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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo
ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atri-
buicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorro-
gacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI
da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funci-
onamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsa-
bilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conse-
lho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e suges-
tGes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude,
que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tec-
nologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporac¢do tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetivi-
dade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do
SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a pro-
mocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitagcdo das pessoas, incluindo medica-
mentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio
dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacgdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art.
15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na
Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnolo-
gia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 31/08/2022 pela Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do
Emicizumabe (Hemcibra®) para o tratamento de pessoas com hemofilia A (PcHA) moderada ou grave, de até 12 anos de
idade, sem anticorpos de inibidores do Fator VIII (FVIII), com indicacdo de profilaxia de sangramento ou reducdo da

frequéncia de episédios de sangramento, visando avaliar sua ampliacdo de uso no Sistema Unico de Satde (SUS).

A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no SUS (Conitec) avaliou a proposta apresentada
pela PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S. A. de inclusdo do emicizumabe ao SUS para tratamento de
pacientes com hemofilia A e inibidores em Setembro de 2019. O plendrio recomendou pela incorporacao ao tratamento
do subgrupo de pacientes que n3o atingiram sucesso ao tratamento de inducdo de imunotolerancia®. Essa recomendacdo
foi acatada pelo Ministério da Saude por meio da PORTARIA CONJUNTA N2 15, DE 26 DE AGOSTO DE 2021 da Secretaria
de Atencdo Especializada a Saude (SAES) e da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos em Saude

(SECTICS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.

1 Relatdrio de Recomendagdo do Emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores ao fator VIII refratarios
ao tratamento de imunotolerdncia. N2 500, de novembro de 2019
2
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: emicizumabe (Hemcibra®)

Indicagdo: Tratamento profilatico de pessoas com hemofilia A (PcHA), moderada ou grave de até 12 anos de idade, sem
inibidores do FVIII.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A hemofilia A (HA) é uma doenca congénita ligada ao cromossomo X caracterizada pela disfungdo ou
diminui¢do da produgdo do FVIII. Tal deficiéncia estd associada com sangramentos das articulagdes, musculos, tecidos
moles, térax ou intracranianos. Pode ser classificada em grave, moderada e leve. Até 2020, no Brasil, havia 10.984 PcHA
(98,5% no sexo masculino), mais presente em individuos com mais de 20 anos de idade (69,22%) do que entre menores
de 19 anos (30,77%). A forma grave compreende 39,20% das PcHA. Para o tratamento de PcHA sem inibidores, prioriza-
se o uso de FVIlIr (recombinante), mas o FVIllp (plasmatico) também estd autorizado no SUS. Existem diferentes FVIlir
disponiveis para uso profilatico, que requerem infusGes intravenosas administradas pelos préprios pacientes ou
cuidadores, no ambiente doméstico. Um tratamento adequado na infancia pode ajudar a prevenir complicacdes, evitando
problemas com o acesso venoso e permitindo o tratamento precoce, antes do primeiro sangramento.

Pergunta: O uso de emicizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em PcHA moderada ou grave sem anticorpos inibidores
do FVIII (<18 anos de idade) quando comparado as infusGes sob demanda ou profilaticas do FVIII?

Evidéncias clinicas: O demandante ndo apresentou evidéncia de eficacia e seguranca provenientes de estudos de
intervencdo. Os estudos observacionais apresentados, de qualidade de evidéncia baixa, possuiam como comparadores
apenas a tecnologia (pré e pds). Trés estudos foram usados como apoio ao demandante. As evidéncias foram analisadas
a partir de um unico estudo. Os desfechos criticos avaliados foram: taxa de sangramento anualizada (TSA) e frequéncia
de sangramentos articulares durante o acompanhamento. A mediana da taxa de sangramento anualizada antes da
profilaxia foi 2 (0-30) e em pacientes sem inibidores pds uso de emicizumabe foi de 1 (0-3). De 22 pacientes sem inibidores,
10 apresentaram sangramentos (45%) e 12 ndo apresentaram (55%). O efeito colateral mais comum foi rea¢do no local
da injegdo, que ocorreu em 10% da coorte (4 pacientes). Apds a analise da qualidade metodoldgica com a ferramenta
ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos desfechos criticos pelo sistema GRADE, considerou-se CRITICA a qualidade
metodoldgica e BAIXA a certeza da evidéncia de que o emicizumabe é efetivo no tratamento da HA grave em pacientes
com idade igual ou menor que 12 anos. As principais limitagdes da evidéncia disponiveis dizem respeito a auséncia de um
grupo comparador em um estudo observacional. Apesar de ndo haver um grupo controle e uma comparagdo direta, os
niveis de resposta para TSA sdo observados com o tratamento e mantidos ao longo do periodo de seguimento do estudo
(27 semanas para pacientes sem inibidores). O nivel de certeza para os desfechos TSA, frequéncia de sangramentos e
eventos adversos foram BAIXA por se tratar de um estudo com uma pequena amostra e eventos raros podem nao ter sido
identificados, reforgando a necessidade do monitoramento do uso numa eventual disponibiliza¢do do tratamento a um
numero maior de pacientes.

Avaliagdao econdmica: O modelo econ6mico apresentado pelo demandante ndo contemplou a proposta de incorporagao
do emicizumabe para pacientes de até 12 anos sem inibidores com HA moderada. A analise de custo efetividade realizada
comparou as alternativas de tratamento profilatico com emicizumabe, desde o nascimento até 12 anos em pacientes com
HA grave, livres de inibidores do FVIII, com reposicdo do FVIIl e sob demanda ou com agentes de bypassing. A estratégia
sob demanda foi dominada e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas com emicizumabe e
FVIII profilatico foi de RS 4.183.998,35/QALY. Este resultado deve ser visto com ressalva devido as incertezas do modelo.
Todos os parametros utilizados foram de pacientes com mais de 12 anos e que a andlise de sensibilidade mostrou a
possibilidade de aumento de até 50% no RCEI.

Impacto orgamentario: O market share proposto foi baseado na estimativa que 50% a 80% dos pacientes usariam o
emicizumabe em cinco anos. Baseado no preco proposto sem desconto, excluindo os pacientes com HA moderada, o
resultado foi um gasto adicional de RS 154 milhdes no primeiro ano, RS 221 milhdes ao fim de 5 anos, perfazendo um
total no periodo de RS 944 milhdes.
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Experiéncias internacionais: Tecnologia avaliada por algumas agéncias internacionais e aceita sem restricdo de idade,
para pacientes com Hemofilia A grave, sem inibidores, pelo CADTH (incorporada para reembolso nesta agéncia), EMA,
AEMPS e FDA.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas cinco potenciais tecnologias para compor o esquema
terapéutico da hemofilia A. Dentre elas, ha um silenciador génico direcionado ao RNA mensageiro (RNAm) codificador de
antitrombina (fitusiran); um anticorpo monoclonal inibidor do inibidor da via do fator tissular (marstacimab), dois fatores
VIII de coagulagdo recombinantes (alfaefanesoctocogue e alfaturoctocogue pegol) e um antagonista de fatores IX e X da
coagulacdo (mim-8). Quanto aos registros, o alfaefanesoctocogue esta registrado apenas no FDA e o alfauroctocogue
pegol obteve registro recentemente na Anvisa.

Consideragoes finais: Nao houve estudos de comparacao direta que mostrassem superioridade ou a mesma efetividade
da intervencdo em relacdo aos comparadores (pré e pds emicizumabe). Mas os resultados sugerem que PcHA graves,
menores de 12 anos, sem inibidores podem se beneficiar da tecnologia. A analise econdémica foi realizada apenas para a
condicdo grave da Hemofilia A e produziu uma RCEI elevada, 4.183.998,35/QALY, condizente com a condi¢do de doenca
rara, e que deve ser vista com ressalvas devido as incertezas do modelo. O impacto orcamentario prevé um gasto adicional
de 944 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a chamada publica n? 40/2022 de 10/10/2022 a 20/10/2022 e 14 pessoas se
inscreveram. A definicdo do representante foi determinada por sorteio realizado em plataforma digital com transmissao
em tempo real acessivel a todos os inscritos. No relato, a participante informou que o filho de trés anos, com hemofilia A
grave, ndo recorre ao emicizumabe, mas recebe aplicacdo de fator VIIl. Embora o fator VIl alcance resultado ao evitar
sangramentos, a representante mencionou as dificuldades enfrentadas para conseguir acesso venoso no filho e a menor
cobertura pela vida média do medicamento. Com base no relato de outros familiares conhecidos, considerou que o
emicizumabe apresenta melhor administracao e possui maior tempo de vida estendido, o que melhoraria a qualidade de
vida do filho.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 142 Reunido
Extraordindria, realizada no dia 26 de abril de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS de emicizumabe para o tratamento profilatico de
pacientes de até 12 anos de idade com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do Fator VIIl. Os membros do
Comité entenderam que a tecnologia demostrou um alto nivel de incerteza em relacdo a evidéncia de eficicia, embora
apresentada a ndo inferioridade do emicizumabe em relagdo ao tratamento com fator VIII, atualmente disponivel no SUS.
As incertezas sobre a eficiéncia econdbmica e o incremento or¢gamentdrio apresentados na andlise também foram
considerados para esta recomendacao.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A hemofilia é uma condi¢do rara que afeta a habilidade de coagulag3o do sangue. E uma doenga congénita ligada
ao cromossomo X, caracterizada pela disfun¢do ou diminuicdo da produgdo do fator de coagulagdo VIII (FVII), uma
proteina chave na cascata de coagula¢do para uma hemostasia efetiva (1). Os principais sintomas da doenga sdo os
sangramentos prolongados, que podem ser externos ou sob a pele (equimoses), nos musculos (hematomas musculares)
ou nas articulagdes (hemartroses). Inchaco e dores articulares ou musculares, seguidos de perda da mobilidade do
membro acometido (2—4). Até 90% destes acontecem no sistema musculoesquelético, 80% nas articulagdes e 20% nos
musculos. Apenas 10% sdao em outras regides como Sistema Nervoso Central (SNC) ou outros 6rgdos. As articulagdes mais
afetadas sdo tornozelos, joelhos e cotovelos. Como as pessoas com hemofilia possuem uma coagulacdo lenta, o

tratamento rapido evita o derramamento do sangue intra-articular, que provoca dor e inchago no local (5).

A doenca pode ser classificada em grave, moderada e leve, caso a atividade coagulante endégena do fator seja
0,01 Ul/ml ou < 1% (grave), 0,01 a 0,05 Ul/mL ou 1% a 5% (moderada) e > 0,05 a < 0,40 IU/ml ou > 5% a < 40% (grave),
respectivamente (6,7). Sua gravidade determina a magnitude e periodicidade dos episddios hemorragicos. Na HA leve, os
sangramentos ocorrem apos uma cirurgia ou um grande trauma (8). Na HA moderada, eles acontecem de forma
prolongada como consequéncia de ferimentos ou traumas de pequena intensidade e podem desenvolver artropatia
hemofilica. Também existe a possibilidade de sangramentos espontaneos. Na HA grave, ha propensdo a episddios
espontaneos sdo mais frequentes, afetando as articulagdes, em especial, joelhos e tornozelos. Pode haver sangramentos

em tecidos moles, musculos, trato gastrointestinal e no sistema nervoso central (SNC).

Existem necessidades ndo atendidas dentre os PcHA pediatricos. Um tratamento adequado pode ajudar a
prevenir complica¢des na infancia, evitando problemas com o acesso venoso (ou facilitando-o) e permitindo o tratamento
precoce, antes do primeiro sangramento. Seu diagndstico é fundamental, sobretudo quando ha histérico de
sangramentos espontaneos apds pequenos traumas, como hematomas subcutdneos nos primeiros anos de vida ou
muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos. A histdria familiar é importante, mas em até 30% dos casos pode

n3do haver antecedente de hemofilia na familia (9).

