média ajustada na saebcala Haerf-QoL de sade fisica entre

emicizumale e nenhuma profilaxifoi de 21,6 pontos (IC95% 7,9 a 35,2, p = Q,0@8semana



25 do tratamento Essa reducdo média € maior que a diferenca minima clinicamgnticsitiva
(MCID) de 10 pontos, evidenciando beneficios ndigade de vida dos pacientes tratados com

emicizumabe.

Avaliacdo econdmica0s 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 cuBR® 7,8 milhdes), sendo dominante em
relacdoaos agentedy-passem tratamento profilatico na andlise diéetime. J4 na comparagéo

com agentes déy-passsob demanda, HEMCIBRA® (emicizumabe) € mais efetivo (3,7 QALYs
adicionais e 404,7 sangramentos evitados) e apresenta maior custo (R$ 1,9 mébadlkdndo

numa razdo de custefetividade incremental (RCEI) de R$ 532.948/QALY ganho ou R$

4.841/sangramento evitado.

Avaliagédo de impacto igamentaria Parao cenario proposto dencorporagdo demicizumabe

no SUS, estimoese que para tratamento dgacentes comhemofiliaA einibidoresque néo
atingiram sucesso no tratamento ou sdo inelegiveis haWéra um gasto de aproximadamente

RS 222 milhdes no ano da incorporacgao, resultandoRSnl,3 bilhdo em 5 anoAssim,a
incorporacdo deemicizumabeno SUSjera reducdo gradativa dos gastos em salgigndo
comparado ao cenario atual de gastos com a utilizacdo de agenjegskycom economia de

RS 22 milhdes no primeiro ano, chegando aproximadamente RS 208 milhdes apds anos de

incorporacao.

Experiéncia nternacional Nao foram encontradas avaliagbes donicizumabe para o
tratamento de hemofilia Aos seguintes 6rgaos: NICE (National Institute for Clinical Excellence
and Health¢ Reino Unido), SMC (Scottish Medicines Consortufascécia) e PBS (The
Pharmaceutical Benefits Schermméustralia).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 £cnolégico:No horizonte foram detectadaduas tecnologias
paraprofilaxia e tratamento de pacientes portadores hemofiliao inibidor mas nenhuma

possui registro nos érgaos reguladores mundiais.

Recomendacéao preliminada Conitec O Plenéario da Conitedurante a 81%eunido realizada
nos dias 4 & de setembrade 2019, recomendopela incorporagdo do emicizumata® SUS

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



tratamento de inducdo de imunotolerancia. Considessugque esse subgrupo sem alternativa

terapéutica seria 0 mais beneficiado com a tecnologia.

Consulta PublicaForamrecebidas 5.85%ontribuicdes, sendal08 pelo formulario Técnico
cientifico e5447 pelo formulario de Experiéncia e Opinidontribuicbes concordantes com a
recomendacdo preliminar somaram cerca de 5.304 (97,4%)tema mais citado nas
contribuicbes dizespeito a necessidade de ampliacdordeomendacaala Conitec(pacientes

com hemofilia A e inibidores que nado atingiram sucesso ao tratamento de inducdo de
imunotolerancia)para todos pacientes com hemofilia A e inibidores, ou pelo menos, gue seja
também dertado para os pacientes com acesso venosgjyalicado (maioria criancas). Outros
temas envolveram as expectativas de melhora na qualidade de vida, comodidade com reducédo
do numero de inje¢des, maior adesdo, maior eficacia e seguranca comparado aos doyente

pass e economia de recursos publicos.

Recomendacao finadla Conitec Os menbros da Conitec presentes na°82unido ordinaria,

nos dias 6 e 7de novembro de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar
incorporacdo do emicizumabe para tratanterde individuos com hemofilia A e inibidores do
fator VIII refratérios ao tratamento de indug&o de imunotoleréncia, no SUS, conforme protocolo

a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

Decisdoincorporar o emicizumabe para tratamento de individuos comdfdia A e inibidores
ao fator VIII refratarios ao tratamento de imunotolerancia, no ambitoSistema Unico de
Saudeg SUS, conforme Portaria n° 6gublicadano Diario Oficial da Unido n° 230, secao 1,
pagina 84, em 28 de novembde 2019



4. CONDICAQLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As hemofilias sadaoencas hereditariasligadas ao sexo e transmitidagiase que
exclusivamente a individuos do sexo masculino por mées portadoras da mutagzoded 0%
dos casos) (Figura LBPorém, em ceecde 30% dos casos, a doenca origiea partir de uma
mutacdo de novo, fenébmeno que pode ocorrer na méae ou no fetama doenca hereditaria

com incidéncia de 1 caso para 10.000 nascimentosidegas do sexo masculiiib,2)

= - ¥ - Legenda
F w Homem
XY XX XK XY XX x¢ Mormal
[ ] ] ¥ ¥
w P P F Mulher
¥ MNormal
XY K XY 00 || XY X XY O | XY X XY XX
0] | E | [ £ | i Homem
T 'P yy Hemofilico
XY KX XY X Y W F Mulher
] * » o o ¥ Portadora
P w P w * 1' bMulher
XY XX XY XX || XY XX XY XX || XY XX XY 0| | L femofiica

FIGURA - HEREDITARIEDADE IZVKDFILIA.

A hemofilia Aé responsavel por 75% a 80% dos casos de hematliacterizase pela
deficiéncia ou anormalidade do fator V& coagulagéo. E uma doenca hereditaria, ligada ao
cromossoma Xlal deficiéncia esta associadam sangramento em tecidogrofundos
recorrentese nas articulacée® que pode levar a incapacidaden longo praz(8). De acodo
com atividade do FVIblasmatico, a hemofilia pode ser clasificada em grave (nivel de FVIII
inferior a 1%)moderada (nivel de FV8htre 1% a 5%) ou leaivel de FVIEntre 5%a 40%)

(1). A gravidade da doenca vai determinar a magnitudeperiodicidade dos episodios

hemorragicos.
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TABELA - CLASSIFICACAO DA GRADE DA HEMOFIIHM RELAGAO AO NI\FEIASMATICDO FATOR VEIMANIFESTACOES
HEMORRAGICAS

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

traumas ou frequentemente sem caus
aparente (espontanea

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

espontaneos. Sangramentos prolongad

apo6s pequenos traumas ou procedimento

Leve 5 Ul/dl a 40 Ul/dI (0,09,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traurr
Ou 5% a <40% do normal maiores ou procedimentos.

Fonte: White et al. (2001) e Blanchette et(@014).

O diagnéstico de hemofilia deve ser pensado sempre que ha histéria de sangpame
facil ap6s pequenos traumagu espontaneo, podendo ser hematomas suboe@ds nos
primeiros aos de vidau sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos,
ou mesmo com histdria de sangramento excessivo apds procedimentos cirdrgicos ou extracdo
dentaria. E importante lembrar que embora a histéria familiar esteja frequentemersepte,

em até 30% dos casos pode ndo haver antecedente familiar de her(ibfilja

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
excecdo de alguns casos de hemofilia leve, onde o TTPa permanece normal. O diagnéstico
confirmatério é realizado por meio da dosagem da atividade coagulante do fator VIII (hemofilia
A) ou fator IX (hemofilia B). Os exanlaboratoriais completos, assim como as técnicas
empregadas e avaliacdo dos resultados estéo disponiveis no Manual dedii@aghéboratorial

das Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopddas

Segundo dados de 201do Perfil das Coagopatias Hereditarias no BraglMS o
namero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil e22.882 naquele ano, dos
guais 9.908 (43,2b) correspondem a hemofilia Aefitiéncia de fator VIII); 1.948 (8,49%0)
hemofilia B(deficiéncia de fato IX); 7.220 (31,48%) doenca deVon Willebrand (defeito
quantitativo efou qualtativo do fatorVonWillebrand) e 3856 (16,8%)a outras coagulopatias

hereditarias e aoseamais transtornofiemorragicog6) .
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O tratamentoda hemofilia Aconsiste na reposicao do fator VIII da coagulacao, por meio

4.2 Tratamento recomendado

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

profilaxia dos sangramentds).

Como nédo ha cura para as hemofilias, os objetivos dentratéo sao prevenir e tratar
hemorragias de modo a evitar artropatiasapacitantes e dano teciduaimelhorar a qualidade
de vida e a sobrevidaAs modalidades de tratamento da hemofilia sdo definidas pela
periodicidade com que é realizada a reposicéo fdwsres de coagulagédo, podendo ser sob

demanda (episodico) ou profilati¢a).

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 terciaria, ou intermitente (periddica

ou de curta duragaoyj.

No tratamento sob demanda ou episodico, oncentrado de fator de coagulagéo
deficiente é administrado somente apés a ocorréncia de um episoddio hemorragicapfatde

reposicao na hemofilia depende do quadro clinico e basaia na seguinte féormulél):

Hemofilia A:

Unidades internacionais (Ul) de fator VIl = peso (kg) x A/ 2
hyRSY n [ 22 RS -%defadmdsitual 2rididgen t S G R 2

Uma dasomplicacdesle grande relevancia para as pessoas hemofilia referese ao
deservolvimento de inibidores, que e&nticorpos policlonais da classe IgG direcionados contra
os fatores VIl v IX infundidos (aloanticogs), ou seja, aqueles utilizados para o tratamento de
reposicao. Ao ser exposto a um desses fatores de coagulacédo, o sistema imune do individuo néo
0 reconhece como uma substancia produzida pelo préprio organismo e desenvolve defesas
contra essa substancibleste caso, 0s pacientes acometidos passam a nao respaifesao

do fator deficiente(8).

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

coagulacéo VIl ou IX. Além disso, devem ser observados sangramento®deatuene, 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 maisguentementeem pacientes com hemofilia grave
e apos as primeiras infusdes do fator deficiente, em geralrdethds primeiros 150 dias de
exposi¢do (DE) ao concentrado de fatdincidéncia 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 hemofiliad/g(8).

O desenvolvimento do inibidor esta ligado a diversos aspectos, mas principalmente, a
mutacao genética responsavel pela hemofilia naquela ped&maemofilia A, o risco é maior no
caso das inver&s (em particular a do introk2), mutag@essem sentido (nonsense) e grandes
defeitos moleculares n@ene do fator VIII. Essasutacdes encontramse particularmente
associadas hemofilia A graveOutras determinantes genéticatis comohistériafamiliar de

inibidores e raga, séo fatores relacamlvs ao risco de desenvolvimento de inibi{®;8)

O diagnéstico da presenca de inibidores evolve dados clinicos, tais como a reducédo da
resposta ou eficicia ao concentrado de fator infundido, aumento da tendéncia ao sangramento
ou ocorréncia de episdédso hemorragicos de dificil controle e aumento do consumo de
concentrado de fator. Entretanto, em criancas estes sintomas e sinais sdo menos evidentes. E
importante fazer a pesquisa de inibidores em pacientes no momentalidgnésticoda
hemofilia, a cada a 10 dias ap6és o diagndéstico (até o 50° DE), a cada 3 meses (até o 100° 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 € titulada através do método Bethesda edefinicdo, uma
unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos ciresleapazes de inativar
50% do FVIII ou dobkF existente em 1 mL de plasma normal. Os inibidores podem ser
classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e asts@antigénica. De acordo com
recomendacdo do Factor VIII and Factor IX Subcommittee da International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), dmveonsiderar de baixa resposta os inibidores que
mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesarcdastante estimulo com o fator
deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a
atividadeinibitéria seja > 5 UB/mL, equalquer momento da existéncia do inibidtsto decorre

de ofato dosniveisde inibidoregpoderem baixar nauséncia destimulacdaantigénica, isto £
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na auséncia daxposic® ao fator deficienteEntretanto,uma vez ocorrendo novexposica@, o

paciente podeaesponder elevando titulo novamente (reacdanamnéica) (8).

Dois sdo os tratamentopossiveis para pessoas com inibidor: 1) Tratamento de
hemorragias agudas, utilizando altas doses de fator ou agentes -gadsye; 2)erapia de

Inducéo de Imunotolerancia ()18,9)

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

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

Ja a ITconsiste na infusdo intravenosa figente do FVIII na tentativa de se erradicar
inibidores nos peientes com hemofilia congénit@). Devido a frequéncia de infusdes, o
paciente pode também necessitar da instalacdo de cateter venoso central caso o acesso de veias
periféricas se torne dific{4) havendo o risco de complicagdes decorrentes desta via de acesso
(6,7)

A IT correspondeentdoa um tratamenb de dessensibilizacaque consiste na infusdo
diaria ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentatides®ensibilizar
0 paciente No momento, é disponibilizada gratuitamente pedits para as pessoas com

hemofilia A e tem um indice de 60% a 80% de sucesso na erradicacdo dos in{Bides

Apesar de a ITonsistir na infusao de fator VIII, ela ndo trafs6dios hemorragicos se
o titulo do inibidor estiver acima de 03B/mL. Assim, conforme a resposta de cada individuo, o
epis6dio deve ser tratado comagente bypass Se este apresenta muitos episddios de
sangramentos, deve receber concomitante ao dedator daITl a profilaxia com o agente de

by-pass adequado ao seu cad.