A incidéncia global é de 1,5 pacientes por 1 milhdo de habitantes ao ano. A incidéncia de HA é de cerca de 1 em
5.000 recém-nascidos (homens). Nos Estados Unidos, quase 400 bebés nascem com hemofilia a cada ano e as estimativas
do Center of Disease Control (CDC) para 2012-2108 é de 33.000 homens com esta doenga (10). Na Europa, em 2015, houve
510 nascimentos com esta enfermidade, distribuidos de forma distinta entre os paises. A prevaléncia Comunidade
Europeia tem um intervalo de 5,4-14,5 casos por 100.000 homens (8). Para o Brasil, estima-se uma taxa de 1,8 pacientes

por milhdo ao ano e a HA pode ocorrer em de ambos os sexos, principalmente em idosos (5). Segundo a Universidade
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Aberta do SUS (Unasus) e a Secretaria de Atencao Especializada a Saude, o Brasil tem a quarta maior populagdo de
pacientes com hemofilia do mundo, cerca de 13 mil pessoas. Até 2020, havia 10.984 PcHA, a mais comum (98,5% no sexo
masculino), e 2.165 com hemofilia B, a mais rara, cadastrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias (11,12). A
prevaléncia é maior na regido sudeste (45,31%), seguida das regides sul (18,35%), nordeste (22,46%), norte (7%) e centro-
oeste (6,88%). A HA estd mais presente em individuos com mais de 20 anos de idade (7.604 — 69,22%) do que entre

menores de 19 anos (3.380 — 30,77%). A forma grave compreende 39,20% dos pacientes, enquanto 19,7% tém a

moderada e 23,2%, a leve e que esteja ausente para 17,8% dos individuos (12).

No Brasil, o tratamento da HA é realizado quase exclusivamente pelo SUS, que disponibiliza linhas de cuidado

para o tratamento e preveng¢do de complicagoes.
4.2. Tratamento recomendado

O tratamento da HA consiste na reposicdo intravenosa do FVIII, através dos concentrados de fator plasmatico
(FVIlllp) ou recombinante (FVIlIr), uso de medicamentos adjuvantes e profilaxia dos sangramentos. Os produtos contendo
FVIIl podem ser obtidos de duas maneiras: a) a partir de um derivado de plasma com diversos graus de pureza (FVIlip), e
b) FVIIl recombinante (FVIIr), obtido por meio de técnicas de biologia molecular. Estes Gltimos sdo mais potentes e menos
imunogénicos (1). A periodicidade da reposicdo dos fatores de coagulacdo pode ser sob demanda (episddico) ou
profilatico (1,9). Nessa ultima, faz-se o uso regular de concentrados de fator de coagulagdo para que seus niveis
permanegam elevados, evitando episddios de sangramento. A reposi¢do regular continua do FVIIl ocorre por 52 semanas
ao ano e se considera tratado quando se faz por pelo menos 45 semanas ao ano. A profilaxia pode ser classificada como

continua - primaria, secundaria e terciaria; e intermitente (periddica ou de curta duragdo (1,9).

Na profilaxia continua, considera-se primaria a reposi¢do regular, com inicio antes de evidéncias de alteragao
osteocondral e instituida antes da segunda hemartrose e idade até 3 anos. O objetivo é garantir a integridade fisica,
psiquica e social e prevenir a ocorréncia de alteragdes articulares em pacientes com HA grave (1). Na secundaria, a
reposicdo tem inicio apds 2 ou mais episédios de hemartroses e antes da evidéncia de alteracdo osteocondral. A terciaria

acontece apos evidéncia de alteragdo osteocondral.

Na profilaxia intermitente, busca-se prevenir sangramentos, amenizar ou interromper complica¢es
hemorragicas e é realizada em periodo inferior a 45 semanas/ano. No tratamento sob demanda, o concentrado de
coagulagcdo do FVIII é administrado apds a evidéncia clinica de episédios hemorragicos (1). A dosagem desses
medicamentos varia de acordo com as abordagens terapéuticas: sob demanda ou profilaxia. Os pacientes sao tratados

com a meta de alcangar e manter o limiar de atividade acima de uma certa concentragao de FVIII.

Dentre os PcHA, 10 a 30% podem desenvolver inibidores (a maioria com HA grave), anticorpos da classe IgG,
contra o FVIII infundido (aloanticorpo), da atividade coagulante (13). A sua presenca promove uma auséncia de resposta

ao tratamento ou relaciona-se com a frequéncia e/ou gravidade das hemorragias. A pesquisa laboratorial dos inibidores
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deve acontecer quando o paciente apresentar hemorragias que ndo respondam ao tratamento (1,9). PcHA portadores de
inibidores do FVIII superiores a 5 UB/mL, necessitam tratar as hemorragias com Concentrado de Complexo Protrombinico
Parcialmente Ativado (CCPA) ou Concentrado do FVII ativado recombinante (CFVllar), pois deixam de ser responsivos as
infusGes de FVIII (14). Todas essas modalidades de terapia de HA demandam alto consumo de concentrados de fator de

coagulacdo, pois se relacionam ao peso do paciente (14).

Nos PcHA sem inibidores prioriza-se o uso de FVIlIr, embora o FVIlip também esteja autorizado no SUS. Existem
diferentes FVIIIr disponiveis para uso profilatico, que requerem infusdes intravenosas administradas pelos préprios
pacientes ou cuidadores, no ambiente doméstico. O FVIlir de meia-vida estendida - Extended Half-Life (EHL FVIII)
alfadamoctocogue pegol foi recomendado recentemente pela Conitec, para PcHA, maiores de 12 anos, sem inibidores,
para profilaxia secundaria, pois proporciona um intervalo maior entre as infusdes e melhor protegao contra sangramentos
(1,9,15). A meia-vida de eliminagdo (t1/2) da maior parte dos concentrados de FVIII varia de 12 a 20 horas, necessitando
de monitoramento laboratorial para a garantia da eficacia do tratamento. Sdo administrados por via intravenosa 2 a 4
vezes por semana, determina a qualidade de vida e dificulta a adesdo (1,8,16). A figura abaixo mostra o fluxo de

tratamento utilizado no SUS.

Pacientes com diagnostico da Hemofilia A R |

v . v
Com inibidores > iniBEM s
|

v v v v
Deﬁ{’abnda Imunotolerancia Der%%bnda Profilaxia

* ] Sob demanda +
CCPa ou rFVlla |4>SP FVIIl em altas ] + FVIll Primaria

—_ doses? v +

ou
CCPa ou rfVlla EVIN Secundarial
Profilaxia

+ AR +

Terciaria
CCPa ou rFVlla 4
Profilaxia
Completou IIT Néo completou IT
. s AR
Emicizumabe " p CCPaourfVila
De EIDahnda Dersnoahnda
CCPa ou rFViia® CCPa ou rFVila

Figura 1. Fluxograma de tratamento de pessoas com hemofilia A no SUS.

Legenda: AR: auséncia de resposta; SP: sucesso parcial; ST: sucesso total. De acordo com os critérios estabelecidos no protocolo de
uso de imunotolerancia para pacientes com hemofilia A e inibidor. * Populac¢3o atendida parcialmente com Alfadamoctocogue pegol
para pacientes a partir de 12 anos e até 30 anos de idade; 2 Utilizando o mesmo FVIII com o qual desenvolveu o inibidor; 3 Uso
preferencial rFVIla. Fonte: Roche (17)
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O emicizumabe é um anticorpo monoclonal projetado para substituir o FVIII, reunindo dois fatores de coagulagao,
FIXa e FX, como parte de uma cadeia de rea¢Ges necessarias para a coagula¢do sanguinea. Como o emicizumabe tem uma
estrutura diferente do FVIII, ele ndo é afetado por seus inibidores (18—20). PcHA que necessitam de FVIII tém a vantagem
da via de administracdo subcutanea, duracdo prolongada de seu efeito (até 27 dias), havendo maior espacamento das
doses (17,18,21,22). A dose recomendada é de 3 mg/kg, uma vez por semana nas primeiras 4 semanas, seguida por uma
dose de manutencdo de: 1,5 mg/kg uma vez por semana (17,21). Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao
emicizumabe sdao vermelhiddo, comichdo ou dor no local onde é injetado, dor de cabeca e dores nas articulacdes. O efeito
colateral mais grave é a microangiopatia trombdtica. Coagulacdao anormal também pode ocorrer e inclui trombose do seio
cavernoso (coagulacdo na base do o cérebro) e trombose venosa superficial (coagulacdo nas veias sob a pele, geralmente
nos bragos ou pernas) com danos na pele (17,18,21). Este medicamento foi incorporado ao SUS em 2019 para tratamento
em profilaxia de rotina de individuos com HA e inibidores que ndo atingiram sucesso ao tratamento de inducdo de

imunotolerancia (9).

Quadro 1. Principais indicaces e caracteristicas das tecnologias disponiveis no SUS e da tecnologia demandada, para o
tratamento de PcHA, sem inibidores.

Tecnologia FVilip Alfaoctocogue Alfadamoctocogue Alfaurioctocogue Emicizumabe
(ADVATE®) pegol (JIVI®) pegol (HEMCIBRA®)
(ADYNOVATE®)
Indicagao atual Tratamento e Prevencgdo e Tratamento sob- Profilaxia, Tratamento sob-

profilaxia de controle de demanda e profilaxia | tratamento e demanda e

sangramentos sangramentos de sangramento em controle sob- profilaxia de
pacientes tratados demanda de sangramento em
previamente > 12 sangramentos pacientes tratados

anos de idade

previamente £ 12
anos de idade

Indicagao
aprovada no SUS

Pacientes com e
sem inibidores,
sem limite de

Pacientes com e
sem inibidores,
sem limite de

Profilaxia secundaria
em pacientes > 12
anos, previamente

Pacientes com e
sem inibidores, sem
limite de faixa

Pacientes com
hemofilia Ae
inibidores ao fator

desenvolvimento
de inibidores do
FVIII?

faixa etdria faixa etaria tratados e sem etaria VIl refratarios ao
inibidor tratamento de
imunotolerancia (9)
Aplicagbes 2-7/sem 2-7/sem 1/sem 1-2/sem 1/sem-1acd4sem
semana/més/ano | 8-28/més 8-28/més 4/més 4-8/més 4/més - 1/més
104-364/ano 104-364/ano 52/ano 104/ano 52/ano - 12/ano
Via de Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa Subcuténea
administragao
Pode levar ao Sim Sim Sim Sim Nao
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Tecnologia FVilip Alfaoctocogue Alfadamoctocogue Alfaurioctocogue Emicizumabe
(ADVATE®) pegol (JIVI®) pegol (HEMCIBRA®)

(ADYNOVATE®)

Meia-vida® Horas Horas Horas Horas ~30 dias

< 2 anos 8,7+1,4

Até 12 anos 10,2+2,7 12,4+1,7 12,4 +1,67

12 a 16 anos 12,7+3,2 12,0+2,9

> 16 anos 13,0+4,0 29

<18 anos 16,8b 13,4+4,1 16,8* 13,43 £4,05

> 18 anos 17,4b 14,7+3,8 17,4* 14,69 + 3,79

1- Meia-vida: tempo para que um medicamento reduzir sua atividade em 50%.
2- Estimativa farmacocinética populacional.

5U5+
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O emicizumabe (quadro 2) é anticorpo monoclonal IgG4 modificado recombinante humanizado. Liga o fator IX
ativado ao fator X, restaurando a funcdo faltante do fator VIII ativado, necessdaria para a hemostasia efetiva. Ndo possui
relagdo estrutural nem homologia sequencial com o fator VIl e, como tal, ndo induz nem reforgca o desenvolvimento de
inibidores diretos para o fator VIII (21).

Quadro 2. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Medicamento

Emicizumabe

Hemcibra®

Solugdo injetavel de 30 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 30 mg (1 mL).
Solugdo injetavel de 150 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 60 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7
mL) ou 150 mg (1 mL).

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd, Utsunomiya City, Japdo. (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos
S.A)

Emicizumabe é indicado para profilaxia de rotina, para prevenir sangramento ou reduzir a frequéncia de
episdédios de sangramento em pacientes adultos e criangas com HA (deficiéncia congénita do fator VIIl) com
ou sem inibidores do fator VIII (FVIIl). Hemcibra® pode ser utilizado por todas as faixas etarias.