O tratamento delTl pode durar varios meses, ou até anos, e as limitacdes estédo
relacionadas ao alto custo e a necessidade de infusbes endovenosas frequentes, o0 que pode
representa um problema, sobretudo para as criangas. Além disso, ndo ha garantia de sucesso

para todos os casd®,10)
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O protocolo delTl adotado no Brasil foi implantado em 2011 pdits utilizando o
esquemapadrédode baixas doses de concentrado de fator VIII (50 Ul/kg/3x semana), por um
periodo maximo de 33 meseS€omo critério denclusdoos pacientes com hemofilia A dewe
apresentar inibidor persistente de pelo menos 6 meses, comprovado através de pelo menos
duas dosagens consecutivazom intervalo entre duas e quatro semanAs.dosagens devem
estar acima de 0.6 UB/ML e o paciente utilizando agentgsalsg(concentrado de complexo
protrombinico parcialmente ativado ou fator VII ativado recombinante) pararotentde

eventos hemorragicos

O aumento da dose para 100 Ul/kg/desquema de altas dosesjndicado mediante a
auséncia de declinio do titulo de inibidor, em pelo menos, 2@iois deatingido o pico
maximo, em cada periodo de 6 meses, apds o inicidl dguando utilizado o esquema de baixas
doses. A troca do tipo do concentrado de fator VIII pode ser feita nos pacientes que iniciaram a
ITl com concentrado de fator VIII recombinante para o concentrado de fator VIII derivado de
plasma nos casos de ausén de declinio de pelo menos 20% do pico maximo do titulo do

inibidor em até 6 meses, a partir inicio d&(l0).

Inicialmente, o concentrado de fator utilizado para a realizac8d dai o concentrado
de fator VIII contendo fator de Von Willebrandél gue os pacientes apresentavam menor chance
de resposta dTl Desde a introducédo do concentrado de fator VIIbrabinante no nosso pais,
paraser usado em pacientes com menos de 30 anos de idddepassou a ser realizada com
o fator que gpaciente vem fazendo uso, ou seja, se 0 pacianitéara o tratamento da hemofilia
A com concentrado de fator VIl recombinante e desenvolveram inibidor com o uso dedte, a IT
devera ser realizada com o concentrado de fator VIII recombinante, seguindenaais

recomendacdes do protocol®).

A definicdo de sucesso completo nesse protocoktiggir medida deinibidor < 0,6
UB/mL, por 2 vezes consecutiy@em periodo minimo de 2 meses entre cada dosageom
recuperacao do fator VIl > 66%, meia vidafdor VIIl > 6 hora e auséncia de resposta
anamnédica apdés a infusdo do concentrado de fator \lisucesso parcial foi definido como
titulo do inibidor < 66% e/ou meia vida do fator VIII < 6 horas e auséncia de reapastaética
apos a infuséo do comatrado de fator VIII. A falhal@l deve ser considerada quandsedugéo
dos titulos de inibidor for inferior a 20% a cada 6 meses (sendo a primeira verificagdo apos 3
meses) durante ITquando se recomenda reavaliar o protocolo utilizadoosiacients néo

apresentam nenhum dos critérios aciram até 33 mesegl0).
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Apds a erradicacdo do inibidor, o paciente pode retomar o tratamento com o
concentrado de fator deficiente eprofilaxia de longa duracdo com concentrado de fator VIl
25 Ul/kg/dia 3 vezesgr semana, logo apoés atingir os critérios de sucessodqomg mais eficaz
no controle das hemorragias do que os agentes de bypass, reduzindo dessa forma a morbidade

e mortalidade relacionadas a presenca do inibig@10)

Ambas sdo abordagens terapé&#ts de alto custo e de eficacia subo6tima. No caso dos
agentes de byass, sabse que sdo menos eficazes que a terapia de reposicdo de FVIII (4). Ja
para a IT, aproximadamente 30% dos pacientes @dimgem sucesso no tratamen{d). Além
disso, a dificil adesé@o ao tratamento € um fator limitante de sua efetividade (10), tornando

certas populacdes vulneraveis a sangramentos potencialmente graves.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

O emicizumabe (HEMCIBRA®um anticorpo (imunoglobulina) diipo G4 (IgG4)
monoclonal humanizado, com estrutura de anticorpo especifica dupla, que liga o fator 1Xa ao
fator X, produzido pela tecnologia de DNA recombinante em células de ovérios de hamster
chinés Atua mimetizando a agédo do FVIII através da ligagaéatbr 1X ativado ao fator X,
necesséria para a hemostasia efetiRar nao ter relacao estrutural nem homologia sequencial
com o fator VIII, o emicizumabe néo € capaz de induzir o desenvolvimento de inibidores diretos

para o fator VII{(11).

5.2 Ficha técrca

Tipo Medicamento

Principio Ativo Emicizumabe

Nome comercialHemcibra®

ApresentacaoO produto é fornecido em um fras@mpola, que contém a quantidade
nominal de30 mg (1 mL)%0 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7 mL), 150 mg (1 mL) com solucéo injetavel
de 30mg/mL, 150 mg/mL, 150 mg/mL, 150 mg/mL respectivamente.

Detentor do registro:PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEWICOS S

Fabricante PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEWNICOS S

Indicacdo aprovada n&ANVISAHemcibra® é indicado para prevencaordena, 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
(FVIII). Hemcibra® pode ser utilizado por todas as faigass.

Indicacdo proposta pelodemandante Para a profilaxia de rotina, para prevenir
sangramento ou reduzir a frequéncia de episodios de sangramento, em pacientes de todas as
faixas etarias com hemofilia A com inibidores de Fator VIII (FVIII).

Posologa e Forma de Administracdd dose deemicizumabelepende do seu peso e o
seu médico calculara a quantidade (em mg) e a quantidade correspondente de solucdo de
Hemcibra® (em mL) a ser administrada. A dose recomendada é de 3 mg/kg, administrada por

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

manutencédo de: 1,5 mg/kg uma vez por semana
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As diferentes concentracées de Hemcibra® (30 mg/mL e 150 mg/mL) ndo devem ser
combinadas para atingir o volume total a ser adistrado. A quantidade de solucdo de

Hemcibra® administrada em cada injecdo ndo deve ser superior a 2 mL.

Contraindicagdes O uso do medicamento é contraindicado para pacientes com

hipersensibilidade conhecida ao emicizumabe ou qualguer outro componeriterdalacao.

Eventos adversasOs eventos adversos relatados sobre o medicamento até agora
refletem os eventos ocorridos nos ensaios clinicos em condi¢des controladas, podendo assim
nao refletir as taxas e os tipos de eventos observados na pratica dieitgie as mais comuns
(observadas emk 10%)foram reacdes no local de aplicacdo da injecdo, cefaleia e artralgia,
seguido pela comun®lpservadas emk1/10 a < 1/100)ebre e diarreia e mialgia. Apenas 4
pacientes foram retirados dos estudos por apreseema alguma reacdo adversa ao
medicamento, que forammicroangiopatia trombtica, necrose cuinea e tromboflebite

superficial e outros ja citados.

5.3 Preco proposto para incorporacéo

O prego ora proposto para incorporagao € de R$ 162,99 por mg (sem impaestes)
preco representa uma reducéo de cerca de 43f6relacdo ao preco de fabrica sem impostos

sem imposto atual do produto.

QUADRQ - APRESENTAGAO DE RFEQISPONIVEIS PARFECNOLOGIA.

Precoméaximo de PE Preco proposto

venda ao . para a
(sem impostos)

Preco unitério
(por mg) sem

APRESENTACAO

governg* incorporacao* impostos
Emicizumabe 30 mg R$8.280,53 R$ 8.875,86 R%$4.889,70
Emicizumabe 60 mg R$16.561,08 R$17.751,73 R$9.779,40
R$162,99
Emicizumabe; 105 mg R$28.981,88 R$ 31.065,52 R$17.113,95
Emicizumabe; 150 mg R$41.402,68 R$ 44.379,31 R$24.448,50

*Preco apresentado pelo demandante.
* LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENPRES.O DE FABRICA 18%,IGkt3etaria Executiva CMED,
[10/08/2019]- data daplanilha consultada[Acessaem: http://portal.anvisa.gov.br/listasde-precoq.
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O objetivo deste relatério € analisar as evidénciastificas apresentadas pdbaodutos

6. ANALISE DEVIDENCIA

RocheQuimicos eFarmacéuticod.tda. e buscasistematicapor evidénciascomplementar
elaborada pela Secretaria Executiva@anitecsobre eficacia, seguranca, custfetividade e
impacto orcamentario demicizumabe (Hemcibra®@pra profilaxia de rotina, para prevenir
sangramento ou reduzir a frequéncia dpisoddios de sangramento, em pacientes de todas as
faixas etérias com hemofilia A com inibidores de Fator VIII (FVi§ndo avaliar a sua

incorporac&o 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, cujastruturacdo encontrae na Tabela.

TABELR - PERGUNTA ESRTUTURRBRA ELABORAGAO IEDLRTORIO (PICO)

Populacéo Pacientes com hemibfx A e inibidores

Intervencgéo (tecnologia) Profilaxia de rotina com emicizumabe (Hemcibra®)

Comparacao N&o especificado, todos os comparadores disponiveis
Desfechos . o . :
(Outcomes Quaisquer desfechos de seguranca, eficacia e qualidade de vida
Tipo deestudo N&o especificado.

Pergunta O uso deemicizumabeé mais eficaz,seguro ou custeefetivo no tratamento
profilatico de pacientes com diagnéstico de Hemofilia A com inibidquesdo comparado as

opcoes disponiveis atualment® SUS3

As buscas eletrbnicas foram realizadas até fevereiro de 2019 nas seglatédsrmas
de buscaThe Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura-Ratiancana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Disseminatiora(GRBirugao de
estratégias de buscas, descritores, palaaagve e termos MeSH foram utilizados para cada
base dedado especificamente (Tabelq Bldo foram utilizados limites de idioma ou temporais.
N&o foram inseridos critérios para populacdomparadores e desfechos na estratégia

original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica.
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TABELA. TERMOS UTILIZADRS ESTRATEGIA DE BAS

Base de Dados

COCHRANHB4emlibra" OR "emicizumab"

Resultados?29 titulos

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

Resultados73 titulos

LILACSYI SYf AONI Q hw WSYAOAT dzYl 0 Q

Resultados68 titulos

CRD{Hemlibra) OR (emicizumab)

ResultadosD titulo

Além de pesquisar nas plataformas de buscas eletrdnicas, 0 demandante fez buscas
complementaremem websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NICE,
CADTH, PBA©s mecanismos de busca incluiram adicionalmente Ga@gheiscas manuais de

referéncia bibliogréaficas e abstracts de publicagfes selecionadas apresentadas em congressos.

O demandante incluiu estudos de medaalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
fase2 ou 3, estudos observacionais, estudos envolvendo pacientes que gélizamicizumabe
para o tratamento da hemofilia A com inibidores e estudos controlados com placebo,

comparadores ativos ou de bracgo unico sem restricdo de desfechos.

A avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos foi realpeldademandantede
acordo om as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres F&ieitdicos do
Ministério da Saude, utilizando os checklists elaborados pelo grupo SIShbttish
Intercollegiate Guidelines Network. Além disso, o nivel de evidéncia foi avaliado cerdorm
Classificagdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Mechote

classificagdo descrita no quadro abaixo.
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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)

FIGURAR. CLASSIFICACAO DERMI®XFORD CENTRE FORENCE BASED MEREC
Fonte:Dossié do demandante.

Odemandanterecuperou 170 tituloscom a remocao de duplicidades, foram obtidos 91
titulos. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 3 aldigode a
fase de elegibilidade padaitura na integra. Degs, 2 artigos foranmcluidos e apresentados

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

TABELA. ESTUDOS INCLUIDRES.O DEMANDANTE NOSSIE.

AUTOR TITULO PUBLICACAO

Oldenburg et al., 2017| Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A w NEJM
Inhibitors
Oldenburgetal.,2019| ¢ KS STFSOG 2F SYAOAI dz| Haemophilia
related outcomes in persons with haemophilia A w|
inhibitors: HAVEN 1 Study

TABELA. ESTUDO NAO INCLOIBELO DEMANDANTE AMALISEIA FASE DE ELEGIBADE

AUTOR TITULO PUBLICACAO| MOTIVO DA EXCLUSAO
Shima, 2017 Longterm safety and efficacy g Blood Advances| Estudo de fase 1
emicizumab in patients with
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hemophilia A with or without
inhibitors

Na avaliagdo da qualidade da evidencia realizada pelo demandante, foi considerado para
os estudosOldenburg et al., 207 e Oldenburg et al., 201%iveis de evidencia 18 grau de

recomendacéo 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

FIGUR/S. QUALIDADE METODOLOBIDOS ENSAIOS O RANDOMIZADOS
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6.2 Avaliacaocritica das evidénciapela Secretaria Executiva d2onitec

A SecretaridExecutiva daConitec realizou a avaliacdo critica das evidéncias
apresenta@s pelo demandante e apesar de considerpergunta PIC&dequada e os métodos
utilizados para selecdo dos artigas) avaliar as estratégias de busca podemos obseavar
utilizacdo de descritores restritos apenas para a intervencdo, ndo incluindo descritos da

populacao ou sindnimos que ajudam na recuperacao mais abrangente e sensivel de publicacdes.