Profilaxia de rotina, para prevenir sangramento ou reduzir a frequéncia de episédios de sangramento, em
pacientes com até 12 anos de idade, com HA moderada a grave, sem inibidores de fator VII (FVIII).

O Hemcibra® é administrado pela via subcutinea. A dose recomendada é de 3 mg/kg, uma vez por semana
nas primeiras 4 semanas, seguida por uma dose de manutencio de: 1,5 mg/kg uma vez por semana. As

diferentes concentragdes de Hemcibra® (30 mg/mL e 150 mg/mL) ndo devem ser combinadas para atingir
o volume total a ser administrado. A quantidade de solugdo de Hemcibra® administrada em cada injegdo
nao deve ser superior a 2 mL.

Patente O produto possui no Brasil a patente N2. BR112013012213-7, validade 17/11/2031.

Fonte: Roche (21)

Contraindicag6es: contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a emicizumabe ou qualquer um de seus
excipientes.

Precaucgdes: Cautela ao tratar pacientes que correm alto risco de microangiopatia trombética (histdrico médico prévio ou
histéria familiar), ou aqueles que estdo recebendo medica¢des concomitantes conhecidas como um fator de risco para o
desenvolvimento dessa condi¢do (por exemplo, ciclosporina, quinina, tacrolimus).

Eventos adversos: Os eventos adversos relatados sobre o medicamento até agora refletem os eventos ocorridos nos
ensaios clinicos em pacientes com e sem inibidores, em condi¢des controladas. As rea¢des adversas notificadas com maior
frequéncia observadas em 2 10% dos pacientes tratados com pelo menos uma dose de emicizumabe foram rea¢des no

local de injecdo, cefaleia e artralgia. Foram relatados eventos trombdticos em um estudo clinico com pacientes que

SOVERND FEDERAL

Wail

umiko g arcougTEUcEo

MINISTERID DA
sAlBE



receberam profilaxia com emicizumabe quando doses cumulativas superiores a 100 U/kg/24 horas de CCPa foram
aplicadas. Segundo o fabricante, no total, quatro (3,67%) entre os 109 pacientes do estudo HAVEN 1 apresentaram
eventos trombdticos durante o estudo (2 casos de microangiopatia trombdtica, 1 caso de necrose cutdnea por
tromboflebite superficial e um caso de trombose do seio cavernoso). Um caso de microangiopatia trombdtica adicional
foi diagnosticado apds a data-limite para a andlise primaria. Todos esses eventos ocorreram em pacientes com inibidores
do FVIII e estiveram associados a infusdo concomitante do agente de bypassing CCPa. Foram relatados casos de cefaleia
e reacdo no local da injecao, sem gravidade. Um paciente pediatrico entre os 88 pacientes do estudo HAVEN 2 foi retirado
depois de desenvolver anticorpo antiemicizumabe neutralizante associado a perda de eficacia.

Uso pediatrico: De acordo com o fabricante, o efeito da idade sobre a farmacocinética de emicizumabe foi avaliado em
uma analise de farmacocinética populacional que incluiu 19 criancas (< 12 anos) e 36 adolescentes (12 a 17 anos) com
HA. Uma andlise descritiva adicional de dados farmacocinéticos coletados do estudo BH29992 foi realizada em 55 criancas
(2 2 anos a £ 12 anos de idade) e 2 lactentes (1 més a < 2 anos de idade). A idade ndo afetou a farmacocinética de
emicizumabe em pacientes pediatricos. Nao ha dados em criangas <1 ano de idade. O desenvolvimento do sistema
hemostatico em neonatos e lactentes é dindmico e evolutivo, e as concentragdes relativas de proteinas pré e
anticoagulantes nesses pacientes devem ser levadas em consideragdo ao se fazer uma avaliagdo risco-beneficio, incluindo
risco potencial de trombose.

Segundo o fabricante, a seguranca e a eficicia do emicizumabe foram estabelecidas em pacientes pediatricos. O uso de
emicizumabe em pacientes pediatricos com hemofilia A (com ou sem inibidores do FVIII) é suportado por dois estudos
randomizados, HAVEN 3 (20) e HAVEN 1 (23), ) e trés estudos de braco Unico, HAVEN 6 (24), HAVEN 4 (25) e HAVEN 2
(26). Esses cinco estudos clinicos incluiram, ao todo, 137 pacientes pedidtricos nas seguintes faixas etdrias: 61
adolescentes (12 a < 18 anos), 71 criangas (2 a < 12 anos) e 5 lactentes (1 més a < 2 anos). Os resultados de seguranga e
eficacia foram compativeis com os observados em adultos.

As concentragdes plasmaticas minimas no estado de equilibrio do emicizumabe foram semelhantes entre pacientes

adultos e pediatricos com doses equivalentes baseadas no peso.

5.1. Prego proposto para incorporagao

De acordo com o dossié do fabricante, o preco proposto para incorporacdo é de R$174,05 por mg (sem impostos)
ou RS 245,14 (com impostos), sendo equivalente ao valor praticado no contrato de 2022 para a aquisi¢do de emicizumabe

para PcHA e inibidores do FVIII que falharam a indugdo de tolerancia imunoldgica (lIT) (quadro 3).
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Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Prego Maximo de

Preco unitario proposto Preco praticado em compras

Apresentagao pelo demandante! Ve?:lc“alg)(if;;:no publicas (SIASG)*
Emicizumabe 30 mg (frasco-ampola) R$5.221,50 RS 12.466,93 RS 7.354,20
Emicizumabe 60 mg (frasco-ampola) R$ 10.443,00 R$ 24.933,89 RS 14.708,40
Emicizumabe 105 mg (frasco-ampola) R$ 18.275,25 R$ 43.634,30 RS 25.739,70
Emicizumabe 150 mg (frasco-ampola) RS 26.107,50 RS 62.334,71 RS 36.771,00

1 Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A, sem impostos (R$174,05/mg). Incluido no convénio n2 97, em 8 de julho de
2021, e conta com aprovagdo de desoneracdo de ICMS e aguarda atualizagdo da lista positiva para desoneragdo de PIS/COFINS);

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED);

3 Compras realizadas em maio de 2022 pelo Departamento de Logistica em Sadde (DLOG) do Ministério da salde, conforme SIASG, via Banco de
Precos em Saude (BPS).

Em um comparativo de cendrios, quando incorporado ao SUS em 2019, o prego solicitado para incorporagao do
emicizumabe foi de RS 162,99 (sem imposto). A proposta atual propde um aumento de RS 11,06 por mg (sem impostos).

O quadro 4, abaixo, representa os pregos disponiveis para a tecnologia naquele ano (9).

Quadro 4. Prego da tecnologia proposta pelo demandante em 2019.

Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda ao

Apresentacao demandante’ Governo (PMVG) 18%?

emicizumabe 30 mg (frasco-ampola) RS 4.889,70 RS 8.280,53
emicizumabe 60 mg (frasco-ampola) R$ 9.779,40 RS 16.561,08
emicizumabe 105 mg (frasco-ampola) RS 17.113,95 RS 28.981,88
emicizumabe 150 mg (frasco-ampola) RS 24.448,50 RS 41.402,68

1 Prego proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
2 *| |STA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS — PRECO DE FABRICA 18% ICMS, Secretaria Executiva CMED, [10/08/2019] - data da planilha consultada].
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. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do Hemcibra® (Emicizumabe),
para o tratamento profilatico de PcHA, moderada ou grave, de até 12 anos de idade, sem inibidores do FVIII, visando a

avaliar sua incorporac¢do no SUS.
6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se no quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes pediatricos de 0 a 18 anos?, portadores de HA moderada ou grave, sem
anticorpos inibidores do FVIII

Intervencao (tecnologia) Emicizumabe (Hemcibra®)

Comparador InfusGes periddicas ou sob demanda do FVIII através de concentrados de fator VI
plasmatico ou recombinante de curta e meia-vida estendida

Desfechos (Outcomes) Taxas anualizadas de sangramentos (gerais, articulares, graves ou do sistema nervoso

central); frequéncias observadas de sangramentos durante o seguimento, eventos
adversos, aderéncia terapéutica e qualidade de vida

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem metanalise, ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais

Pergunta: O uso de emicizumabe é eficaz e seguro em pacientes pediatricos de 0 a 18 anos, portadores de HA
moderada ou grave, sem anticorpos inibidores do Fator VIII, quando comparado a infusGes sob demanda ou profilaticas
do FVIII da coagulagdo para os desfechos: taxa anualizada de sangramentos, eventos adversos, aderéncia terapéutica e

qualidade de vida?

A busca bibliografica foi realizada em junho de 2022 nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE - via PUBMED), EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Ndo foram citadas
buscas complementares em agéncias de avaliagdio de tecnologias em salde e registros de ensaios clinicos
(ClinicalTrials.gov). Sua estratégia de busca foi sensibilizada cm a variagdo de sinénimos do emicizumabe, sem a inclusdo
de filtros ou restricdes de datas (hemcibra OR emicizumabe OR 'emicizumab'/exp OR 'emicizumab-kxwh' OR 'emicizumab
kxwh' OR 'ace 910' OR 'ace910' OR 'hemlibra' OR 'rg 6013' OR 'rg6013' OR 'ro 5534262' OR 'r05534262' OR 'ch5534262'

OR 'ch 5534262'). Apesar de citada a consulta em anais de congressos, ndo foram citadas as fontes.

3 O demandante ampliou a idade dos pacientes na estratégia de busca no intuito de evitar perda de informagdes
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Foram elaboradas duas estratégias de busca (Anexo 1).: 1) para estudos clinicos randomizados ou nao,
empregando-se uma estratégia abrangente; 2) para estudos observacionais de mundo real, com filtro préprio para

estudos do tipo “real world evidence” nas bases PUBMED e EMBASE.

Além dos critérios de inclusdo citados no Quadro 5, os de exclusdo aplicados foram: pacientes acima de 18 anos
de idade; estudos que nao relataram os desfechos dos pacientes pediatricos separados dos adultos; estudos que nao
relataram resultados de pacientes sem inibidores separados dos com inibidores; revisdes sistematicas com uso em geral
de emicizumabe; estudos que apresentavam predominantemente pacientes com hemofilia A com inibidores; artigos de
opinido (carta, editorial ou comentario), protocolos de pesquisa sem resultados e relatado de casos; estudos que nao
eram sobre o medicamento intervengao; estudos com dupla publicacdo; estudos com menos de 10 pacientes pediatricos.

Ao final, relata ter identificado 9 publica¢gdes que preencheram seus critérios de inclusdo e exclusdo (Figuras 2 e 3).

Estratégia de busca abrangente para “emicizumabe” ¢ sindnimos
Descritores contraladas (MesH [ Emtree) & palavras-testo
Medline (Pubmed) / Embase [ Cochrane Central

423 [ 1364 [ 22
LBG3 registros
;. =I 303 registros duplicados removidos
1566 registros onicos apds remogdo
de duplicados
_| 1498 registros excluidos eom base na
avaliagino de titulo = resums
62 estudos excluidos a partir da avaliacio do texto
- completo. Razdes para exclusio:
68 registros selecionados para a - 3T estudos: predominantemente paclentes acima
leitura do texto complats de 18 anos de Idade
- B estedos: ndo relatam desiechos de paciantas
L pedidtricos em separado
5 revisdes sistemiticas sobre uso de emicizumatbe
& geral
4 estidos: predominantemanta hemofilia & com
L inibidores

& estudns saleclanados sohre - 4 artigos de opinlo [carta, edl!:-:!rlal ou comentario)
emicizumabe para hemofilia A sem - 3 estudos: ndo eram sobee emicizumalbe
inibidores em pacientes < 18 anos - Testudos: protocolos de pesguisa, sem resultados
1 relato de casas

2 estudos: dupla publicagio
G estedos: M < 10 pacientes pedidtricos

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante a partir da primeira estratégia de busca (ensaios
clinicos). Reproduzido a partir do dossié apresentado.
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Estratégia de budca abrangente para "emiciumaba” & sindnimot
Descritores controlados [Me5H / Emtree) e palavras-texto + Termos
filtra para estudos do tipo “real world evidence”

Medling {Pubmed) / Embase
24 /85
109 registros

|
;. | 10 registros duplicados removidos
T registros unicos apas remogio de
duplicados
- T8 registros excluidos corm Base na
avallacio de titulo e resurmo
¥ 18 estudos excluidos a partir da avallagdo do texto
21 registros selecionados para a cormplats
leitura do texta completo Razdes para exclusdo:
01 estedos ja incluido a partir da busca principal
- 07 somente relatarn desfechos conjuntos de
populagio adulta ¢ pedidtrica
- 08 dados de pacientes corn inibidares estio
apresentados juntos com os sem inibidores
L - 01 estudo com N< 10 pacientes pedidtricos sem
3 estudos incluidos a partic da basca inibidares _
por estudas de mundo real - 01 estedo dupla pullicagio

Figura 3. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante a partir da segunda estratégia de busca (estudos
de mundo real). Reproduzido a partir do dossié apresentado.

Apesar de ndo ter indicado o registro publico do protocolo de revisdo sistematica, o demandante relata ter
aderido as diretrizes de relato do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), e assim,
relata-se a estratégia de busca adotada, os critérios de selegdao dos estudos acompanhados da indicagdo dos estudos
excluidos e os motivos de exclusdo, e, por fim, é afirmado que o processo de sele¢ao foi conduzido de forma pareada e

independente.

Realizou-se a avaliagdo critica das evidéncias apresentadas pelo demandante. A pergunta da pesquisa, assim como
o acrénimo PICO e os critérios de elegibilidade adicionais foram consideradas adequadas. As estratégias de busca das
bases de dados pesquisadas mencionam apenas a intervengdo e seus sinénimos. Desta forma, a busca nao foi ampla e
exaustiva. Nove estudos foram incluidos no dossié: (a) um avaliou posologia distinta da proposta e o “n” do brago de
interesse foi menor do que o “n” estabelecido como critério de inclusdo (27); (b) quatro resumos nao relataram as
posologias utilizadas (28-31); (c) 2 estudos completos (33,34) e um resumo (35) utilizaram a mesma posologia
apresentada no dossié. A maioria dos estudos (28,30,31,33,35) ndo apresentou comparadores e quatro estudos (27,32—
34) compararam o uso pré e pos de emicizumabe. Dentre os nove estudos selecionados, 5 ndo possuiam texto completo

(28-31,35). Nenhum estudo apresentou comparagdo entre a intervengdo e as tecnologias utilizadas no SUS (quadro 6).

Na avaliagdo critica, os pareceristas incluiram o estudo de Barg et al., 2020 que atendeu aos critérios estabelecidos

no acrénimo PICO, os critérios de elegibilidade e apresentou a intervengao na posologia indicada pelo demandante. Trés
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estudos (27,31,32) foram incluidos como suporte a decisdo pois apresentaram a populacdo estudada com resultado

pediatrico separado de adultos, porém divergiam na posologia apresentada na proposta de incorporacdo.

Quadro 6. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados
pelo demandante

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos

Excluidos - Motivos

Barg et al., 2020 (33)

X

Barg et al., 2021 (34)

Estudo de mundo real em uma coorte prospectiva. Avalia PcHA grave. Nos resultados,
ndo ha separagdo dos pacientes pediatricos com e sem inibidores do FVIII tratados com
emicizumabe. Ha 54 casos de sangramento, sem especificagdo do nimero de pacientes
pediatricos nesses casos. Ndo ha comparadores.

Garcia e Zia, 2020 (35)

Resumo apresentado em congresso. Estudo observacional, retrospectivo, quantitativo,
descritivo, sem grupo controle (RW). Avaliou a eficdcia e seguran¢a do emicizumabe em
pacientes pediatricos de 1-17 anos, com HA severa, a partir de prontudrios hospitalares.
Apesar de haver indicacdo de dose, dosagem e faixa etdria, ao separar os pacientes, ndo
ha clareza dos desfechos de interesse nas criangas sem inibidores.

Kenet et al., 2021(31)

McCaryl et al, 2020
(32)

Mori et al., 2020 (29)

Resumo apresentado em congresso. Estudo observacional, coorte retrospectiva, sem
grupo controle que avalia a eficdcia e seguranca do emicizumabe em 12 pacientes com
HA: grave (10) e moderada (2). Antes do tratamento com emicizumabe, trés pacientes
receberam a profilaxia com FVIII, cinco pacientes tiveram tratamento sob-demanda e
quatro ndo foram tratados. Na metodologia e nos resultados ndo menciona se os
pacientes apresentavam ou nao inibidores do FVIII.

Mori et al., 2020 (28)

Resumo apresentado em congresso. Estudo retrospectivo ndo apresenta comparador e
nao especifica a gravidade da HA.

Schiavulli et al., 2021
(30)

Resumo apresentado em congresso. Estudo observacional, retrospectivo, quantitativo,
sem grupo controle (RW). Ndo ha indicagdo do protocolo, dose, dosagem (posologia), ou
faixa etaria dos meninos com HA severa que fizeram parte do estudo. N3o cita
comparadores.

Shima et al., 2019 (27)

FONTE: Elaboragdo PROPRIA

A atualizagdo na busca por artigos cientificos foi realizada nas mesmas bases e estratégia de estudo utilizadas pelo

demandante. Na base Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline - via PUBMED), encontrou-se 453

artigos e no EMBASE 1.419. Na Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) achou-se o mesmo quantitativo

de estudos do demandante. O fluxograma PRISMA desta atualizagdo na busca da literatura se encontra no Anexo Il. Foram

incluidos 5 artigos adicionais na analise, porém nenhum se adequou ao acronimo PICO apresentado pelo demandante e

um estudo ndo apresentou resultados (Quadro 7).
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Quadro 7. Avaliacdo dos pareceristas sobre os estudos recuperados na atualizacdo da busca.

Estudos recuperados na

Avaliagdo dos pareceristas

atualizacdo da busca

Incluidos

Excluidos - Motivos

Blair, 2019 (36)

Revisdo narrativa que descreve as propriedades farmacodinamicas, farmacocinéticas,
tolerabilidade e eficacia do emicizumabe. Relata os resultados apresentados nos
ensaios clinicos para adultos e pacientes maiores de 12 anos em HAVEN 1 (23), STASEY
(37), HAVEN 3 (20), HAVEN 4 (25) e menores de 12 anos nos ensaios HAVEN 2 (26) e
HOHOEMI . Estudo ndo pertinente.

Pipe et al., 2019 (4)

Estudo multicéntrico de fase lll, aberto e ndo randomizado para pacientes com
hemofilia A adultos ou maiores de 12 anos (HAVEN 4). A posologia é diferente da
apresentada para a incorporagado.

Reyes et al., 2019 (38)

Estudo que utiliza metanadlise de rede ou (NMA) e andlise de subgrupos do estudo
HAVEN 3. A abordagem avalia a intervencgdo para adultos e criangas maiores de 12 anos
sem inibidores. Ndo separa resultados dos pacientes pedidtricos e adultos. A NMA
incluiu um numero reduzido de ensaios, com amostra pequena. Ha muita
heterogeneidade entre os estudos incluidos quanto a gravidade da doencga; o uso de
diferentes produtos comparadores de FVIII, em diferentes ensaios. Alguns ensaios tém
definigdes pouco claras sobre os resultados dos sangramentos. Ha duvidas sobre a
robustez na comparacdo da eficicia clinica e perfil de seguranca dos regimes de
profilaxia com emicizumabe x profilaxia com rFVIIl, em pacientes com hemofilia sem
inibidores. Ndo tem resultados de seguranga e em criangas menores de 7 anos de idade.

Shima et al., 2022 (39)

Estudo de fase IV, multicéntrico, aberto, em populacdo de pacientes pediatricos
menores de 12 anos com hemofilia A grave sem inibidores. Apresenta dois grupos:
pacientes que vieram do estudo HOHOEMI e pacientes virgens de emicizumabe. Avalia
a seguranga de longo tempo, eventos adversos, desenvolvimento de inibidores e
anormalidades em testes laboratoriais. Sem grupo controle com tratamento padrao no
SUS. Estudo em andamento e sem resultados.

Zhou et al., 2020 (40)

Modelo econdmico que prevé resultados (clinicos e econdmicos) de curto e longo prazo
do emicizumabe com a reposi¢do de FVIII. Utiliza como base o estudo HAVEN 3. Ndo é
pertinente.

FONTE: Elaboragao prépria

Barg et al., 2020 (33)

Estudo de coorte, de mundo real, que avalia a seguranca, eficacia e monitoramento laboratorial da profilaxia com

emicizumabe em 40 criangas com HA grave, sendo 22 sem inibidores do FVIII e nove criangas menores de 1 ano. A coorte

foi acompanhada em média por 45 semanas e os desfechos avaliados foram: taxa de sangramento anualizada, frequéncia

de sangramentos, presenca de sangramento graves em procedimentos cirlrgicos e avaliacdo de ensaios laboratoriais

(Tabela 1). Os niveis de emicizumabe, valores de tempo de tromboplastina ativada (aPTT) e geragdo de trombina foram

medidos antes e depois da terapia com emicizumabe.

Os pacientes sem inibidores foram considerados para a profilaxia de emicizumabe se apresentassem acesso

venoso deficiente (especialmente grupo pediatrico mais jovem) e quando apresentavam sangramentos repetidos, apesar

de estarem em profilaxia adequada de concentrados de FVIII. A posologia utilizada no acompanhamento foi de 3mg/kg
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de peso corporal administrado uma vez por semana durante quatro semanas, seguida de dose de manutencao de

1,5mg/kg administrado uma vez por semana.

Tabela 1. Resultados dos ensaios clinicos e laboratoriais em criangas tratadas com profilaxia de emicizumabe 3mg/kg

semanalmente por 4 semanas mais dose de manutenc¢do 1,5mg/kg semanalmente.

Resultados Pacientes com inibidor (n=18) | Pacientes sem inibidor (n=22) Valor P
Duragdo do tratamento 57 (45-73) 27 (18-40) <0,001
(semanas)
Sangramento
Sim** 10 (56%) 10 (45%) 0,525*
Nenhum sangramento 8 (44%) 12 (55%)
Taxa de sangramento 1(0-3) 1(0-3) NA
anualizada
Procedimentos cirurgicos 6 (33%) 6 (27%) 0,677*
Ensaios de laboratério: 57 (48-66) 48 (44-55) 0,011*
Emicizumabe (ug/ml)
aPTT (s) 24 (22-25) 23 (22-24) 0,784*
ETP (nM x min) 1140 (947-1465) 1415 (1163-1725) 0,036*
Altura do Pico (nM) 76 (57-103) 113 (83-141) 0,013

FonTE: Adaptado de Barg et al., 2020 (33). * Qui-quadrado de Person / NA = N3o se aplica / aPTT = tempo de tromboplastina parcial
ativado / ETP = trombina enddgena potencial / ** O autor reporta 7 sangramentos articulares devido a trauma dentro deste total,
porém na tabela original esta informacgao estd omitida.

6.1.1. Estudos de apoio a decisdao do demandante

Como apoio a decisdo do demandante, foram descritos 3 estudos que incluiram a populag¢do estudada, separando
os resultados de adultos e criangas que utilizaram emicizumabe, ou resultados de pacientes pediatricos com ou sem
inibidores. Esses estudos divergiram na posologia proposta para a populacido de interesse. Incluiu-se um estudo de fase
[l (HOHOEMI) apresentado por Shima et al., 2019 (27), um resumo de congresso (31) com dados do ensaio NCT02979119,

publicado na base Clinicaltrials.gov, e um estudo observacional multicéntrico (32).

Shima et al., 2019 (27)

O HOHOEMI é um estudo multicéntrico, aberto e ndo randomizado, de fase lll, realizado com pacientes

pedidtricos com HA, sem inibidores. Avaliou a eficdcia, seguranca e farmacocinética do emicizumabe, como profilaxia de
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sangramentos, administrado por via subcutdnea em dois regimes distintos, apds a dose de ataque: (a) na dose de
manutencdo de 3 mg/kg (a cada duas semanas - Q2W) ou (b) 6 mg/kg (a cada quatro semanas - Q4W). O estudo comparou

diferentes doses, sem qualquer outro comparador.