Portanto, om o objetivo de localizar evidéncias complementares sabtema, foi
elaborada umduscasistematicaAs estratégia de buscguara recuperagao de publicacdes em
plataformas de buscas foramealizada com basenos critérios estabelecidosonPICO do
demandante utilizando o maximo de descritores e sinbnimodijna de recuperar todas as

publicagcfes relevantes ao tenf@abela 3.
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TABEL/ - BASES DE DADOS ERESEGIA DE BUSCAREETARIEXECUTIVA DA CONITEC

Plataformas . Publicacdes
Estratégias de Busca
de buscas Recuperada

((("Hemophilia A"[Mesh]) OR (Hemophilia A[Text Wor
OR Hemophilia As[Text Word] OR Hemophil
Classic[Text Word] OR Hemophilia[Text Word] (
Hemophilia A, Congenital[Text Word] OR Congeni
Hemophilia A[Text Word] OR Congenital Hemophi
As[Tet Word] OR Hemophilia As, Congenital[Te
Word] OR Classic Hemophilia[Text Word] OR Cla
Hemophilias[Text Word] OR Hemophilias, Classic[T
Word] OR Haemophilia[Text Word] OR Autosom

MEDLINE Hemophilia A[Text Word] OR As, Autosom

(PUBMED) Hemophilia[Text Word] ORAutosomal Hemophilia
As[Text Word] OR Hemophilia A, Autosomal[Text Wo
OR Hemophilia As, Autosomal[Text Word] OR Factor
Deficiency[Text Word] OR Factor 8 Deficienc
Congenital[Text Word] OR Factor VIII Deficien
Congenital[Text Word] OR Deficignd-actor VIII[Text
Word]))) AND (("emicizumab" [Supplementar
Concept]) OR (Hemlibra[Text Word] OR Hemcibra[T
Word] OR ACE910[Text Word] OR ACHText Word]
OR emicizumakxwh[Text Word]))

44

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

#1 (‘hemophilia a'/exp OR ‘'ahf deficiency’ OR ‘¢
deficiency’ OR ‘'antihaemophilic factor deficienc
congenital’ OR ‘'antihemophilic factor deficienc
congenital' OR 'blood clotting factor 8 deficiency' ¢
'‘blood clotting factor viii deficiency’ OR ‘clas:
haemophilia’ OR ‘classic hemophilia' OR 'clotting factt
deficiency, congenital’ OR 'congenital antihaemoph
factor deficiency' OR 'congenital antihaemophilic globt
deficiency’ OR ‘'congenital antihemophilic fact
deficiency’ OR ‘congenital ah&mophilic globulin
deficiency’ OR ‘'congenital blood clotting factor
deficiency’ OR 'congenital blood clotting factor
deficiency' OR 'congenital clotting factor 8 deficiency'
'factor viii deficiency' OR 'haemophilia a' OR 'haemopt
vera' OR 'Bmophilia a' OR 'hemophilia plasma' (

EMBASE 254
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'hemophilia vera’ OR 'hemophylia type a' OR 'mcku:
30670" OR ‘'true haemophilia’ OR 'true hemophilia?
(‘emicizumab'’/exp OR 'ace 910' OR ‘ace910'
‘emicizumab’ OR 'hemlibra’ OR 'rg 6013' OR 'rg6013
'ro 553462' OR 'r0553426243 #1 AND #2

#1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all tre
#2 (Hemophilia A) (Word variations have be
searched) #3 (Haemophilia) Word variations have bet
searched) #4 (Hemophilia A, Congenital) (Word variati
have been searched) #5 (Congenital Hemophilia A
(Word variations have been searched) #6 (Cla
Hemophilias) (Word variations have been searched)
(Hemophilia) (Word variations have be¢
searched) #8 (Hemophilia As) (Word variations ha
been searched#9 (Hemophilia, Classic) (Word variatic
have been searched) #10 (Classic Hemophilis
(Wordvariations have been searchéd)l (Hemophilia As
Congenital) (Word variations have been searched)
(Congenital Hemophilia A) (Word variations he
CENTRAL been searhed)#13 (Deficiency, Factor VIII) (Wo 35
variations have been searched) #14 (Factor VIiI
Deficiency, Congenital) (Word variations have be
searched) #15(Factor 8 Deficiency, Congenital) (Wc
variations have been searche#f}6  (Autosomal
Hemophilia As)Word variations have been searched) #
(Hemophilia As, Autosomal) (Word variations have b
searched) #18(Hemophilia A, Autosomal) (Wor
variations have been searchedj19 (As, Autosomal
Hemophilia) (Word variations have been search
#20 (Autosomal Heophilia A) (Word variation:
have been searched) #21  {or #1-#20} #22
(emicizumab) (Wordariations have been searche#?3
(emicizumakkxwh) (Word variations have been searche
#24  (Hemlibra) (Word variations have bee
searched) #25  {or #22#24} #26#21and #25
TOTAL 333

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio da utilizacdo de estratégias
nas plataformas de buscabhe Cochrane Central Register of Controlled T(@ENTRAL)
MEDLINE via Pubmed, Literatura Lathmericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (C(RDgxo 1) foram recuperados 333 publicacdes.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicoegledas e suas bases de dados, para avaliar
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documentos de avaliagdo do emicizumaBeestratégia de busca e o fluxograma de selecao de

estudos do demandante se encontram no Anexo 1

Foram incluidos estudade revisao sistematica, ensaios clinicos randomizggGRe
estudos observacionais (prospectivos ou retrospegjivjue se enquadram na pergunta de
pesquisa estruturada PICO. Foram excluidos estudos de comparacdo indireta ajustada por
correspondéncia(MatchingAdjusted Indirect ComparisgnsRevisfes narrativas, estudos
transversais, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, relatériobibeéves (

report), relatérios, estudos em animais ou émvitro, teses e dissertacdes.

Foram recuperadas 330 publicacdes nas plataformas de busca. Apos excluir 64
duplicatas, permaneceram 269 publicacdes para a selegdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2).
Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade, permaneceram 33 publicacdes para
leitura completa (fase )3 conforme fluxograma (Figurg.4rodas as fases thascasistematica
foram realizadas por dois revisores, as divergéncias foram resolvidas por consenso entre os
revisores. Este processo foi realizado utilizaRdgyanum aplicativalaWebdesenvolvido para

elaboracao de reviséo sistematica (identificacéo, triagem, elegibilidade e incluséo).

Ao final da sele¢cdo das publicacbda secretaria executiva da Conitedas 33
publicages selecionadas para leitura completa, 26 eram resumosrijressos sobre estudos
nao publicados em revistas cientificas que avaliaram emicizumabe ou relatos de expel®éncia
medicamento. No final, enhum 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
resumo:

Tipo de participante: 2

Tipo de estudo: 29

Tipo de intervencdo: 0

Publicactes selecionadas para leitura completa=33 [———»

ELEGIBILIDADE

Estudo incluidos = 2
l—————— Busca Manual =0

o
g
=
(=
=

FIGURAL FLUXOGRAMA DE SELEQ®S ESTUDOS.

6.3 Evidéncia Clinica
Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitqi@ldenburg et al.2017)(13)

O estudo Haven fbi um ensaio clinico randomizado (ECR), abertiasie 3,que buscou
avaliara eficicia,segurancgeae farmacocinéticada profilaxia subcutaneade emicizumale em

pacientescomhemofiliaA e inibidores.

O objetivo priméario foi comparar as taxas de sangramento entre os participantes que
receberam tratamento episédico com agentes dgpéss que receberam profilaxia de

emicizumab versus nenhuma profilaxia.

O ECHi planejado pelo patrocinador e os dados foram coletados pelos participantes e

investigadores do locah analise dos dados foi realizada pelo estatistico do ensaim e
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farmawmlogista (ambos empregados pelo patrocinador), que atestam a integridade e precisao

dos dados e andlises.

O estudo foi condudo em 43 centros de 14 paises, eram elegipai® 0 estudo
pacientescom hemofilia A de qualquer nivel de gravidade, com 12 angsais de idadecom
histérico dealtos titulos de inibidore$ X p | . kestdvam sSnddjatads com agentes
by-pass na modalidade episédica ou em profilaga.critérios de inclusdo de individuos no
estudo incluemdisposicéo e capacidade de cunnpfisitas agendadas, planos de tratamento,
exames laboratoriais e outros procedimentos de estudo, incluindo a realizacdo de questionarios
de resultados relatados pelos participantes e questiondrio de sangria através do uso de um
dispositivo eletronicoped 2 O 2 N1.J2 bdierfpo denriagerh; Hocymentacio do tratamento
prévioSLIA A5 RA0O2 2dz LINPFAELGAO2 o6.t! &aov LIRN xun as
(episodios de eventos hemorragicos 2 dazvem{es hainorragicose em profilaxipnas UGltimas

24 semang; funcdo hematol6gica adequada e outros.

O estudo separou os pacies em quatro grupgsque foram divididos de acordo com
0s seguintes critérios:

1 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).

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

T No grupo C avaliaram pacientes que foram tratados previamente com agenEsdy
na modalidade profilatica e foram direcionados para receberem emicizumabe
profilatico (n = 49).

1 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 emicizumaifégbico
(n=7).
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Andlise priméaria:
2 24 semanas de acompanhamento nos Bracos Ae B

Grupo A

Tratamento episodico prévio

(n = 53)

I Grupo B (controle)

Pacientes com Hemofilia A com idade 2 12
anos em tratamentos com by-pass (n= 109)

| Grupo C

Tratamento proflilatico prévio

(n=49)
: Pacientes com Hemofilia Aem & Grupo D

E tratamento episddico/profilético §
N NN EE NN NN N EEE N R RN SN EEEENEEREEEEENEEEEEEEEEEE P com by-pass (estudo n&o
: convenciaonal) (n=7)

FIGURA. ESQUEMA DE GRUROALIADOS NO ESTUDO.
O estudo incluiu 109 participantetodosdo sexo masculinanediana de idade de 28
anos A porcentagem de participantes que ja haviam sido submetidos a inducéo de tolerancia

imunoldgica fode40% no grupo A, 39% no grupo B, 67% no grupo C e 43% no grupo D. A maioria

dos participants (70%) tinha articulagbes ajv®9% tinham mais de uma artiagdo alvoA

mediana de exposi¢do ao tratamento com emicizumab foi de 24,0 semanas/gint de

confianga [IC]3,0 a 47,9) no geral, sendo que o grupo A apresentou uma meda28,5

semanasliC3,3 a 47,9), o grupo 80 (C4,0 a 16,0semanagapdésmudar para profilaxia com

SYAOAT dzY 6S I'Lls& x Hn aSYl ylomrudao0(B85%9%in5d RS RSa

semanas e o grupo B8 (C3,0 a 14,0) semanas.

O emicizumabdoi administrado na forma subcutanea, na dose de 3 mg/kg por 4
semanasaguido por manutengdo com 1,5 mg/kg nas demais sema@hdesfecho primario foi
a diferenca na taxa de eventos hemorragicos tratados (denominada taxa de sangramento)
durante um periodo de pelo menos 24 semanas entre 0s participantes que receberam profilaxi
com emicizumabe (grupo A) e os que nao receberam profilaxia (grupo B) apés o ultimo

participante deignado aleatoriamente complet@&4 semanas no estudo ou interrompsta

participacdo, o quecorrer primeiro.

Os desfechos secundarios da comparacaop@m vs. grupo B) incluiram desfechos
adicionais relacionados ao sangramento (todos os eventos hemorragicos [tratados e nédo
tratados com agentes bypass]] e eventos de sangramento espontaneo, sangramento articular e

sangramento da articulacaalvo ), qualidde de vida relacionada a satde (subescala de saude
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fisica da hemofilia para adultos [HaeWQoL] e escala total na semana 25gstado de saude
(a versado em cinco niveis do questionéario de aetato de 5 dimensdes do EuroQol Group{EQ

5D5L] e a escaleisuatanalogica e a pontuagdo do utilitrio de indice na semana 25).