Os participantes elegiveis eram menores de 12 anos (n=13), com HA congénita grave, sem inibidores de FVIII. As
coortes Q2W (n=6) e Q4W (n=7) receberam uma dose de ataque de 3 mg/kg QW por via subcutidnea nas primeiras 4
semanas. A coorte Q2W, apds a dose de ataque, recebeu a dose de manutencdo de 3mg/kg Q2W, enquanto a coorte
Q4W, como dose de manutencdo, recebeu 6mg/kg Q4W. O seguimento de ambas as coortes foi de 24 semanas. Todos os
13 pacientes eram graves e ndo possuiam inibidores. Quanto a preferéncia dos cuidadores, os cuidadores apontaram o
emicizumabe como uma tecnologia melhor do que as anteriormente empregadas. Concluiu-se que o medicamento,

administrado a Q2W ou Q4W foi eficaz e seguro nestes pacientes pediatricos com HA grave sem inibidores.

As limitacdes do estudo HOHOEMI incluem o tamanho da amostra, a auséncia de randomizacdo e cegamento,
além da falta de um grupo controle. As dosagens de 6,0 mg/kg (ataque) e 3mg/kg (manutencdo) ndo sdo recomendadas
pelo demandante para pacientes pedidtricos brasileiros. Nenhuma conclusdo pode ser feita sobre a eficdcia do
emicizumabe, uma vez que nenhum teste estatistico foi realizado em relagdo a um grupo controle. O estudo foi realizado
em criangas japonesas que vivem em distintos locais de estudo no Japao, ndo sendo generalizdvel para pacientes
pedidtricos brasileiros. As evidéncias do HOHOEMI sobre a eficacia e seguran¢a do emicizumabe em pacientes pediatricos
sdo limitadas e estdo relacionadas a validade interna e generalizacdo para a populagdo brasileira que sofre com esta

enfermidade. Trata-se de um estudo aberto, ndo controlado, cujo resultado subjetivo resulta favoravel ao emicizumabe.
McCary et al., 2020 (32)

Estudo observacional multicéntrico com 93 pacientes (90 com HA severa e trés moderada), onde 49 sdo menores
de 12 anos, sem inibidores. Todos os pacientes receberam tratamento prévio com FVII, anterior a administracdo do
emicizumabe (andlise do uso pré e pds emicizumabe). Pacientes adultos e com inibidores foram incluidos, sendo possivel
identificar menores de idade e diferenciar os sem e com inibidores. Para os pacientes sem inibidores, a duragao média da
terapia foi de 35 semanas. A dose inicial foi de 3 mg/kg em esquema semanal (a cada 4 semanas), seguido de dose de
manutenc¢do semanal (28%) ou a cada 2 semanas (70%) ou mensal (2%). As dosagens de manutenc¢do apresentada no
estudo divergem da que é proposta pelo demandante. Os desfechos incluiram taxas de sangramento pré e pds a sua
utilizagdo, gerenciamento dos resultados de sangramento pré procedimentos cirurgicos, e os efeitos adversos graves

(morte, eventos trombdticos ou descontinuagdo medicamentosa).
Registro PedNet (NCT02979119) (31)

O resumo apresentado por Kenet et al,, 2021 (31) apresenta dados de seguimento de pacientes pediatricos

nascidos desde janeiro de 2000 com diagndstico de hemofilia A e tratados em 33 centros de estudo participantes do
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ensaio (NCT02979119). Os dados coletados foram de pacientes que iniciaram emicizumabe até 12 de janeiro de 2021.
Avaliou-se o nimero total de sangramentos, tratamento adicional para sangramentos de trauma e cirurgia, bem como
eventos adversos. Foram avaliados 141 PcHA (134 graves, 6 moderados e 1 leve), dos quais 61 pacientes nao
apresentavam inibidores. O tempo de acompanhamento mediano de tratamento de emicizumabe foi de 3,8 meses (IQR:
2,3 a9,0) nas criangas sem inibidores. O estudo de acompanhamento dos pacientes pedidtricos ndo menciona a posologia

de emicizumabe utilizada.

6.2. Evidéncia Clinica

62.1.  Efeitos desejaveis da tecnologia

Conforme ja descrito, os potenciais beneficios clinicos do emicizumabe estariam relacionados, principalmente a
menor frequéncia de infusdo (maior satisfacdo e maior adesdo ao tratamento, melhor qualidade de vida, menor
morbidade relacionada as infusdes e menor perda de produtividade), além maior preferéncia/comodidade da
administracdo. Considerando as evidéncias clinicas apresentadas pelo demandante, os desfechos criticos avaliados foram:
a efetividade medida pela taxa de sangramento anualizada (TSA), a frequéncia de sangramentos durante o estudo e os
relatos de eventos adversos. Ndo foram apresentadas evidéncias quanto a qualidade de vida. A estimativa da TSA foi
introduzida precocemente como uma varidvel de eficacia para terapias de reposicao profilaticas para complementar as
medidas dos niveis minimos de FVIII ou FIX. No entanto, nos ECC contemporaneos, estas taxas sdo cada vez mais utilizadas
como parametros comparativos e principais de desfecho (41). Taxas de sangramentos tratados estdo baseadas no nimero

de sangramentos que necessitam de reposicdo de fatores de coagulagdo ao longo do tempo (24) .
Taxa de Sangramento Anualizada (TSA)

A avaliagdo de eficdcia e efetividade teve como desfecho primario a TSA em pacientes em uso de profilaxia e sob

demanda. Os estudos nado fizeram comparagdo com o tratamento disponibilizado no SUS.

O estudo de Barg et al., 2020 (33) compara o uso pré e pds emicizumabe, sendo a taxa calculada para
sangramentos tratados. Antes do uso de emicizumabe, a mediana da TSA foi de 2 e apds o uso de 1, sem diferenga entre
os pacientes com e sem inibidores. A maioria dos episédios de sangramento foi tratada com dose Unica de FVIIl ou rFVlla.
O periodo de utilizagdo do emicizumabe para os pacientes que receberam terapia adicional foi de 45 semanas e de 27

semanas para os que nao necessitavam da terapia adicional.

Shima et al., 2019 (27) demonstra que a TSA para eventos hemorragicos tratados foi de 1,3 (IC de 95%, 0,6-2,9) e

0,7 (IC de 95%, 0,2-2,6) para as coortes Q2W e Q4W, respectivamente, em um periodo de seguimento de 24 semanas.

O estudo de McCary et al., 2020 (32) utilizou TSA média incluindo todos os eventos hemorragicos, os tratados, os

traumaticos e os articulares; e a taxa de sangramento mediana relacionada apenas aos eventos hemorragicos tratados,
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com a duracdo média da terapia de 35 semanas. A TSA média de sangramentos tratados no segmento dos pacientes
menores de 12 anos sem inibidores do FVIII teve resultados estatisticamente significativos (p=0,0025) quando comparado
com o tratamento pré (1,6 1C95%: 0,9-2,4) com o pds do emicizumabe (0,4 1C95%: 0,2-0,3). A TSA no periodo anterior ao
uso do emicizumabe foi de 1,1 (dp 1,7) e apds o uso da intervencao foi de 0,3 (dp 0,7), apontando uma redugao de 72,7%
na TSA (p = 0,0008). A porcentagem de criangas com TSA igual a 0 aumentou de 63% para 92% pds-emicizumabe (p =
0,0005).

Frequéncia de Sangramentos

No estudo de Barg et al., 2020 (33), a frequéncia de sangramentos foi avaliada somente pela presenga ou ndo da
mesma. Em um acompanhamento médio de 45 semanas, a maioria dos pacientes pediatricos sem inibidores ndo tiveram
sangramentos (55%). Ndo houve diferenca estatistica significativa dos pacientes que apresentaram ou ndo sangramentos
entre os sem e com inibidores (P=0525). Nenhum paciente da coorte apresentou hemorragia espontanea e as existentes
foram relacionados a traumas (7 em 20 s3o articulares, onde autor ndo menciona quantos ocorreram em pacientes com
inibidores ou sem). N3do se indicou o comparativo da frequéncia de sangramentos quando os pacientes receberam a
profilaxia padrdo, antes do uso do emicizumabe. 50% dos pacientes apresentaram sangramentos de ruptura que
poderiam ser associados ao longo periodo de acompanhamento do tratamento. O resultado da regressao logistica
nominal demonstrou que para cada aumento no tempo (em semanas) as chances de sangramento cresceram em 1.089

(p=0,007), quando havia presenca de inibidores a probabilidade subiu em 0,0092.

No estudo de Shima e colaboradores, 2019 (27), dentro das coortes Q2W e Q4W, 2/6 e 5/7 dos pacientes ndo
tiveram eventos hemorragicos. Kenet et al., 2021 (31) apontam que dos 61 pacientes sem inibidores, 16 apresentaram
sangramentos, sendo 11 sangramentos importantes nas articulacbes e tecidos moles que causavam dor, inchaco,
limitacdo no movimento e falha da resposta dentro de 24 horas apds ao tratamento. Quinze pacientes relataram
sangramentos menores em tecidos moles, que causava dor leve, edema minimo, restricdo minima no movimento,
desaparecendo em 24 horas. Cinco pacientes apresentaram sangramentos articulares totais (maiores e menores na

extensdo dos sintomas).

McCary e colaboradores, 2020 (32) relataram aumento da porcentagem de pacientes sem nenhum evento
hemorragico apds o uso do emicizumabe. Em pacientes menores de 2 anos, houve um crescimento de 42% para 83%; de

2 a5 anos de 60 para 95% sem sangramentos e em pacientes de 6 a 11 anos, o aumento foi de 82 para 94%.
622. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Evento Adverso
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Barg e et al. 2020 (33) consideraram a profilaxia com emicizumabe bem tolerada, com relato apenas de reagdo
no local da injecao como evento adverso, presente em 10% da coorte e ndo houve a necessidade de descontinuagdo da
terapia. Nao se apresentou diferenca estatistica entre os grupos pré e pds emicizumabe e tampouco houve comparagao

das taxas de eventos adversos com outros produtos de rFVIII.

Tanto Shima et al., 2019 (27) quanto Kenet et al., 2021 (31) relataram um evento adverso associado a rea¢dao no

local da injecdo. O estudo de McCary et al., 2020 (32) apresenta dados sobre reac¢des locais.
Eventos adversos graves

Barg et al., 2020 (33) demostra que houve diminuicdo nos parametros laboratoriais (tempo de geracdo de
trombina e de tromboplastina parcial ativada) do potencial de risco de eventos trombéticos e microangiopatia trombdtica.
Os valores para o tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT) foram de 29 segundos na semana 2 de tratamento
(P=0,019 comparado ao nivel de pré-tratamento) e 23 segundos na semana 5 (P=0,019 comparado ao nivel da semana 2).
O aPTT correlacionou-se negativamente com os niveis de emicizumabe.

Os valores de trombina enddgena potencial (ETP) e altura do pico foram maiores para toda a coorte quando
comparado ao pré-tratamento. Os valores para a semana 2 foram respectivamente 901nM x min (IQR, 365-1249nM x
min) (P=0,017) e 53nM (IQR 21-78 nM) (P=0,009), e para semana 5 de tratamento 1016 nM x min (IQR, 754-1453 nM x
min) e 64 nM (IQR, 35-100 nM) (P<0,001 para ambos). Ambos os parametros foram mais baixos quando comparados aos
controles normais e foram menores quando testados em criancas com inibidores comparados as que ndo tinham.

A geracdo de trombina ndo diferiu entre as criangas que apresentaram episddios de sangramento e as que nao
tiveram nenhum. Este parametro, analisado em bebés menores de um ano, no inicio do estudo foi comparado com as
coorte pediatrica mais velha antes e depois do uso do emicizumabe. A geracdo de trombina foi menor em bebés muito
jovens antes e apds o tratamento, e a diferenca entre eles e as criangcas mais velhas tornou-se estatisticamente
significativa (P=0,002 para ETP e P=0,006 para altura de pico) apds a conclusdo do tratamento pds-carga (apds dose de
ataque). Porém, deve-se interpretar esses resultados com cautela, visto que a ocorréncia desses desfechos é rara na

populacdo estudada.