As escalas Hae#Qol, instrumentcs validads e especificas para avaliacdo da
gualidade de vida de pacientes com hemofiliesjam de 0 a 100, com pontuac¢des mais baixas
refletindo melhor qualidade de vida relacionada a saukke.diferengas clinicamente
significativas sdo 10 pontos para a pontuagcdo na subescala de saude fisica e 7 pontos para a
pontuacéo total.Aspontuacdes na escala vistataldgica E@D-5L variam de 0 a 100 e as
pontuacgdes dostilitarios de indice variam de0,4 a 1,0pontuagfes mais altas indicam melhor
estado de saudéds diferencas wlicamente significativas sdo 7 e 0,07 pontos,
respectivamenteQutros desfechosadicionais relacionados ao sangramento incluiram
comparacgfes intraindividuais da taxa de sangramento e a taxa de todos os eventos
hemorragicos entre os participantes dos grapd e C que participaram do estudo nao

convencional.

Ataxa anualizada de sangramentos tratados foi de 2,9 (IC 95% 1,7 a 47 a 5,0) no grupo
A vs. 23,3 (IC 95% 12,3 a 43,9gnapo B. Esses resultados apontam uma reducdo de 87% na
taxa de sangramento comuso deemicizumabeem profilaxia (p <0,001) vagentes de byass

sob demanda.

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

eventos desangramento espontaneo, sangramento articular e sangramento da articuégdo

bem como todos os eventos hemorragicos
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B Todoses Sangramenton tratadas B sanramenicn g Seneramestos de B Seegramentos de
LI AMenton com agentes by pass wotad articubagden alve tratados
7% de diferenca na taxa kzada deo sangs d

(risk ratio, 0.13; P<0.001)

|

30+

3

5% CN)
-
A

Taxa anualizada de sangramentos

Group A Group B Group C
(N=35) (N=18) (N=49)

FIGURA. RESULTADOS DE EVENREMORRAGICOS ENDORESRUPOS DE TRATAWIE. ADAPTADO DE GINBURG 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 (mediataxaae sangramento

anualizadd0,0 evantos]; intervalo interquartilicg0,0 a 3,7).

Entre 24 participantes do grupo C que participaram do estudeim@ovencional, a
comparacao individuahpresentouuma taxa de sangramento significativamente menor com
profilaxiausandoemicizumabe do que com a profilaxia anterior com agdypass (taxa de
sangramento anualizada, 3,3 eventos [95% CI, 1,3 a 8,1] vs. 15,7 eventos [IC 95%, 11,1 a 22,3]),
representando uma diferenca de 79% (P <0,00f)a reducdcexpressivafoi observada na
comparacdao individual (gruph) dos pacienteque fizeram uso prévio de tratamento episédico
com agentes byass 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
diferenca de 92% (p < 0,001).

Foramrelatados198 eventos adversos em 103 pacientes que receberam emicizumabe,

0s mais frequente$oram os relacionados ao local de aplicagdo da inje@agrupo onde os

31



pacientes mais relataram foi o grupo A, cerca de 64,7% (22 afetados/34 em esgtodospelo

grupo B com 44,44% (8 afetados/18 em risd@dasas reacdes foram de intensidade leve e
solucionadas, com excec¢do de uma com intensidade moderada relacionada a um hematoma no
local de aplicacdo. Além disso, houve 12 eventos adversos grdaeslos em nove pacientes

(9%), dentre esses, microangiopatia trombética, trombose do seio cavernoso e tromboflebite
superficial. Os eventos de microangiopatia trombotica foram resolvidos apos a retirada do CCPa
e nenhum deles requereu terapia anticoagutanApds o ponto de corte dos dados para a
analise priméaria, um evento adicional de microangiopatia trombdtica foi relatado em um
participante do estudo. Estes eventos ocorreram em pacientes que receberam infusdes
multiplas de CCPa em dose maior que 10@dJbor 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 escoresde qualidade de vidaelacionada a saude (QVR@presentaos para
profilaxia de emicizumabmostram diferencas clinicamente significativas quando comparados
com a literatura: componente fisico do Haé&QoL 21,6 pontos (IC 95%, 7,9 a 35,2; P = 0,003)
e 10 pontos; escore total do HaefmQoL 14,0 pontos (95% Cl, 5,6 a42P, = 0,002) e 7 pontos;
escala visual analdgica doB0R-5L¢9.7 pontos (IC 95%17,6 acl1,8; P = 0,02) e 7 pontos; e
indice de utilidade do EQD-5L¢0,16 pontos (95% Gi0,25 ac0,07; P = 0,001) e 0,07 pontos.
As diferencas observadas entre os daigpgs indicam que a profilaxia com emicizumab teve

beneficios significativos em relacd@Q&¥RS ao estado de saude.

Dos 104 participantes que receberam profilaxia com emicizumab, 28 (27%) usaram
concentrado de complexo protrombinico ativado, 34 (33%)amdiator recombinante Vlla e
13 (12%) usaram ambos os ca@ismos de byass Foi utilizada uma gama de doses do factor

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

Os resultados do HAVEN 1 mostraram que a profitataemicizumabepropicia aos
pacientes uma taxa de sangramento significantemente menor do que a observada em pacientes
gue ndo estavam em profilaxia (tratamento sob demanda com agentpads) ou em profilaxia
prévia com agentes Byass. Por fim, o tratamento mostrourtem perfil de segurancaceitavel
Os eventos adversos graves foram observados somente em pacientes que receberam infusdes

multiplas de CCPa em combinacdo camicizumabe.
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As limitac6es do estudo incluem seu desenho abete, pode terafetado os resultados

Limitacoes:

dos desfechos em relacdo a qualidade de vida relacionada a salde e ao estado de®aude,
entanto, como todos os desfechos primarios e secundarios foram positivos, esses resultados

provavelmente refletem diferencas verdadeiras enteeguupos atribuidos aleatoriamente.

O viés de selecdo para os grupos C e D também deve ser considdwadomento da
inscricdo, os participantes tiveram pelo menos seis e dois eventos hemorragicos durante as 24
semanas anteriores de tratamento profiladice episddico com agentes de -pgss,
respectivamenteAssim, esses participantes poderiam potencialmente mostrar uma reducao
mais substancial nos eventos de sangramento ao longestialodo que os participantes com

menores taxas de sangramento grdganmento, se tivessem sido elegiveis.

Oacompanhamento de alguns participantes (nos grupos C e D) foi inferior a 24 semanas
tempo insuficiente para avaliacdo de eficacia e seguranca do uso do emicizumabe, j4 que

hemofilia A € uma doenca cronica e tratamentmstante durante toda vida.

Segundo o estudopenas 0s participantes dos grupos A e B foedotados de forma
randomizada, mas a forma de randomizagédo né&o foi reportada pelos autores, além disso os

participantes dos grupos C e D foram alocados de forroaadéquada, por conveniéncia.

Outra limitacdo importante é a comparacédo entre 0s grupos A e B, pacientes recebendo
emicizumabe em profilaxia versus pacientes sem profilaxia, uma comparacaganteates
que foram tratados previamente com agentes-gBssna modalidade episddica e foram
randomizados para recebezmicizumabeprofilatico versus pacientes que foram tratados
previamente com agentes kyass na modalidade episédica e foram randomizados para receber
by-pass profilatico seria mais adequado pasiagualizar os beneficios do tratamento com

emicizumabe.

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

possuialtas taxas de sucass
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The effect of emicizumab prophylaxis on heattklated outcomes in persons with
haemophilia A with inhibitors: HAVEN 1 Study (Oldenburg et 2019 (14)

Este estudo relata os resultados dos desfechoQWRSe escore de utilidade dos

pacientes do estudo HAVEN 1 descrito anteriormente.

Foi utilizado o Haem-QoL, que é um instrumento validado e especifico para a
KSY2FAEALF T LINF F@FEAFINI F vxw{ SY LSaazla 02Y
composta po 10 dominios cada um marcado separadamente e combinado para criar uma
pontuacdo. Para avaliacdo da qualidade de vida de criangas e adolescenthsmofitia foi
utilizadoo instrumento HaemeQol SkespecificcS @ t AR R2 SY R2A& 3INHzZLR & ¢
LLY vy mhemsolititydd dos participantes que considerassem sua experiéncia nas 4 semanas
anteriores ao respondeEm ambas as escalas, todos os escores do dominio foram
transformados em uma escala dammnns O2Y SaO2NBa YrAaa |fdz2

comprometimento.

O estado de saude foi avaliado utilizando o questionario Europeu de Qualidade de Vida
5-Dimensoes Bevels (EGD-5L) e escala visual analégicafEQ { 0 @ ¢ y G2 LI NI 2 9\
quantopara2 9v m *! { X 24 LI NIGAOALI yi(iSa F2NIY az2ftAi0A
no dia em que o questionéario foi completaddo EQ ZVAS, os participantes indicaram seu
estado de saude em um termdmetro variando de O (pior imaginavel) a 100 (melhor
imaginavel). Para 0 EQ Z5D Z5L e 0 EQ ZVAS, 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 hemofiliandnmero de
hospitalizacdes. Todas as andlises foram baseadas no corte de dados usado para a analise

primaria.

A populacaoparticipante 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 09 event os ataeanterionres @sipartcipantasals grupat s e m
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 questionario Ha&®oL e no escore total no grupo de

profilaxia comemicizumabe foram observadas ja na semana 5 e mantidas até a semana 25, e
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foram similares independentemente do regime de tratamento antegiby-pass sob demanda

ou profilatico. Entre os participantes tratados previamente compéays sob demanda, a

diferencanos escores médios ajustados entre o grupo de profilaxia com emigimirupoA)

e sem profilaxiagrupoB) na semana 25 foi estatisticamente significativa a favor do grupo com
SYAOAT dzYl 682 Gl yid2 LINI 2 S&02RBE00MIOREJuRE o6n I 1
O2Y2 LI N} 2 R2YNYA2 a{FgRS CNarOl¢ 68p I HmMPppT

Ao longo do estudo, uma maior propor¢cédo de pacientes nos grupos de profilaxia com
emicizumabe druposA e C) kancaram uma melhorauperior ros limiares de resposta dos
Sa02NBa yz2a Ri2 YRYARAE 04 ¢2-1bipdites) 8 cotpasiahdd dogrupd
sem profilaxia grupo B). Nos graficos de distribuicdo cumulativa até a semana 25, tanto no
G¢c2iNBEaOR g R Sreserfiaiaiub éa¥a séparhcao entre os grupos A e B em todos

0s niveis potenciais de mudanca (FigueFigura 8

A profilaxia com emicizumabe também demonstrou melhorias notaveis desde o inicio
em outros dominios no questionario, e foram qualitativarteesemelhantes independente do
regime de tratamento prévio. Nao houve mudancas notaveis no grupo sem profgaxu B)
y2a Sao0O2NBa ac¢2dlfé 2dz 2dziNRPa R2YNYyA2asxs SY ySyd
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et al 2018.

Fonte:Dossié do demandante.
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FIGURM. ESCORES DODOMINEDDG { ! " 59 QUESTIONARIO HAEMQOL (ADULTOS).
Legenda:A escala variou de 0 (sem prejuizo) até 100 (alto prejuizolEs@ore médio ao longo dempo. B

S5A&GNROGdA cen 2 Odzydztf  GAGlI RS GNIYAF2NNIFceA2 RIFE& YdzRlI yel & R2
Oldenburg et al, 2018.

Fonte:Dossié do demandante.

O impacto da profilaxia com emicizumab no HaeQul. SF s6 é apresentado para 0s

participantes previamente tratados com BPA profilatidéelhoras da linha de base com a
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LINEFAELFEAL O2Y SYAOAT dzYI 68 F2NI Y 204SNBIRIFE yI
S a 02 NB.Ndiric®, & ésdoré médio (IC95%) HaemoQo L SF i To t(1@24¢8,37,2.i 30, 7

No questionario EQYAS, 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) gogxposA, B e C, respectivamente. Ja no questionario EQ
5D5L IUS, os escores médios (IC 95%) foram 0.72, @&1), 0.67 (0.52, 0.82) e 0.74 (0.67,

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

As melhorias no EJAS e EGSD-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 cbyrpasssob demanda, a diferenca dos
escores médios ajustados entre o grupo de profilaxia com emicizurgai@) e o grupo sem
profilaxia (braco B) ha semana 25 foi estatisticamente significante em favor de emicizumabe em
ambosE& ! { o6np I LPPTHT P> /LY bLmTdPcY bMOYywT t T
£0.07; P = 0.0014). Ao longo do estudo, uma proonpaior dos pacientes nos grupos sob
profilaxia com emicizumabegiuposA e C) do que no grupo sem profilaxjeupoB) alcancaram

uma melhora excedendo os limiares.
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FIGURA. ESTADOS DE SAUDE BERADOS PELOS QUERARIOS EGD5L E EQYAS (UTILIDADES).
Fonte:Dossié do demandante.

As melhorias na qualidade de vida especifica da hemofilia e no estado geral de saude
foram evidentes desde a primeira avaliagdo ap0s o inicio do tratamento e mantidas durante
todo o estudoE importante ressaltar que as melhorias entre os participantegados
anteriormente com bypassprofilaticas espelharam as melhorias observadas nos participantes
anteriormente emby-pass episédicosSegundo os autores,sses achados sugerem que a
profilaxia com emicizumabe pode ajudar a atender as necessidadeaailentes com hemofilia

Aeinibidores paraum tratamento deprofilaxia eficaz e menos oneraso
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As principais limitacdes desse estudo reportado acinj@ foram descritas

Limitacoes:

anteriormente, nadimitacdes do estudo HAVEN 1 Y1&ssas limitacbes apontadas podem
dificultar a interpretacdo dos resultados do estudo, néo refletindo o efeito na qualidade de vida

e estado de saude real dos pacientes em tratamemom emicizumabe.

6.4 Avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos

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

de alto riscade 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

==

FIGURALO. SUMARIO DO RISCOVIES: JULGAMENTO [REYV/ISORES SOBRE COABK DO RISCO DEY/FARAD 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

FIGURALL GRAFICO DO RISCOMDES: JULGAMENTO DREVISORES SOBRE CAEAI DE RISCO DES/KPRESENTADO
COMO PORCENTAGHEHMRA O ESTUDO HAVEN

6.5 Avaliagcédo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE (doglipé&rading
of Recommendations, Assessment, Development and Evalugimmwach), em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes dodeorp
evidéncias para avaliacdo de sua qualidaBara os resultados dos desfechtexa de
sangramento anualizada (seguimento: 24 semanas), nimero de todos os sangramentos durante
o periodo de eficacia (seguimento: 12 meses), qualidade de vida (seguir@énsgmanas;
avaliado com: Haem-QoL) e Qualidade de vida (seguimento: 25 semanas; avaliado cem: EQ
5D5L) a qualidade global da evidéncia foi baixa, patamero de hemorragias articulares
tratadas (seguimento: 12 mesesjimero de sangramentos espontandostados (seguimento:
12 meses) e numero 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.

N
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7. AVALIACAO BINOMICA

O demandante apresentou uma analide custeefetividade tendo como paréametro
sangramento evitados e uma andlise de cugitidade, utilizando resultados de qualidade de
vida,do emicizumabe no tratamento da hemofilia A em pacientes com inibidores. A opc¢éo por
esses tipos de analiseegundo o demandante, se baseou na superioridade de eficacia de

emicizumabe demonstrada no estudo HAVEN3119.

A populacdo adotada para o meld partiu de uma simulagcdo de uma coorte de
pacientes com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII) com inibidores do fator VIlI
caracterizaram a populagdo do modeevido ao fato de ser uma heranca recessiva ligada ao
cromossomo X, a hemofillacomete quase que exclusivamente individuosedo snasculino,
98,39% no Bras{b) e por isso essavaliacdo econdmica considerou para analise 100% da

populagdo como sendo do sexo masculino.

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

Avaliagdo Econ6mica de Tecnologias Saude encontrae no Quadro 2baixo.

QUADR- CARACTERISTICAS DET®DO DO ESTUDO MAMACAO ECONOMIAAMEORADO PELO DEMAN AN

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custoutilidade/ Custoefetividade Adequad.

2. Alternativas Comparadas

(Tecnologia/intervencdo X | Emicizumabe vaus agentedy-pass Adequado.
Comparador)
3. Populagédo em estudo e Pacientes com hemofili& que desenvolveran
o Adequado.
subgrupos inibidores.
4. Desfecho(s) de saude QALY¢ anos de vida ajustados pela qualidadg
o . Adequado.
utilizado numero de sangramentos.
5. Horizonte temporal 75 anos l{fetime) como horizonte temporal de
. . L 1 Adequado.
andlise com idade inicial média de 2 anos
6. Taxa de desconto 5% ao ano para o0s custos e desfechos
7. Perspectiva da analise SuUs Adequado.
8. Medidas da efetividade Numero de sangramentos. Adequado.

42



Os resultados de utilidade sdo provenientes (
scores de ESD-5L do estudo clinico HAVEN 1.

9. Medidas e quantificacdo
dos desfeclbs baseados em
preferéncia (utilidades)

Adequado.

10.Estimativa de recursos Foram utilizados no modelo recursos itetos
despendidos e de custos | médicos custos para tratamento desventos| Adequado.
adversos e complicacgdes.

11.Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da

- . Real Adequado.
conversédo cambial (se
aplicave).
12.Método de nodelagem Devido a cronicidade da doenca, um mod
probabilistico de Markov foi desenvolvido 1 Adequado.
Microsoft Exced.

13.Pressupostos do modelo | 14405 os pacientes iniciam no estado de sa

GOAP2a O02Y KSY2FALAL
estdo susceptiveis a episédios de sangrament
a realizacdo de artroplastias e/ou morte.
modelo assume como premisgae pacientes em
tratamento profildtico ndo sdo submetidos
artroplastias devido a reducdo do numero
sangramentos. J& em pacientes tratados ¢
demanda, assumee como premissa que pode
ser submetidos a duas artroplastias, em média
longodo horizate da analise

Inadequado pois
outros estados de
transicao
relacionados a
doenca poderiam
ter sidoexplorados.

14.Andlise de sensibilidade . - _
. . Foram realizadaanalises de sensibilidade
outros métodos analiticos e Adequado.
. probabilisticas.
de apoio

O modelode Markov foi desenhadocom transiéo entre dois estados de saude
considerado ciclos com duracdo de um ano, alinhado ao input de desfecho clinico de taxa
anualizada de sangramentos tratados. Para explorar os resultados de salde e os custos
associados atratamento de pacientes com hemofilia A com inibidores, a estrutura escolhida
para o modelo foi baseada em Farrugia et2013)(15)e Knight et al.Z003)(16). Nesse modelo
ospacientes transitam entre os estados de saude: 1. Vivo com hemofilia Anilmdoies;e 2.

Morte.

A Figura 12presenta o modelo de Markov.
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FIGURA2. ESTADOS DE SAUMENIODELO DE MARKOV.

Vivos com
Hemofilia A
com inibidores

Durante todo o horizonte temporal dratamento hemostatico é administrado
assumindo qu@do hé interrupcao otroca do tratamento. O demandante considerou que essa
premissa conservadora evitalque os custos diretos com medicamenfossemsubestimados

na analise.

Os parametros clinicos utilizados para a constru¢do do modekn analise de custo
efetividades&oprovenientes dos estudos clinicos HAVEN 1 e HAVEN 2, baseados na populacdo

com intencao de tratar (13, 14, 17

Segundo o demandante,adbordagem para modelar a mortalidade por todas as causas
baseiase nos achados de Darby et al. (20Q8), querelataram o risco de mortalidade adicional
em pacientes com hemofilia A em relacdo a populacdo em geral, assim, asswartaxa de
mortalidade anual padronizada de 1,19 para pacientes com hemofilia leve/moderada, enquanto

0s pacientes graves tém taxa de mortatidgpadronizada de 2,69.

O demandante assumiu quis pacientes tratadospisodicamentesdo submetidosem
média, a duas artroplastiasgurante o periodo de vida e ques pacientesem tratamento
profilatico ndo sdo submetidos a cirurgias ortopédicas devido @uga&o nas taxas de
sangramentos.Dessa forma, 0 modelo assume que os pacientes sejam submetidos a cirurgia
ortopédica nas idades de 2538 anos, e a analise econdmieeita um desvio padrdo de 10%
para estas idadegssa premissa foi baseada smdelos econémicos em hemofilia publicados
anteriormente (15, 16) Para hospitaliza¢gdes, o modelo considera o numero de dias de
hospitalizacaa@om base no estudo HAVEN 1 (18). O namero de dias de hospit¢des foi

convertido em taxa anual e assurga valor constante ao longo do horizonte de analise.

O demandante utilizoscores de utilidad@rovenientesdo questionarioEQ5D-5L do
estudo clinico HAVEN Eoi reportado no dossié quepds24 semanas de ttamento, foram
observadas reducfes nos indices de utilidade para pacientes que receberam tratamento sob
demanda em comparagdo com os valores inicias, obtesgdam indice de utilidade de 0,65. Por

outro lado, os pacientes que receberam tratamento cemiczumabeapresentaram maiores
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indices de utilidade versus o baseline, atingindo 0,81 (13). Para estimativa do indice de utilidade
de pacietes gque recebiam tratamento com agente-pgss profilaticamentelevouse em
consideracam indicereportado pelos 24 acientesdo estudo nao intervencionistacluidos no

braco C do estudo HAVEN (13), ho momento logo antes do inicio da profilaxia com
emicizumabe, sendo ele 0,62. Além dos resultados de utilidade, foi considerado que pacientes
que realizaram procedimensode 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(19).

Para o élculo do custo por tratamento faiecessério conhecer o peso médio (kg) por
idade para a populacao alvo. O modelo consider peso corporal por idade segundo dados do
IBGE. A dospara cada tratamento foi obtidR 2 ¢ a Ide/Riagridstico e Tratamento de
Eventos HemorragicasHemofiia @ y s Y A (i | (19) e Hoyestumd HRA BNEL3,14).

QUADRO3. DOSES PARA HEMCIBRE®ICIZUMABE), CONCERADO DE COMPLEXROFROMBINICO PARGHENTE
ATIVADO (CCPA) E GIEWTRADO DE FATORAVIVADO RECOMBINRR(RFVIIA).

Proporcéo de Dose Frequéncia

pacientes (por kg)

Dose de agentes bpass sob-demanda

Dose de CCPA (U/Kg) 64% 131,25 por sangramento
5248 RS NIX+LLF 06> 36% 540 por sangramento
Dose de agentes de byass
Dose de CCPA (U/Kg) 64% 225 Semanalmente
52a4S RS NX+LLI 0>} 36% 315 Semanalmente
Dose de emicizumabe
Dose de ataque 4 semanas (mg/Kg) - 3,0 Semanalmente
Dose de manutencdo semanal (mg/Kg - 15 Semanalmente

Dosetratamento sangramentos durante uso de emicizumabe
Dose de CCPA (U/Kg) 64% 128 por sangramento
5248 RS NX+LLI 0> 36% 281 por sangramento

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

Os dadosla tabela abaixo, referentes a posologia dos medicamdtasn retirados das bulas
e dos manuais disponibilizados pelo Ministério da Saude (QUADRO 4).
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QUADRGE POSOLOGIA DOS MEIMEATOS UTILIZADOS AMALIAGAO ECONOMICA

Medicamento Posologia

CCPa profilaxia 75 Ulkg/dia, 3 vezes p@emana (por no maximo 6 meses ao ano)

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

CCPa« sob demanda 75 Ulkg a 100 U/kg, a cada 12h ou 24h (em média, 87,5 U/kg, 1,5 v
dia)

rFVllag sob demanda 90 mcg/kg, a cada 2h, 4h ou @m média, 6 vezes ao dia)

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

quatro semanas, seguida por 1,5 mg/kg, uma vez por sem
administrada por injecdo subcutanea

O preco proposto para incorpacao de emicizumabfi definido como R$162,99 por
miligrama(mg) sem impostasOsprecos para aquisicdo de agentes deplags, sendo rFVila e
aPCC, foram obtidos por meio dos valadeslicitacdes publi@dos no Diario Oficial da Unido,
tendo concentrado de fator VII ativadecombinante (rFVIla) com valor de R$ 1,96 por unidade
(mcg) e o complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) com valor de R$ 2,09 por
unidade (Ul) Comoos medicamentos sdo auto administrados com aplicacdo em domicilio, ndo

foram considerados cussade administragao.

QUADR®G. PRECO POR UNIDADE

Licitacéo

Concentrado de fator VIl ativado recombinante

(rFVIla) R
Complexo protrombinico parcialmente ativado
(CCPa) R$ 2,09
emicizumabe R$ 162,99

Fonte:DiarioOficial da Unidfossié do demandante.

As taxas anuais de eventos adversos foram derivadas do HAVEN 1 e do NIS (profilaxia de
agentes de byass), os custos consideram o valor médio de AIH por procedimento para o ano
de 2018. Os custos com artroplastidsospitalizacdes foram coletas do Sistema de Informacdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) e da tabela SIGTAP
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A analise de custatilidade apresentada pelo demandante, apresentou temmos de

Resultados

QALY qgue o emicizumabegoi dominante, ou seja, apresentanelhor efetividade (3,7 QALYs
adicionais) e menor custe R$ 7,8 milhdes), do que uso de agentes de bypass em profflaxia.
estimativa para aso de bypass sob demanda, apresentou uma melhor efetividade (3,7 QALYs
adicionais) e maior custo (R$ 1,9 réaih resultando em uma RCEI de R$ 882,00 por QALY
ganho (Tabela)8

Em termos deefetividade §angramentos evitaddso emicizumabeoi dominante, ou
seja, apresentou melhor efetividade (272,6 sangramentos evitados) e menor elR$ 7,8
milhdes), do que uso de agentes def®ss em profilaxia. Em relagdo ao uso depays sob
demanda, apresentou uma melhor efetividade (404,7 samgratos evitados) e maior custo (R$

1,9 milh&o) resultando em uma RCEI de R$ 4.841 08gmyramento evitado (Tabeld. 7

TABELA. CUSTEFETIVIDADE INCRENIEN

Resultados de custos Emmzumabg vsJ_Bprassem Emicizumabe vBy-passsob
profilaxia demanda
Custo por QALY ganh Dominante RCER$ 532.948,00
Economia por Dominante RCER$ 4.841,00

sangramento evitado

LegendaQALY- 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 éstes s
parametros determinadod-oram aplicadas as seguintes distribuicdes as variaveis do modelo,

conforme descrito abaixo:

Valores de utilidade: distribuicdo beta;

Decréscimos de utilidade: distribuicdo gama,;

Razéo de Mortalidade Padronizada: distribuitgggnormal;
Taxa anualizada de sangramento: distribuicdo gama;
Numero de eventos adversos: distribuicdo-tagmal;
Custos de eventos adversos: distribuicderiogmal;

=a =4 -4 —a a9
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1 Numero de dias no hospital: distribuicdo gama;
i Efeitos relativos ao tratamento: stribuicdo com amostra de 1.000.