Shima e colaboradores, 2019 (27) ndo encontraram eventos tromboembdlicos ou microangiopatia trombética, e
todos os pacientes testaram negativo para anticorpos antiemicizumabe. McCary e colaboradores., 2020 (32) informam
nao descontinuidade do medicamento. Tampouco aconteceram eventos trombdticos ou mortes, ou desenvolvimento de
novos inibidores para FVIII durante o tratamento com o emicizumabe (21,9 -75 semanas). Os pacientes ndo foram
examinados quanto a anticorpos para o emicizumabe. Kenet et al., 2021 (31) relatam que um paciente que apresentou
anticorpos para emicizumabe e uma criancga faleceu por razdes nao informadas, ndo menciona se esses desfechos estavam

relacionados a pacientes com ou sem inibidores.
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623. Qualidade Metodoldgica dos estudos

Para a avaliacdo metodoldgica utilizou-se a ferramenta ROBINS-I (“Risk Of Bias In Nonrandomised Studies - of
Interventions) seguindo o Manual do Ministério da Saude (42). O artigo avaliado foi Barg et al., 2020 (33), o Unico que se
enqguadrou nos critérios de inclusdo conforme acrénimo PICO e de elegibilidade. O checklist do ROBINS-I se encontra no

Anexo lll.

Nesse estudo, os pais dos pacientes eram consultados sobre a escolha do tratamento, podendo gerar preferéncia
pela intervengdo. A TSA, principal medida de desfecho, foi calculada apenas para aqueles que tiveram sangramentos
tratados com a terapia adicional de rFVIla. O estudo ndo incluiu toda a populacdo de PcHA grave sem inibidores,
considerando apenas para o uso de emicizumabe aqueles com acesso venoso deficiente e casos de sangramento
repetidos, apesar do uso profilatico do FVIIIl. O periodo curto de acompanhamento dificultou a identificacdo de possivel
surgimento de inibidores, visto que a HA é uma doenca crénica, tratada por toda vida. Assim, a avaliacdo de seguranca

do emicizumabe é insuficiente. Conforme apresentado, a figura 4 aponta como critico o risco de viés no estudo reportado.

Risk of bias domains

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 |(Overall
>
©
Sloeion @ @ © © © © © @
(@p]
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .
D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 4. Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I.

6.2.4. Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (43). A avaliagdo, através deste sistema de ranqueamento da certeza da evidéncia
foi realizada pelos pareceristas considerando o estudo de Barg et al., 2020 (33), que comparou resultados pré e pds uso
de emicizumabe. De acordo com a metodologia GRADE, a qualidade do corpo de evidéncias foi afetada por risco de viés,
e evidéncia indireta. Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como BAIXA para a efetividade. Os principais
motivos de rebaixamento do risco de viés foram a auséncia de randomizag¢do e mascaramento (estudo observacional),
assim como a imprecisdo das estimativas relativas. Além disso, a evidéncia indireta reduz a estimativa de efeito, visto que

sdo apresentados intervencdo e comparador diferentes do proposto no acrénimo PICO. Como ndo ha um brago

SOVERND FEDERAL

€3 Conitec s 00 DRl M

URILD E AECOMETRUCAD



comparador direto (tecnologia padrdo SUS), as estimativas de efeito sdo geradas por comparagdes indiretas (pré e pods
uso da intervencdo) sendo suscetiveis de vieses. A inconsisténcia e imprecisdo dos resultados ndo foram apresentadas no
estudo, conforme detalhamento na tabela a seguir, visto que a avaliagdo GRADE foi de um Unico estudo observacional

sem analise estatistica.
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de pacientes com HA grave, menores deil2 anos com emicizumabe, comparado a ele mesmo, a partir da metodologia

GRADE. Elaboracdo prépria, a partir de Ramsey (2011) (12).

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de pacientes

Qualidade
Efeito observado* da Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia . . " - evidéncia
< Inconsisténcia | . . Imprecisao Outras consideragGes Emicizumabe | comparador
estudos do estudo viés indireta
Taxa de Sangramento Anual (seguimento médio: 45 semanas)
1 Estudo muito N/D grave B N/D Viés de publicacio: 40/22° 40/22° A medianadataxade | @O0 CRITICO
Observacional | grave? altamente suspeito ¢/ sangramento BAIXA
/ coorte Associacdo muito forte nos anualizada antes da
potenciais fatores de profilaxia foi 2 (0-30) e
confusdo, sugerindo um em pacientes sem
efeito espurio, e mesmo inibidores pds uso de
assim nenhum efeito foi emicizumabe foi de 1
observado (0-3)
Frequéncia de sangramento durante o acompanhamento (seguimento médio: 45 semanas)
1 Estudo muito N/D grave B N/D Viés de publicacio: 40/22° 40/22° De 22 pacientes sem | @O0 CRITICO
Observacional | grave”? altamente suspeito ¢/ inibidores, 10 BAIXA
/ coorte Associacdo muito forte nos apresentaram

potenciais fatores de
confusao, sugerindo um
efeito espurio, e mesmo
assim nenhum efeito foi
observado

sangramentos (45%) e
12 n3do apresentaram
(55%).

Ao comparar o valor-p
para pacientes com e
sem inibidores temos:
Sangramento: p=0,525

5US+

MINISTIRIO DA
SAUDE
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Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Qualidade
Efeito observado* da Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - . - - evidéncia
. Inconsisténcia | . . Imprecisao Outras consideragées Emicizumabe | comparador
estudos do estudo viés indireta
Eventos Adversos (seguimento médio: 45 semanas)
1 Estudo muito N/D grave ® N/D Viés de publicacio: 40 40 0 efeito colateral mais | ®@®OO | IMPORTANTE
Observacional | grave? altamente suspeito ¢/ comum foi reagdo no BAIXA
/ coorte Associacdo muito forte nos local da injegdo.
potenciais fatores de Ocorreu em 10% da
confusao, sugerindo um coorte (4 pacientes)
efeito espurio, e mesmo
assim nenhum efeito foi
observado

A- Trata-se de Unico estudo classificado com grave risco de viés. Devido a presenca de viés nos dominios de confundimento, selecdo de pacientes e na mensuragao dos desfechos de acordo
com a ferramenta de avaliacdo a qualidade metodolégica ROBINS-I.

B- Estudo de brago Unico que avalia o uso pré e pds emicizumabe.

C- A estratégia de busca do demandante ndo captou estudos relevantes.

D-O estudo analisado utilizou 40 pacientes em sua totalidade, sendo 22 pacientes com HA grave sem inibidores (pacientes de interesse do acrénimo PICO). Ndo havia braco comparador.
E- Apenas um estudo incluido na andlise foi avaliado pela ferramenta. Tal ndo apresenta os dados para avaliagdo destes dominios.

*0 estudo ndo apresentou o IC95%, RR ou valor-p comparando a intervengdo e o tratamento disponivel no SUS (comparador do acrénimo PICO).

GOVERNG FEDERAL 33

£¥ Conitec i T A Yy

URILD E AECOMETRUCAD




6.3. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo ao principal desfecho de efetividade (TSA), o Unico estudo analisado Barg et al., 2020 (33), com
qgualidade de evidéncia BAIXA, ndo apresentou dados estatisticos que comparassem a significancia da TSA entre a
tecnologia proposta e o comparador utilizado no SUS. O trabalho comparou pacientes com e sem inibidores que utilizaram
0 emicizumabe. Shima et al., 2019 (27) demostraram que a TSA diminui quando se compara o tratamento de manutengao
QW2 e QW4 para o mesmo periodo de seguimento. McCary e colaboradores, 2020 (32) utilizaram a TSA média incluindo
todos os eventos hemorragicos para um periodo médio de 35 semanas, apresentando resultados significativamente

estatisticos para os tratamentos pré e pds uso de emicizumabe.

Em relacdo ao desfecho frequéncia de sangramento, o estudo Barg et al., 2020 (33), de qualidade BAIXA, aponta
diminuicdo de ocorréncia de sangramento modesta, ao longo do acompanhamento (entre 22 pacientes sem inibidores,
10 apresentaram sangramentos e 12 ndo). Shima et al., 2019 (27) relataram que pacientes da coorte QW4 (5/7)
apresentaram mais sangramentos do que a coorte QW2 (2/6). O resumo do estudo de Kenet et al., 2021 (31) demonstra
gue aproximadamente 18% dos pacientes apresentaram sangramentos maiores, que levaram a dores e limitacdo dos
movimentos. McCary et al., 2020 (32) apontaram aumento de auséncias de sangramentos em pacientes apds uso de

emicizumabe. Estes dados apontam divergéncias entre os resultados dos estudos em relacdo ao desfecho analisado.

Os eventos adversos relacionados ao emicizumabe, com qualidade da evidéncia BAIXA, relacionavam-se a reagdo
no local da infusdo, ndo sendo necessdria interrup¢do do tratamento. Esta situagdo ocorreu em pequena parcela da coorte
total, que incluia pacientes com e sem inibidores (10%). Tanto Shima et al., 2019 (27) quanto Kenet et al., 2021 (31)
relataram que apenas 1 paciente apresentou reacao local e o estudo de McCary et al., 2020 (32) ndo apresentou dados

sobre este desfecho.

Quanto aos riscos relacionados a intervencdo, o estudo de Barg et al., 2020 (33) menciona a possibilidade
desenvolvimento de trombose e microangiopatia trombética. Para avaliar estas reagdes, dois exames laboratoriais
principais foram realizados (tempo de geracdo de trombina e tempo de tromboplastina parcial ativada). Apds a utilizacdo
da intervencdo, os parametros apresentaram valores menores comparando-se a situagao pré-emicizumabe. Shima et al.,
2019 (27) e McCary et al., 2020 (32) ndo verificaram desenvolvimento de trombose e microangiopatia trombdtica. Porém,
salienta-se que eventos trombdticos em criangas sdo raros e que esses dados devem ser interpretados com cautela. O
estudo de Kenet et al., 2021 (31) relatou presenca de anticorpos para emicizumabe em um paciente, enquanto Shima et

al., 2019 (27) aponta o ndo aparecimento destes. McCary et al., 2020 (32) ndo examinaram este evento.

Diante do exposto e da heterogeneidade nos resultados de estudos de suporte (27,31,32) e no Unico artigo
selecionado (33), ha necessidade de andlise de outros estudos, com desenhos mais robustos, para a verificacdo da

seguranca do emicizumabe nesta subpopulacao de PcHA.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

71.  Avaliagdo econ6mica do uso do emicizumabe em pacientes menores de 12 anos sem inibidores

O quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica do uso do emicizumabe em pacientes

menores de 12 anos sem inibidores conduzida pelo demandante e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com

base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica, do Ministério da Saude (44).

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliacdo economica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentdrios

Comparador)

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas | Intervengdo: emicizumabe Adequado.
(Tecnologia/intervencdo X | Comparadores: tratamento com FVIII sob

demanda ou profilatico para pacientes livres
de inibidores e a terapia de Tll e infusdes
intravenosas de agentes de bypassing (Feiba®
e Novoseven®, uso profilatico ou sob
demanda) para pacientes portadores de
inibidores do FVIII

Populagdo em estudo e Subgrupos

Pacientes masculinos menores de 12 anos com
Hemofilia moderada e grave nao tratados
previamente e inicialmente livres de exposicdo
| e de anticorpos inibidores do FVIII.

Parcialmente adequado. Embora a
solicitacdo inclua pacientes com Hemofilia
moderada, o modelo ndo contempla essa

populagdo.

Desfecho(s) de satide utilizados

Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY)

Na auséncia de dados para pacientes
brasileiros e para a faixa etdria da
populagdo alvo, foram utilizadas medidas
do Canada para individuos maiores de 18

anos.
Horizonte temporal 73 anos de idade. O emicizumabe foi | Adequado.
administrado desde o nascimento até os 12
anos de idade. A partir dos 13 anos, esses
pacientes migram para o tratamento com FVIII
profilatico
Taxa de desconto 5% para custos e qualidade de vida. Analise de | Adequado.
sensibilidade de 0 a 10%
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.