Os resultados das simulagBes mostraram que o emicizunf@bgominante (maior

efetividade

(QALY) e menor custo), comparado a profilaxia com agentespdssgm todas as

1.000 simulacbes realizad@&gura 13

FIGURAL3. ANALISE DE SENBIBADE PROBABILISTICOMPARADORES BRATAMENTO DE PROKIAA

Custos incrementais

Analise de sensibilidade probabilistica
- emicizumabe versus profilaxia by-pass
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Os resultadogpara o cenario com os agentes defigss sob dmanda, evidenciaram

que o emicizumabefoi dominante emapenas5,3% das simulacfes. Em todas as demais,

emicizumabepresentou maior efetividadéQALYs) e maior custo (Figurg.14

FIGURAL4. ANALISE DE SENSIBADE PROBABILISTIC@MPARADORES EM TRMENTCSOB DEMANDA

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

O modeb de Markov construido pelo demandante € fragil e ndo reflete os estados de

transicdo dos pacientes com hemofilia A e inibidoossquais deveriam representar todas as
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possibilidades clinicas para um paciente e mutuamente exclusivos, onde os pacigrudersd

estar em um estado a cada momento do tempo.

O modelo também n&o leva em consideracdo como alternativa terapéutica o
tratamento de indugdo de imunotolerancia, assim como o0s estudos reportados como

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

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

adotadas pelo modelo.

O demandantetambém utilizou dadosde parametros clinicondo publicados em
revistas cientificas, como do estudo HAVEN 2 (17) para a modelagem de MARKOWo,Portant

existem incertezas e grandes limitagdes no modelo que dificultam sua interpretacao.

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

randomizado.

Existem limitagbes importantes referentes ao desenho do modelo, os imputs e as
andlises realizadas, apesar de ser d@antecomparado rofilaxia com agentes de fpass em
todas as 1.000 simulacdes realizadagnodelo nao reflete o curso clinico de pacientes com

hemofilia e nem leva em consideragéo o tratamento de ITI.

Na analise de sensibilidade probabilistica do cerdgientes de byass sob dmanda
versus emicizumabe os resultados mostraram a fragilidade do modelo, colocando o como
dominante em apenas 5,3% das simulacdes, isso pode ser explicado devido as incertezas dos

parametros utilizados no modelo.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMBRNTA

Populacéo Elegivel

Para anfise de impacto orcamentario apresentada pelo demandaatdemandante
considerou o numero de total de pessoas que vivem com hemofilia A e inibidores, com base nos
dados disponiveis no Perfil das Coagulopatias Hereditdoidrasil 2016, publicado em 2018.
Esta populacado, projetada para 2019, totalizou 503 pacientes com inibidQueesdro .
Considerotse que devid@ expanséo do tratamento de ITI nos Ultimos apasia alta taxa de

sucesso, populacao elegivel ao longm gheriodo projetadaeduzissg3).

QUADRG. POPULACAO ELEGIVEL

Populacao elegivel 2016

Prevglén_cia de paciente! 602 516 430 343
com inibidores

Pacientes eM 268 232 196 160
imunotolerancia

Numero total de pacientes

com inibidores (populacéc 870 748 626 503

elegivel)

2016: Perfil de Coagulopatias; 202319: projecéo

O demandantesubmeteuuma adequacéo da populacdo elegivel, apos reundees
empresa demandanteom o DGITIS e as areas técnicas relacionadas ao tratamento da hemofilia
(Coordenacédseral de Sangue e Hemoderivados, restringindo a indicagéo aos pacienjéas que

tiveram falha terapéutica comll&é/ou que ndo seriam elegiveis esta modalidade de tratamen

A nova proposta de indicacéo, restringindgopulacdo baseise na proposta degue
pacientes que nao podem fazer ou ja falharam no tratamento dselBleneficiariammaisdo

tratamento com a tecnologialevido a falta de alternativa terapéutica.

Para construcdo da andlise de impacto orcamentario, o demandante solicitou a
CoordenacaoGeral deSangue eHemoderivados (CGSMia Lei de Acesso Informacatados
atuais sobre o quantitativo de pacientes atendidos com hemofilia A e os subgrupos destipos d
tratamento. A analise entdo, consideratualmenteque ha 160 pacientes com inibidores em
tratamento de IT, dos quais, pela literatura, 30% apresentara falha terapéutica (3), ou seja, 48

pacientes apresentardo falha.
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Além dissdoi levantado que atualente 66 pacientes com inibidores ja apresentaram

falha terapéutica aprotocolo de IT, totalizandol14 pacientes com falhallT

O demandanterealizou umapesquisa com eggialistas de 23 hemocentrgsara
estimativa de paciates inelegiveis ao uso de INessapesquisaforam feitas as seguintes

perguntas
(1) quala %de pacientes com inibidores que nao iniciaraif® IT

(2) destesque possuem inibidores e ndo iniciaram ¢jlial seia inelegivel ao protocolo

de M de acordo com os critérios degos no protocolo de uso de [d@ib Ministério da Saude

Segundo osesultados da pesquisalo total de pacientes com inibidoreem média,
55% nunca realizou lITe destes47% néo sao elegiveis ao protocolo d& BBEgundo os
especialistas, por ndo atend@o menos um dos critérios do protocolo de ude ITI do

Ministério da Saude §3

Sendo assim, partimos d&03 pacientes com inibidoregue multiplicado por55%
(nunca realizaram ITIl) e pdi7%o (inelegiveis), estimae que cerca d&30 pacientesseriam

inelegiveis ITatualmente.

QUADRCY. ESTIMATIVA DE POPQIA®0 ELEGIVEL AO BENBIABE EM 2019. (COCAR UMA LINHA CQM0 EM USO DE
INIBIDORY, ACIMA DE POS ITI.

Populacéo Premissa 2019 ‘
Total de pacientes comr Projecdo
s 503
inibidores
PosITI 30% dos pacientes em IT apresentar 48
falha
Pacientes que ja falharam ao protoca
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 dadosp demandante estimouque numero de pacientes elegiveis ao
emicizumabeem 2019, seja de 244 pacientes ou aproximadamente 49% do totalctknpes
com inibidores (Tabela)9Para ocrescimento da populacéo elegivel, de 2Q2@ra 2023,
consderouse entrada de 32 neos pacientes, ano a ano (Tabela,f))e representa 49% dos

novos pacientes com inibidores, no Brasil, de aceatuo Gltimo dado da WFR2Q17) (20).
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Gonforme recomendacdo das Diretrizes Metodolédgicas para Avaliacdes de Impacto

Orcamentériq o demandante adotou urhorizonte temporal de cinco anos, 2042023,(5).

QUADRG. ESTIMATIVA DE POPQIA®O ELEGIVEL AO BEIUMABE 2012023.

2020 2021 2022
Populagéo 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 pregoproposto pelo demandante para incorporagaoetaicizumabdoi de RS 162,99
por mg (sem impostospegundo o demandante, racional do desconto proposto considerou
um custo médio ponderado anual entre as modalidadesratamentosob demanda profilaxia

com agente de bypass(6).

Foram utilizados precospraticados em licitacdes para os valods comparador,
tendo rFVlla com valor de RS 1,96 por unidade (mcg) CCPeatantde R$ 2,09 por unidade
(UI). Para calculo do custo anual de tratamento, utiliseumediana de peso dos pacientes com
hemofilia no Brasil, igual 61,5 kg conforme submisségiral (Tabela 1)L
QUADR®. CUSTOS ANUAIS DE TRMENTG EM R$.

Custo anual dos Custo do

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

Tratamento Por Kg (Clzito ikl ok

profilaxia* (A)

Emicizumabe

13.734,82 844.691,31 65.897,90 910.589,21
(2° ano}

Emicizumabe 12.756,88 784.548,00 65.897,00 850.445,90
(manutencgao§

By-pass (profilaxia) 13.650,54 839.508,24 537.409,68 1.376.917,92
By-pass (sob 12.968,41 ; 797.557.04 797.55704

demanda}

*Considera paciente com peso médio de 61,5 kg; **Os sangramentos séo tratados com agentes de by
pass conforme dose emicizumabe recomendaddanual de tratamento das coagulopatias hereditarias
(7). Para custo anual, o custo de se tratar um sangramentadtiiplicado pela respectiva taxa anualizada
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de sangramentos tratados (ABR) de cada opcdo 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
manutencdo de 1,5 mg/kgor semana, prevista em bula: 3) Doses recomendadas-gassyem profilaxia

do Manual de Hemofilia (CCPa 75 U/kg/dia, 3x por semana; rFVIlI ativado 90 mcg/kg/dia, em dias
alternados); 4) Dose média para controle de um sangramento, prevista no Manuatdiliée(CPPa 75

100 U/kg cada 124 horas; rFVII ativado 90 mcg/kg, cada 2, 4 ou 6 horas de intervalo).

Market Share

Para construgéo dos cenarios, cendrio afsain incorporacao de emicizumalmenario
proposto (com incorporacdo de emicizumabe) demandante utilizouas distribuicbes de
mercado por tratamentorfiarket sharg baseadas em projecédo do mado, como mostram as

Tabelas 12 e 13

QUADRQO0. MARKET SHARE PARNARIO SEM A INCORR@AO DE EMICIZUMABE.

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Profilaxia com emicizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

Profilaxia com bypass 35% 35% 35% 35% 35%
Sob demanda com bpass 65% 65% 65% 65% 65%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

O cenario com incorporacao de emicizumabe foi adequado em relagalise original
para considerar uso de emicizumabe em 100% da populacao elegivEn(Boelegivela ITI)

desdeo primeiro ano de incorporagéo.

QUADRQ1 MARKET SHARE PARNARIO COM A INCORRIFAO DE EMICIZUMABE.

Tratamenb

Profilaxia com emicizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Profilaxia com bypass 0% 0% 0% 0% 0%
Sob demanda com bpass 0% 0% 0% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
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Para populacdelegivel (P6$Tl e Inelegiveisa ITIl) considerando os custos para

Resultados

aquisicdo dos medicamentos, as distribuicdes de mercado ao logo deani0 resultado da
analise do impacto orcamentario para cenario atual, com tratamento profilatico sob demanda
com fator VIl ativado CCPa, sermdrporacdo deemicizumabemostra uma estimativa dgasto
para tratamento dos pacientesom hemofilia A e inibidores de aproximadamente R4

milhées no ano da incorpora¢®$H1,5 bilhdo em anos (Tabela)l4

Parao cenério proposto, com incorporacdo @eicizumabe no SUS, estimea que
para tratamento da populacdo elegivevera um gasto de aproximadamente RS 222 milhdes
no ano da incorporacéo, resultando @R® 1,3 bilhdo em anos (Tabela. 1¥9sim fazendo a
subtracdo entre os cenarios, levando em ddesmcdo uma possiveincorporacdo do
emicizumabeno SUSumareducao gradativa dos gastos em saédebservadacom economia
de RS 22 milhdes no primeiro ano, chegando aproximadamente RS 208 milhdes apos anos de

incorporacao.

QUADRQ 2. RESULTADO DE IMPA@REGAMENTARIO DA INNRIDRAGAO DO EMICIZABE- EM R$.

Cenario atual

C sem
incorporacdo  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
incorporacao

de

emicizumabe

Impacto

. -21.914.622 -39.472.829 = -44.269.227  -49.065.628  -53.862.024 -208.584.328
or¢camentario

Segundo o demandante,exonomia estimaddde 9- 149 é resultante da conversdo
de 100% dos pacientes elegiveis desmieAno 1 da incorporacdo para profilaxia com
emicizumabe (Figurd5). A economia no primeiro an@ menor versus demais anos, pois
consdera custo da dose de ataque dmicizumabede mg/kg nas quatro primeiras semanas do

tratamento ja que sdo todos novos pacientes deste medicamento.
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FIGURAL5. ANALISE DE IMPACORGCAMENTARIO DO EMIGMABE NO SUEM RS$.