Medidas da efetividade

- Taxa de sangramento anual
- Artroplastia

- Hospitalizacao

- Mortalidade

A taxa de sangramento foi imputada de
populagdo acima de 12 anos, devido a
inexisténcia de dados. A mortalidade no
uso do emicizumabe foi baseada nas taxas
de sangramento devido a auséncia de
evidéncias.

Estimativa de
despendidos e de custos

recursos

Aquisicdo da droga (tratamento profildtico e
manejo de intercorréncias hemorragicas),

eventos adversos, artroplastias e

hospitalizagGes.

O demandante fez cenarios com custo com
e sem desonerac¢do de impostos, porém o
emicizumabe ndo consta na lista de
medicamentos com desoneragdo como
consta na tabela CMED de setembro de

2022.
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Parametro Especificagdo Comentarios

Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS) Adequado.
e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Modelo de decisdo de Markov com nove | Adequado.

estados de transi¢do. Inicia todos em “Sem
Inibidores”; depois vdo para “com Inibidores
sem TI”; “12 TII”; “Sem inibidores 1°TII”;
“Inibidores 12 TII prévia”; “22 TII”; “Sem
inibidores 22 TII”; “Inibidores 2°TIl prévia” e
“Morte”

Pressupostos do modelo Inicio do tratamento de pacientes sem | Parcialmente adequado. As evidéncias

inibidores a partir do nascimento, e até os 12 | utilizadas para estimar as probabilidades
anos de idade, onde ocorre descontinuagdo do | de transicdo ndo sdo robustas e estdo
uso do emicizumabe, mudando-se para bypass | baseadas em estudos com populacGes
profilaxia. maiores de 12 anos ou em estudos
Taxas de sangramento de adolescentes e | excluidos, por ndo atenderem a pergunta
adultos foram utilizadas em criangas. PICO.

Pacientes usando bypass sob demanda teriam
uma Razdo de Mortalidade Padronizada (RMP)
de pacientes graves. Para o (bypass profilaxia
e emicizumabe), considerou-se a RMP de
pacientes leves/moderados.

Pacientes tratados sob demanda fariam duas
artroplastia durante a vida e usando em
profilaxia ndo fariam nenhuma.

Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de sensibilidade deterministica. | Adequado.
métodos analiticos de apoio Diagrama de Tornado. Grafico de dispersao.
Criacdo de cendrios de pregcos com e sem
desoneragdo.

O modelo de custo utilidade submetido compara o tratamento com emicizumabe, desde o nascimento até 12
anos em PcHA grave, inicialmente livres de inibidores do FVIIl, com reposicdo do FVIII, substituido com agentes de
bypassing apds surgimento de inibidores, conforme indicagées. O tratamento com emicizumabe prevé uma dose de
ataque de 3 mg/kg desde o nascimento e de manutengdo de 1,5 mg/kg até 12 anos de idade, sem inibidores do FVIll e,
apos esse periodo, terapia atualmente disponivel (FVIII profilatico ou sob demanda). O horizonte temporal foi de 73 anos,
a taxa de desconto de 5% e perspectiva de analise do SUS. Embora a solicitagdo do demandante inclua a condigdo de HA

moderada, esse estado da doenca nao foi incluido.

Construiu-se um modelo de Markov para descrever cursos alternativos para a doenga, considerando as distintas
probabilidades de desenvolvimento de inibidores associadas as estratégias de tratamento ao longo dos anos. Todos os
pacientes iniciam sem inibidores, podendo ou ndo os desenvolver. De forma conservadora, considerou-se, para o
tratamento com emicizumabe, que os inibidores surgem apds 75 exposi¢des ao FVIII. Esse aparecimento ocorreria para o

regime de profilaxia com o FVIIl em um ano, sob demanda em dois anos e para o emicizumabe em 50 anos (75/1,5 TSA).
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Pacientes com inibidores realizam 2 terapias de indugdo de imunotolerancia, cuja taxa de sucesso é de 70% paraa 12 e

50% para a 22 ITl. Apds resultado positivo, o risco da presenga de inibidores no primeiro ano é de 25%, com redugao nos

anos subsequentes (0,25% ao ano). Dos pacientes com inibidores, 15,7% fazem terapia com agentes de bypass,

distribuidos na proporgdo de 57,6% de CCPa e 42,4% de rFVlla. Os tratamentos propostos para cada estratégia foram:

1-

Estratégia 1: Sem inibidores: profilaxia com emicizumbe até 12 anos e, apds essa idade até 73 anos, com FVIII.
Com inibidores do FVIII: profilaxia com emicizumabe, exceto pacientes em T, + profilaxia com agentes de bypass
CCPa;

Estratégia 2: Sem inibidores: profilaxia com FVIII. Com inibidores do FVIII: profilaxia com emicizumabe, exceto
pacientes em IIT, + profilaxia com agentes de bypass CCPa;

Estratégia 3: Sem inibidores: tratamento sob demanda com FVIIl. Com inibidores do FVIII: profilaxia com
emicizumabe, exceto pacientes em IIT, + profilaxia com agentes de bypass CCPa.

A posologia proposta para cada tratamento encontra-se no anexo 4. A estrutura do modelo é apresentada na

figura a seguir:

-~ =

Sem Sem sem Sem
inibidores - inibidores - inibidores -
-0TH 1 Tl prévia 2 Tl prévias 2 Tl prévias
prévia -1+ ano - 1% ano -1+ ano
22T,
12 ano 22 ano

Inibidores -
2T
prévias

e

Inibidores -
1 THl prévia

Inibidores -
O Tl prévia

Figura 5. Estados de Saude e fluxo de transicdo do modelo de Markov

Fonte: Roche (45)

Alguns pressupostos do modelo trazem limitagGes a andlise e serdo descritos ao final dessa se¢do do relatério. Os

parametros de efetividade do modelo como taxas anualizada de sangramento, taxas de hospitalizagdo, de artroplastia,

de mortalidade e de utilidade podem ser consultadas no Anexo 5.

Foram considerados custos médicos diretos (custos das intervengdes em profilaxia e sob demanda, artroplastias

e hospitalizacGes). A frequéncia dos eventos foi retirada dos estudos de coorte com populagdo maior que 12 anos (HAVEN

1 (23), HAVEN 3 (20) e AHEAD (3). Os custos foram extraidos das tabelas de reembolso do SUS (Anexo 6). O demandante
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apresentou um prego proposto para incorporagdo com e sem desoneragdo de impostos. Porém o emicizumabe ndo consta
na lista de desoneracao cabivel e apenas os resultados relativos ao preco sem desoneracao foram avaliados. O resultado

com desoneragdo estd no Anexo 7.

O demandante também incluiu um cenario alternativo (Anexo 8) em que nao ha restricdo de idade para o uso de

emicizumabe em pacientes com HA com inibidores.

Tabela 3. Precos por unidade dos tratamentos para pacientes sem inibidores.

Medicamentos " Prego unitario Unidades Fonte =
Advate® (FVIlIr) R%1,10 ul Data da compra: 28/12/2021. Departamento de Logistica
em Salde/MS
Hemcibra® (emicizumabe) Valor com isengao mg Preco proposto pelo fabricante, considerando
tributaria R$174,05 desoneracao tributaria
Hemcibra® (emicizumabe) Valor sem isengao mg Preco proposto pelo fabricante

tributaria R$245,14

Fonte: Advate® (46)

Tabela 4. Preco por unidade dos agentes de bypassing e FVIII para terapia de indugdo de imunotolerancia.

Tratamento Valorfunidade Fonte
Concentrado de fator VIl ativado recombinante R53,59/mcg Data da compra: 30/06/2020.

(rFVilla, HovoSeven®) Hospital Naval de Recife

Complexo protrombinico parcialmente ativado RE51,64/U1 Data da compra: 28/07/2021.

(CCPa, Feiba™) Hespital de Clinicas do Trigngulo Mineiro
Fvilr RE1, 11U Data da compra: 28/02/2021.

Departamento de Logistica em Salde

O custo de artroplastia considerou o valor médio de reembolso para AlH entre janeiro de dezembro de 2021 para
o procedimento 0408050063 (artroplastia total primaria do joelho), com valor de R$4.275,87. Para hospitalizacdo foi

considerado o valor médio da AlIH do procedimento 0303020075 (tratamento de hemofilias) com valor de R$2.567,25.

Foram realizadas analise de sensibilidade deterministica (Diagrama de Tornado) e probabilistica (Grafico de
Dispersao) do modelo. Para realizagdo das analises foram considerados os intervalos de confianga de 95% relatados nas
referéncias originais de cada parametro. Na auséncia dessa informagdo, os valores foram variados de +20% ou para

valores arbitrados em casos especificos. A variagdao dos parametros da analise deterministica estd em tabelas do anexo 7.

Resultados

Para o cdlculo da razao de custo-efetividade foi considerado o pre¢o do emicizumabe sem desoneragao tributdria
no tratamento da HA grave (embora o demandante relate no dossié apresentado que o modelo também é para HA
moderada, a planilha apresentada ndo considera essa situacdo). No cdlculo atualizado pelos pareceristas, a estratégia

considerou o valor com impostos de emicizumabe, que acumulou 16,582 QALYS contra 15,7 da FVIII Profilaxia e 13,2 do
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FVIII sob demanda. A estratégia de FVIIl sob demanda foi dominada pela do FVIII Profilaxia (maior custo e menor
efetividade). A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas n3o dominadas foi de RS

4.183.998,35/QALY. A tabela 5 apresenta esses resultados.

Tabela 5. Razdo de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparagao.

Tecnologia Custo do Efetividade Custo incremental Efetividade incremental RCEI
tratamento (RS) (QALY) (RS) (QALY) (RS/QALY)

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7

FVIII Sob demanda 14.810.046 13,205 582.971 -2,495 Dominado

emicizumabe 17.919.015 16,582 3.108.969 3,377

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7

emicizumabe 16.536.592 16,582 3.691.940,12 0,882 4.183.998,35

Os parametros da andlise deterministica foram variados em sua maioria, pelos intervalos confianca encontrados
nos estudos que deram subsidio a construcdo do modelo. O Diagrama de Tornado abaixo mostra que as alternativas que

mais influenciaram o resultado foram a utilidade de pacientes sem inibidores e a taxa de sangramento do FVIII profilaxia

(figura 6).
R$2.000.000  R$2.500.000  R$3.000.000  R$3.500.000  R$4.000.000  R$4.500.000  R$5.000.000
Utilidade profilaxia sem inibidor __
Utilidade emic sem inibidor T 4000999 |
Taxa de sangramento profilaxia até 12 inib _—
Utilidade profilaxia com inibidor -.
taxa de mortalidade anual padronizada emicizumabe ou outra profilaxia l.
Taxa de sangramento profilaxia até 12 s/inib .
Probabilidade anual de pacientes com inibidor de adquirir ITI I

Taxa de sangramento Emi 12+ inib ||
Proporgao emicizumabe profilaxia inibidor ‘
Utilidade emic com inibidor
taxa de mortalidade anual padronizada sob demanda

Taxa de sangramento Emi 12+ s/inib

® Limite Superior M Limite Inferior

Figura 6. Diagrama de tornado com analises de sensibilidade univariadas para a comparag¢do entre emicizumabe e
profilaxia inicial com FVIII.

A analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simula¢des de Monte Carlo, com o QALY variando no intervalo
de 0,2 a 1,5, a diferenca de custo foi de RS 1,86 a RS 5,693 milh&es e o RCEIl de R$3,678 a RS 9,665 milhdes. O grafico de

dispersao encontra-se seguir:
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Gréfico 1. Andlise probabilistica para a comparagdo entre o tratamento com emicizumabe versus profildtico com FVIII.