500.000.000
R$ 426 milhoes - orcamento CGSH para by-pass
400.000.000 24065 . u%
308.292.735 ~ l‘”‘ =
300.000.000 176.282.068 - N%
2271600 -9% 312452.045
291237976
200.000.000 l 264,023,507
236,809 239
222.356.779
100.000.000
0
2019 2020 2021 2022 2023
® Cenario sem incorporagio Cendrio com incorporagio

9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

N&o foram encontradas avaliacdes elmicizumabepara o tratamento de hemofilia A
nos seguintes 6rgados: NICE (National Institute for Clinical Excellence andcHRilb Unido),
SMC (Scottish Medicines Consortigriscocia) e PBS (The Pharmaceutical Berf&theme,

Austrélia).

O Servico Nacional de Saude na Inglaterra (kE8jcia 0 emicizumabe para prevenir
ou reduzir a frequéncia de episddios hemorragicos em pessoas com hemofilia A que possuem
inibidores do fator VIII confirmado em mais de uma ocagar um ensaio de Bethesda
modificado em Nijmegen, que compromete o efeito de profilaxia ou tratamento de

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

Fez ITI, sedicado, e ndo obteve éxito na erradicagiminibidor; ou

1

1 Pacienteexistente com episédios hemorragicos mal controlados; ou

1 Atualmenterecebe agentes bpass, profilaticamente ou settemanda; ou

1 Estdpassando por ITI e requer profilaxia para evitar sangramentos durante o

tratamento de ITI.

O emiczumab écomissionado e financiadeelo NHSapenas através dos Centros de
Assisténcia Integral a Hemofili@s pacientes ou seus prestadores de cuidados devem ser
treinados no armazenamento, manuseio e administragdo do emicizumabe e satisfazer as

equipesclinicas de sua competéncia nesses aspectos.
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A European Medicines Agency (EM&géncia reguladora que subsidia a entrada de
produtos para saude no comércio da unido europaeapvouem 2018 o uso de emicizumabe
no tratamento de pacientes com hemofiliaeAnibidores. Em 2019, estendeu a recomendacao

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

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracédo desta secao, realizasanbuscas estruturadas nos campos de pesquisa
das basesle dados ClinicalTrials.govCertellist, a fim de localizar medicamentos potenciais
paraprofilaxia e tratamentale pacientegportadoreshemofilia Acominibidor. Utilizaramse os

termos éhemophilia & e chemophilia A with inhibitar.

Foram consideradosstudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando o0s medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi
considerado o emicizumabe, tecnologia objeto de analise deste relatério. Também fator VIII de
coagulaéo derivado de plasma humano pois esta disponivel no SUS para tratamento da

hemofilia A.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrébnicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN¥I8Apean Medices Agency

(EMA) eéJ.S.Food and Drug AdministratidiFrDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectaddisas tecnologiagpara profilaxia e

tratamento de pacientes portadores hemofilia A com inibiff@uadro 13.

QUADRAL3. MEDICAMENTOS POTENEIPARA PROFILAXIARATAMENTO DE AACIES PORTADORES GEMA A COM

INIBIDOR.
Aprovacédopara
VI Mecanismo de Via de Estudos Bleliaxieale t_ratamento
Nome do principio ativo acio administracdo clinicos de pacientes
& & portadores hemofiliaA
com inibidor.
Oligonucleotideo sintétic %r\r?rseAistro
siRNA de cadeia dupla dirigid EMA 9
contra o] mRNA d Sem registro
antitrombina e com ligagéo i a
g Q. Inibidor de Subcutanea [f Fase 3 I?eflgnagao de droga
covalente a um ligant . - orfa (2014)
- ) antitrombina Il
contendo trés residuos d FDA
Nacetilgalactosamina Sem reg|s~trod d
L esignagéo de droga
Fitusiran® o=
( ) orfa (2013)
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Vetor viral adeneassociadd

associado ao serétipo ANVISA.
contendo  uma  variant{ Sem registro
deletada do dominio B do ger, Estimulador do Intravenosa [f Fase 8 MA
do fator VI d lacs gene F8 Sem registro

o taor & coagulacy Designacéo de droga
humana (valoctocogeng 6rfa (2056)
roxaparvoveyg

Fontes www.clinicaltrials.govt 2 NI Saiwiv.An&isa fov.hrwww.ema.europa.epwww.fda.gov.
Atualizado em: 22/7/2019.

LegendasiRNA silenciador de RNA; mRNARNA mensageirdANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
EMAC¢ European Medicines AgendyDAc U.S.Food and Drug Administration

agEstudo em andamento, recrutando pacientes.

11. CONSIDERACOES GERAIS

A hemofilia A é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator VIl da
coagulagéo, o que resulta em coagulagdo sanguinea deficiente, hemorragia prolongada poés

trauma e eventos hemorragicos espontaneos.

Su tratamento consiste neeposicadntravenos do fator Vilbeficiente, por meio dos
concentrados de fator plasméatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvamtas e

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

Uma das complicagfes de grande relevancia parpessoas com hemofilia refese ao
desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos direcionados contra os fatores VIII
infundidos no tratamento. ATlcorresponde a um tratamento de dessensibilizaci® consiste
na infusdo diaria ou em dias altexios do concentrado de fator deficiente, na tentativa de

dessensibilizar o paciente.

Atualmente os concentrados de fatwitll de origem plasmatica e recombinante fazem
parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamenfadientescom Hemoflia B

e inibidores.

O desfecho priméario de eficacia no estudo de Oldenburg et al. (2017) foi o nUmero de
sangramentos que requerem tratamento com um agente de de€¥pacientes que foram
tratados previamente com agentes pyass na modalidade episédicaf@am randomizados
para recebeemicizumabe profilaticagpresentaram uma taxa de sangramento anualizada mais
baixa em comparacdo coms que nao receberamenhuma profilaxialapenas tratamento

episddico) Para pessoas que ja haviam recebido tratamentdil@itico com um agente bgass
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a taxa de sangramento tratado anualizada foi de $dnéos (IC 95% 2,3 a 11,2). Conestudo
nao foi projetado para comparar o grupo C com o grupo sem profilaxia (somente tratamento

episbdico) as anidles estatisticas demTompara¢éo nao foramelatadas.

Naavaliagdo da qualidade de vidadiferenga média ajustada na sabcala Haer\
QoL de saude fisica entre emicizuragbrupo A) e nenhuma profilaxia (grupo B) foi de 21,6
pontos (IC95% 7,9 a 35,2, p = 0,003). Essacéedmédia € maior que a diferengca 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 -B#&gmh, com uma

reducdo média maior quadiferenca cliniamente significativa minimde 7 pontos observados.

Na semana 25, a diferenca média ajustada na escala-asakigica EGD-5L entre o
emicizumabe (grupo A) e nenhuma profilaxia (grupo B) fe®depontos (IC95%.7,6 a-1,8, p
= 0,02). O limitenferior dos 95% caiu abaixo do MCID. Reduc¢des significativas também foram
relatadas para a pontuacgéo no utilitario 5Q-5L ¢0,16 pontos, 1C95%,25 a-0,07, p = 0,001).

A reducdo média é maior quediferenca clinicamente significativa minimde 0,07 ntos.

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

de tratamentos.

Em termos de QALY, @micizumabefoi dominante, ou sejaapresentou melhor
efetividadee menor custodo que uso de agentes de bypass em profilaxia. Em relacdo ao uso
de bypass sob demanda, apresentou uma melhor efetividade e maior custo resultando em uma
RCEte R$ 532.948,00 por QALY ganho. Consideraadgamentos evitados, emicizumabe
foi dominante, ou seja, apresentou melhor efetividaglenenor custpdo que uso de agentes
de bypass em profilaxia. Em relacédo ao uso dgaygs sob demanda, apresentou uma melhor

efetividadee maior custaesultando em ma RCEI de R$ 4.841,00 pangramento evitado.

Parao cenario proposto dencorporagdo deemicizumabe no SUS, estimeeque para
tratamento depacientes coninemofiliaA einibidoresque ndo atingiram sucesso no tratamento
ou sdo inelegiveis a Ihhveraum gasto de aproximadamente RS 222 milhdes no ano da
incorporacéo, resultando eRS 1,3 bilhdo em 5 andsssim,a incorporagdo deemicizumabe
no SUS, gera reducao gradativa dos gastos em sgudado comparado ao cenario atual de
gastos com aitilizacdode agentes bypass,com economia de RS 22 milhées no primeiro ano,

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

Os membros do Plenario da CONITEC avaliaram as evidéncias apresentadas neste
relatério e concluiramgue o0 grupo que mais se benefitg@acom o medicamento seriam 0s
pacientes com hemofilia A e inibidores que néo atingiram sucesso no tratamento de ITI, ja que

ndo possuem alternativa terapéutica.

Pdo exposto, a CONITEC, em suar@Lnid ordinaria, realizada nos dias 04 e @
setembrode 2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta pébiica
recomendacao preliminar favoravel a incorporacdo do emicizumabe para tratamento de

pacientes com hemofilia A e iniloices que n&o atingiram sucesso no tratamento de ITI.

13.CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n® 587 de setembro de 2019%eferente a reomendacao inicial da
Qonitecfavoravel a incorporacao demicizumabepara tratamento de pacientes com Hemofilia
A e inbidores que ndo atingiram sucesso no tratamento de fitbu disponivel para

contribuigcBes no periodo d&8 de setembroa 07 de outubro de 2019

Ao todo, foram recebidas.855 contribuicdes, sendo 5.446 formulaih 2 & S E LIS NA sy OA
2 dz 2 LJA Yy Add Poenuf 3 N 2y -@ A $yOypumieelo2périddo de consulta publica o
formulario de contribuigcéo foi alterado, as alternativas concordo ou discpedoialmentee
concordo ou discordo totalmente foram substituidas pelas opg¢des concordo, discordo e nédo
conmrdo e nao discordoPortanto todas as alternativas serdo apresentadas como resultados

desta consulta publica.

O formulario de contribui¢Bes técnignentificas € composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participanteaesegundasobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econémica, (3) o
impacto orcamentario, (4) eecomendacéo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formulario de experiéncia ou opinifmmbém écomposto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participanteaesegunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
gue esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do

participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o
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medicamento em analise ) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a

doenca em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formulérios. As contribuicbes foram quantitativamente e
quditativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribui¢cbes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das

contribuic@es.

13.1 Contribui¢cbes técnicecientificas

Foram recebidas 408 contribdigs técnicecientifico, sendo que 66 foram excluidas por
ndo apresentar nenhum contetdo ou comentario. Uma contribui¢cdo foi excluida por conter
conteldo relacionado a outrotema de consulgp t A OF S ljdzr GNRB YI NOIF NI Y &
conteddos das contrii¢cbes estavam relacionados a concordancia com a recomendseyin

assim, erro ao preencher o formulario.

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

segue quadro abaixo:

QUADRQ 4. OPINIACBOBRE A RECOMENDA®GRELIMINAR.

Opinido Quantidade %
Concordo 291 71,4
N&o concordo e n&o discord 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 dosparticipantes
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Emrelagcdo ao perfil dos participantes, 395 contribuicdes (&§,8ram enviadas por
pessoas fisicagdos quais 20 se declararam como pacientegddio familiaramigo ou cuidador

de paciente, 30@e profissionaisle saude e 8 como inteeessado no tema.

Foram enviadas 13contribuicbes de pessoa juridicesendo 3 por empresas
farmacéuticas5 de instituicdes de saude, 3 de secretadstaduaisde saude, 1 de sociedade
médica (Sociedade Brasileira de Trombose e Hemosyasid de associagd de pacientes
(Associacdo dos Hemofilicos do Espirito SaAtmaioria das contribuicfes, 208 5}, oriunda

da regido sudesteseguido pela regido nordeste com 101 (26&@mtribuicdes

Em relacéo ao sexo, 283 (72%) contribuicdes foram enviadas poenesié 112 (28%)
por homens. Pessoas entre -80 anos foram as que mais contribuiram, com 194 (48%)
contribuigBes, seguido pela faixa etaria entre¥panos, com 150 (37%) e pessoas com 60 anos

ou mais 35 (9%).
Temas abordados

Sobre os temas abordados nesntribuicdes, foi feito uma analise dos conteudos e a

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

QUADRAS. TEMAS CITADOS NASNGCRIBUIGOES.

% (dentro das
342 contribuicbes
com conteudo)

NUMERO ABSOLUT!
DE CITACOES

TEMA CITADO NA CONTRIBUICAO

Necessidade de ampliacdo da indicagéo

recomendada para pacientes inelegiveis 152 44,4
ITI ou com dificuldades de acesso venos:

Comprovada eficacia e seguranca 102 29,8
Reducédo de sangramentos 65 19,0
Reducédo no numero de infusbes 25 7.3
Melhor adesdo 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 recebido48 documentosdiferentescontendo artigoompletos, descricdo de
referéncias de artigos, apresentagfes relacionadas ao emicizumabe, contribuicdo de empresas

com comentarios e repostas aos pontos da analise critica do relatério e outros.
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Na tabela abaixo, encontrasse os #igos enviados nas contribuicdes e motivos das exclys@glo que o motivo principal é ndo estar adequado a

respondera pergunta estruturada no formato PICO, como consta anterior neste relatdrio

QUADRQ6. ARTIGORECUPERADOS NA CANBLPUBLICA E EXCIQ8.

AUTOR E ANO TiTULO MOTIVO DA EXCLUSAO
Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab prophylaxis given every 4 O estudo incluiu na andlise pacientes que néo tinh
Pipe et al., 2019 in people with haemophilia A (HAVEN 4): a multicentre, dpéel, non-randomised presenga de inibidores do fator FVIII.
phase 3 study
. Emicizumab and thrombosis: The story so far Descreve resultados de desfechos de seguranca dc
Makris et al., 2019 - .
emicizumabeeportados por diversos estudos.
A singlearm, multicentre, operabel, phase Il clinical trial to evaluate the Descreve resultados intermediarios deseguranca e ¢
JiménezYuste et al. safety and tolerability of prophylactic emicizumab in persons with tolerabilidade
haemophilia A (PwHA) with FVIII inhibitors (STASE&IM analysis results
Outcome measures for adult and pediatric hemophilia patients with inhibitors Descreve os desafios e medidas de resultados para pacit

Hermans et al., 2017 -
comhemofilia.

Evaluation of quality of life in hemophilia patientsusing the WHOQ@tand Haeme O estudo incluiu na andlise pacientes que néo tinh

Trindade et al., 2019

A-Qolquestionnaires presenca de inibidores do fator FVIII.
A The socioeconomic burden of patients affected by hemophilia with inhibitors O objetivo do estudo foirevisar e descrever a carga (
5Q!' yaAz2fSttl L
doenca em pessoas camemofiliae inibidores
How | treat children with haemophilia and inhibitors Oestudo ndo responde a pergunta de pesquisa pois se t
Guy Young, 2019 o .
de uma reviéo dos tratamentos atuais.
Emicizumab for the prevention of bleeds in hemophilia A O estudo nado responde a pergunta de pesqpiss se trata
Mahlangu, 2019 da descricAo dos resultados dos estudos envolve
emicizumabe.

Emicizumab: Review of the literature and critical appraisal O estudo nado responde a pergunta de pesqpiss se trata
da descricdo dos resultadodos estudos envolvend
emicizumabe.

Demographic and clinical data in acquired hemophilia A: results from the Eurc O estudo ndo responde a pergunta de pesqpisi se trata

Acquired Haemophilia Registry (EACH2) de Hemofilia A adquirida.

w2 RNRA 3dz81 mma &
2018

Knoebl et al., 2012
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The changing face of immune tolerance induction in haemophilia A with the adve O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa
emicizumab

Haemophilia ExperiencesResults and Opportunities (HERO study) in Br. O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa
Assessment of the psychosocial effects of haemophilia in patients and caregivers

Carcéo et al., 2018

Lorenzato et al., 2019

- Management of perioperative hemostasis in a seveeenophilia A patient with O estudo nao responde a pergunta de pesqpisis se trata
Kizilocak et al., 2019 S g . .
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

¢KS STFSOG 2F SYAOAT dzYlF 6 LINRLIKE&f | EA & Estudojincluida
haemophilia A with inhibitors: HAVEN 1 Study
Oldenburg et al., 2017 Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors Estudo jéncluida

Oldenburg et al., 2019
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Contribuigbesgue refletem os aspectos mais abordadnas contribui¢cdes

aOs pacientes com hemofilia do A com inibidores do fatort&iti,grande dificuldades nmanutencéo
da imunotolerancia, dificuldade de acesso venoso, a administracéo diaria do fator e o ristéoda
efetividade do tratamento, diminuem a qualidade de vida dos mesmos.
A possibilidade de umaedicacao que traga beneficios concretos, melhora

na qualidade de vidamenor nimep de infusdes é sesombra de ddvidas um avancgo tecnoldgico e
benéfico para os pacientes.

& ! AYO2NLI2NIcenz2z RS 9YAOAT dzYl 6S &SN} Y2 Ll2aai
inibidores. Os tratamentos disponiveis hoje ndo sao mto efetivos na preveiesdangramentos. O
paciente em profilaxia com os agentes de bypassing ainda sangram. Essa prevencéo efetiva evitara as
intercorréncias graves que podem ocorrer com o paciente com inibidor como por exemplo sangramento
de SNC. Como os agentes de bypassitgSao tao 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
2dz ljdzS yn2 an2 StSINGSAE |2 L¢L

& h 9nvaheQvai bedeficiar muito o tratamento dos pacientes com inibidores. Maior eficacia na
prevencdo dos sangramentos, maior adesao ao tratamento que é um grande desafio na Hemofilia &
melhora na qualidade de vida.Acredito que essa disponibilizacdo dever&ioadodos os pacientes
com inibidores pois alguns néo sé&o elegiveis a ITl, por questdes diversas onde o médico podera avaliar e
também aos pacientes sem acesso venoso e que ndore§pgndo SY | 2a& | 3SyiSa RS

Contribui¢des relevantes sobrevidéncia Clinica e Analises Econémicas

Nenhuma nova evid&iaclinica ou modificagdo nas anélises econémicas foi adicionada

as que foram descritas neste relatério apesar dos inimeros documentos enviados.

NovoNordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

A NovoNordisk Farmacéutica do Brasil Ltdaviou uma contribuicdo complementando
as criticas relacionadas as avaliagdes econdmicas apresentadas pela demandante da proposta

de incorporacgéo do emicizumabe, apresentando um calculo de impacto orgamentario adicional

gue foi analisado e considerado na avaliagéo.

Ademais segue algumas partes da contribui¢o:

a!'tSY RIFIa tAYAGllepSa LRyYy(Gdzr RlIFa LIStEF F /hbL¢9/ X |

w t 2Lz I een2 f @2 LI NI Ay 02 N1l Nlquehadueldet qye a figacid) dzS &S Y
S &aS3dN¥ yeel R2 GNIGEYSyYyid2 O02Y SYAOAT dzYF6S F2A | @I
FyttAaas 02yvy2 GFEF RS K2aLWAGFtATFeA2 S FNINRBLXI &G
univariada, em especial considgi&® 2 | @ NAF oAt ARI RS RI {GFEF RS

oConforme 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 restricdo;geoal@mar que
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a eficacia do tratamento profilatico com emicizumabe foi determinada numa populacao especifica e
menos ampla do que a proposta para incorporacao do medicamento ao SUS. Assim, considerase que
esta restricdo deveria ser incorporada ao fluxo de pacientes pastiraagiva da populacaelegivel ¢

Conforme mencionadoa contribui¢do e citado no relatério, a populagdo dos estudos é
restrita aos critérios de inclusdo, sendo assim, podemos afirmar @fie&cia do tratamento
profilatico com emicizumabe fdeterminada numa populagéo especifica e menos ampla do que

a proposta para incorporacéo do medicamento ao SU$hsiderando isso é incerto extrapolar

os beneficios da tecnologia para outros grupos de populagao.

a/ 2y olasS yla 02yaAi aéliNgEoepoiamica prdpdSta dpyedentaR I & = |
incertezas importantes e que influenciam significativamente nos resultados de impacto orcamentério. A
empresa refor¢a que neste tipo de avaliacao é necessario considerar o perfil do paciente com hemofilia
A com inibilores 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, pa@geconcluir que, noontexto atual, 68 pacientes
seriam elegiveis ao tratamento com emicizumabe, e do ponto de vista econdmico, o cenario que

promove maior economia seria com a manutencgéo dos pacientes em tratamento sob demanda com a
gentes de bypass e migracdo do tratameptofilatico paracS YA OA T dzY I 6 S ¢

Contribuicdo enviada pela empresa produtora do medicamentoche
d! w20KS 02y O2NRI LI NDAIFEYSYyidS O02Y I NBO2YSYRI en?2
incorporacdo do emicizumabe, para além dos pacientes qoagdenham tido sucesso ao tratamento
de imunotolerancia, deva ser também recomendada aos pacientes com inibidores néo elegiveis ao
tratamento de IT. Tais pacientes também s6 possuem a alternativa de utilizar agentepaspgle
eficacia sub 6tima, eahdo expostos a sequelas articulares, a possibilidade de outros sangramentos
potencialmente graves e a um fardo de aplicacdes intravenosas dolora > f 2y 3+ a S FNBI dz

A A Roche gostaria de reforgar os beneficios demonstrados pelo emicizumabe
para os pacientes com hemofilia A e inibidores, em termos de eficdeiguganca, em dois estudos fase
[l (911, 20). Por ora, emicizumabe é o Unico tratamento profilatico e subcutaneo a demonstrar redugéo
clinica eestatisticamente significativa na tagaualizada de sangramentos tratados quando comparado
ao uso deagentes de byass, tanto episddico quanto em profilaxia (9). Além disso, mais de 86% dos
pacientes coninibidores tratados com emicizumabe apresentaram zero sangramentos tratados em
acompanhanento deaté 96 semanas dos estudos HAVEN 1 e HAVEN 2 e mantendo boa seguranca (20).
Tais resultadosorroboram com o ganho de qualidade de vida reportado pelos pacientes (10}sgoma
ao fato que acomodidade posoldgica do emicizumabe contribui para o gatehqualidade de vida dos
pacientes, por ser dnico tratamento profilatico e subcutaneo, que pode ser aplicado até uma vez a
cada quatro semanas (9,21¢duzindo a carga sobre as administracdes intravenosas frequentes,
necessarias com o tratamento atudd hemofilia A.Do ponto de vista do sistema de salde, o
emicizumabe representa uma alternativa tatamento profilatico mais eficaz e de menor custo
quando comparada aos agentes defmss em profilaxissendo uma tecnologia dominante. Pela
significatia diminuicdo no nimero de sangramentos, ha uma red@slionada de R$ 208 milhdes em 5
anos para o Ministério da Saude, caso 100% da populagao alvo reqfparaiientes com inibidores nao
elegiveis a IT ou que ndo obtiveram sucesso na IT) seja tratada @psdheiro ano de incorporacéo do
medicamento. O investimento anual em emicizumabe (R$ 222 milhdasma) é comportado pela
verba atual disponivel da CGSH para aquisicédo de agentespdssfiyna@carretando em necessidade
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de incremento ao orcamentdo programa de coagulopatias.Pelo expost&ahe concorda
parcialmente com a recomendacao preliminar da CONITEC, por consideraingogparacao do
emicizumabe, para além dos pacientes que ja ndo tenham tido sucesso ao tratamento de
imunotolerancia, dea ser também recomendada aos pacientes com inibidores nédo elegiveis ao
tratamentode IT. Tais pacientes também s6 possuem a alternativa de utilizar agentepdsshyle
eficacia sub 6timagstando expostos a sequelas articulares, a possibilidade desoséangramentos
potencialmente graves ewm fardo de aplicacdes intravenosas dolorosas, longas e frequentes

13.2 ContribuicOes sobre experiéncia ou opiniao

Das5447contribuicbes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacao2l121foram excluidas por ndo conter nenhum comentgem branco) por se

tratarem de dupliaces de outras contribuicdes por abordarem um tema diferente
Peril dos participantes

Sobre as opinides marcadas com relagdo a concordancia com recomenddgaoitic,

segue quadro abaixo:

QUADRAQL7. OPINIAO SOBRE ARBVENDAGAO PRELIMRIA

Opinido Quantidade %
Concordo 3353 61,56
Naoconcordo e nao discordc 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

Emrelacdo ao perfil dos participantes, 542@ntribuicdes (9%) foram enviadas por
pessoas fisicaglos quais 288 se declararam como pacientes, 3880 familiar,amigo ou
cuidador de paciente, 51@e profissionaisle saude e 147@omo inteessado no tema. Foram

enviadas 25contribuicdes de pessoguridica sendo 2por empresas farmacéuticas de

66



instituicbes de saude, 4 de secretarias estaduais de salude, 1 de sociedade médide e 1

associacOes de pacientes

A maioriadas contribuicdes, 1954 (36,oriundada regido sudesteseguido pela regido

sul com 11599 (24) e nordeste com 1340 (25%) das contribuicbes

Em relacdo ao sexo, 3639 #6Y contribuicbesdram enviadas por mulheres e 1783
(33%) por homens. Pessoas enf®39 anos foram as que mais mwibuiram, com 2586 (4%)
contribui¢Bes, sguido pela faixa etaria entre 489 anos, com 1714 (84) e pessoas cofr8-24

anoscom 676 (126).
Temas abordados

Sobre os temas abordados nas contribuicdes, foi feito uma andlise dos contetidos e

uma figura esquematica de palavras mais citadas nas contribyice® segue abaixo:

FIGURALG. ILUSTRACAO DAS RWRAS MAIS CITADAS GONSULTA PUBLICA.
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