R$ 7.000.000,00

R$ 5.000.000,00 -

R$ 3.000.000,00 -

R$ 1.000.000,00 -

Custos Incrementais

)
R$ (1.000.000,00) -

R$ (3.000.000,00) -

R$ (5.000.000,00) -

QALYs Incrementais

O modelo apresentado pelo demandante é bastante sensivel ao limiar de idade e os anos de tratamento em que
pacientes ndo inibidores desenvolvem inibidores. Como esse limiar foi estimado indiretamente em 50 anos, avaliou-se
um cenario alternativo em que esse periodo foi reduzido pela metade. Nessa situagdo, a estratégia FVIIl sob demanda
continuou dominada e a RCEl entre as alternativas no uso do emicizumabe e FVIII profildtico ficou em RS 6.

330.442,89/QALY (tabela 6).

Tabela 6. Razdo de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparagdo para um limiar de 25 anos.

Tecnologia Custo do Efetividade Custo incremental Efetividade incremental RCEI
tratamento (RS) (QALY) (RS) (QALY) (RS/QALY)

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7

FVIII Sob demanda 14.810.046 13,205 582.971 -2,495 Dominado

emicizumabe 19.626.295 16,5532 4.816.249,42 3,348

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7

emicizumabe 19.626.295 16,582 5.399.220,13 0,853 6.330.742,89

O Diagrama de Tornado abaixo mostra que as alternativas que mais influenciaram o resultado foram a utilidade

de pacientes sem inibidores e a taxa de sangramento do FVIII profilaxia (figura 6).
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R$2.000.000 R$2.500.000 R$3.000.000 R$3.500.000 R$4.000.000 R$4.500.000 R$5.000.000 R$5.500.000 R$6.000.000 R$6.500.000 R$7.000.000

Utilidade profilaxia sem inibidor

Utilidade emic sem inibidor

Taxa de sangramento profilaxia até 12 inib

Utilidade profilaxia com inibidor

taxa de mortalidade anual padronizada emicizumabe ou outra profilaxia
Taxa de sangramento profilaxia até 12 s/inib

Probabilidade anual de pacientes com inibidor de adquirir ITI

Taxa de sangramento Emi 12+ inib

Proporgdo emicizumabe profilaxia inibidor
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Figura 7 Andlise deterministica para a comparacdo entre o tratamento com emicizumabe versus profilatico com FVIII para
um limiar de 25 anos.

A analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulagGes de Monte Carlo, com o QALY variando no intervalo
de 0,1 a 1,4, a diferenca de custo foi de RS 3,962 a RS 7,297 milhdes e o RCEl de RS 5,186 a RS 40,986 milhdes. O grafico

de dispersdo encontra-se seguir:

Grafico 2. Andlise probabilistica para a comparagdo entre o tratamento com emicizumabe versus profilatico com FVIII
para um limiar de 25 anos.
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A demanda apresentada tem como indicagdo proposta o uso do emicizumabe para pacientes sem inibidores ao

Fator VIII, até aos 12 anos para HA grave ou moderada. Como o modelo enviado pelo demandante nao incluiu a condicdo

HA moderada, ndo foi possivel analisar essa condi¢do no recdlculo apresentado.

Com relagdo aos pardmetros do modelo, a descontinuagdo do tratamento ndo é considerada, o que pode

distanciar os resultados da realidade. Para a taxa de sangramento em criangas do uso do emicizumabe foi utilizada valor

retirado do estudo HOHOEMI (27) excluido por ndo atender a base da proposta de incorpora¢do. Como para as estratégias

em comparacdo foram imputadas estimativas realizadas na popula¢do adulta (20) por falta de dados adequados

disponiveis na literatura, optou-se por usar os valores desse estudo também para o emicizumabe. Verificou-se, pelos

recalculos dos pareceristas, que a variacao dessas estimativas ndo apresentou um impacto significativo na resposta final.

As principais limitacdes do modelo seriam:

a)

b)

d)

e)

A mortalidade, estimada a partir da populacdo do Reino Unido através da Razdo de Mortalidade
Padronizada (47), determinada a partir de pacientes em tratamento sob demanda na condicdo grave e
sob profilaxia na leve/moderada;

Os pacientes sob demanda fariam apenas duas artoplastias durante a vida e os em tratamento profilatico
com agentes bypass ou emicizumabe ndo realizaram nenhuma artroplastia durante a vida, o que seria um
pressuposto conservador;

N3do foram incorporadas perdas associadas ao descarte das quantidades de produtos ndo utilizados
presentes nos frascos;

As medidas de utilidade foram retiradas de um estudo canadense para maiores de 18 anos (48), uma vez
gue ndo existem dados para a popula¢do alvo e nem para a do Brasil. O demandante ndo fez uma busca
na literatura e escolheu um estudo que utilizou 0 método direto de time trade off em adultos para extrair
as utilidades inseridas no modelo. O argumento é que métodos indiretos como o uso de questiondrios a
exemplo do EQ-5D e 0 SF36 possuem a limitagdo de avaliar isoladamente dominios da “qualidade de vida”
e ndo as preferéncias dos pacientes por estados de saude. Além disso, a avaliagdo centrada na qualidade
de vida pode paradoxalmente identificar uma qualidade de vida enganosamente “boa” em razdo do
fendmeno do paradoxo de adaptagao a incapacidade que tém sido descritos para pacientes com hemofilia
(49). Esses parametros foram o que mais impactaram na andlise de sensibilidade deterministica, com o
RCEI podendo chegar a mais de RS 6 milhdes de reais por QALY.

Embora a probabilidade para os pacientes usando o emicizumabe desenvolverem inibidores dependa da
TSA, no modelo apresentado pelo demandante essa correlacdo ndo estad presente e ndo influencia o
resultado da andlise de sensibilidade na mudanca do parametro. Adaptando o modelo, a RCEI atingiu
valores superiores a RS 6 milhdes por QALY, no mesmo patamar da varia¢do da utilidade do tratamento

com emicizumabe e profilaxia com FVIII.
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7.2. Impacto orgamentario

O demandante construiu uma analise de impacto orcamentario para incorpora¢cdao dos emicizumabe para
pacientes com hemofilia A grave e moderada menores de 12 anos de idade e sem inibidores, calculando um cenario de
preco proposto para a tecnologia com e sem desoneracdo de impostos. Apés verificagdo, observou-se que o emicizumabe
ndo compode a lista que o garante isencdo de impostos. Por essa razdo, apenas os resultados com impostos serdo

analisados no relatoério.

Para o cdlculo da populacdo elegivel ao tratamento foram utilizadas informagdes disponiveis no “Perfil de
Coagulopatiassa Hereditarias no Brasil 2019” (14) juntamente com projec¢des do IBGE para a populagéo do Brasil por sexo
e idade de 2010-2060. Das 10.821 pessoas que possuia hemofilia A em 2019, 98,5% eram do sexo masculino (12). Destes,
36,6% tinham a condicdo grave, 19,23% moderada, 22,2% leve e 21,97% nao testado ou ndo informado (50). A proporgao
de pacientes com inibidores, foi estimada em 11,7% (996 entre 8.531 individuos testados) e a de pacientes em tratamento
com terapia de imunotolerancia foi de 1,44% do total de pessoas com hemofilia (199 individuos). A figura a seguir mostra

essas proporgdes:

Proporgdo dos
pacientes com

Pessoas com
Pacientes com

hemofilia A o inibidores em
10.821 |n|b|dt:res terapiade
11,7% imunotolerancia

15,7%

Total de pacientes
com inibidores

Figura 8. Prevaléncia de pacientes com e sem inibidores e, entre os casos com inibidores, prevaléncia de pacientes em TII,
no Brasil no ano de 2019.

A tabela a seguir mostra o cdlculo e as estimativas do nimero de pacientes que fard uso do emicizumabe na

indicacdo proposta:
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Tabela 7. Parametros epidemioldgicos adotados para a andlise de impacto orcamentdrio do tratamento da HA sem
inibidores no SUS para populagdo brasileira masculina entre 0 e 12 anos.

Populagdo elegivel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Total de individuos com hemofilia A* 10.980 11.056 11.129 11.198 11.265

Mimero de pacientes com HA (0=12

202 2.010 201 2.010 2.007
anos
Mumero total de pacientes sem inibidaores

1.778 1.776 1.776 1.776 1.773
{0 =12 anos)™*
Mimero de pacientes sem inibidores
moderados ou graves (71,6% do total 1.271 1.271 1.273 1.270 1.268

sem inibidores) (0 =12 anos)***

* Valores projetados a partir da prevaléncia per-capita de 1,053033178 por 10 mil habitantes calculada a partir do perfil das
coagulopatias hereditarias no Brasil 2019 e considerando as projegdes populacionais IBGE para 2020 até 2p2g0- 100
** Projetado a partir das prevaléncias por faixa etaria, de acordo com o perfil das coagulopatias hereditarias no Brasil 2018%

*** Prgjetado a partir das proporges observadas no relatorio perfil das coagulopatias hereditarias no Brasil 2015"

O horizonte temporal da analise que foi feita na perspectiva do SUS foi de 5 anos. O comparador considerado foi
o concentrado de FVIlIr na proporgdo de 90% no tratamento profilatico e 10% sob demanda. O cendrio de incorporagdo
previu a manutengdo da cota de 10% sob demanda e a evolugdo das cotas de mercado do emicizumabe de 50% a 80% do

primeiro ao quinto ano. A tabela a seguir mostra essa evolugao.
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Tabela 8. Cendrios de avaliagao e cotas de mercado (market share).

Terapia 2022 (%) 2023 (%) 2024 (%) 2025 (%) 2026 (%)
Cenario 1

Sob-demanda com FVIIr 10% 10% 10% 10% 10%

Profilaxia com FVIlIr 90% 0% 0% 90% 90%
Cendrio 2

Sob-demanda com FVIII 10% 10% 10% 10% 10%

Profilaxia com FVII 40% 30% 20% 15% 10%

Emicizumabe 0% 60% 70% 75% 80%

Os custos foram calculados na perspectiva do SUS e as quantidades de unidades anuais levaram em consideracao
o esquema de administracao previsto nas bulas dos medicamentos, combinadas ao uso anual médio dos medicamentos
e do peso mediano relativo a idade. A quantidade de unidades e o custo unitario foram os mesmos adotados na avaliacdo
econdmica. Para o tratamento profilatico com FVIII de qualquer tipo, foi considerada uma administragdo por semana. A
frequéncia das administracdes de FVIII para episédios de sangramento foi dada pelas taxas anualizadas de sangramentos

associadas as distintas modalidades terapéuticas
Resultados

A analise foi realizada em dois cenarios: o cenario 1 representa o custo atual do SUS com o tratamento profilatico
e sob demanda que somaram ao final de 5 anos um valor de RS 733.757.494,12. O cendrio 2 com a incorporacdo do
emicizumabe evoluindo nas cotas de mercado, que ao final de 5 anos somou R$2.173.064.368,02. O impacto

orcamentario incremental calculado representa um gasto adicional para o SUS de R$1.439.306.873,90 ao final de 5 anos.

Tabela 9. Andlise de impacto orgamentario considerando o cenario 2 (incorporagdo de emicizumabe de 50% a 80% da
populagdo-alvo em 5 anos) versus o cenario 1 (Fator VIlir 90% profilatico e 10% sob demanda) para pacientes sem
inibidores na condigao grave e moderado.

Ano 1l

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Total em 5 anos

Cenario 1

146.491.165,26

146.411.697,33

146.956.409,94

147.016.820,02

146.881.401,57

733.757.494,12

Cenario 2

380.568.144,40

400.965.112,71

444.852.614,13

463.692.248,70

482.986.248,08

2.173.064.368,02

incremento

234.076.979,15

254.553.415,37

297.896.204,19

316.675.428,68

336.104.846,51

1.439.306.873,90

Nota: Valores em Reais.

Como ndo existem evidéncias para a condicdo moderada, recalculou-se o gasto estimado incluindo apenas os

casos graves e compatibilizando-o com a taxa de sangramento utilizada na avaliacdo econ6mica. Nessa situacdo, o
tratamento profilatico e sob demanda que somaram ao final de 5 anos um valor de RS 482.622.874,34 e o cenéario 2 com
a incorporac¢do do emicizumabe evoluindo nas cotas de mercado, que ao final de 5 anos somou RS 1.427.146.920,72. O

5IJ5+
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impacto or¢camentdrio incremental calculado representa um gasto adicional para o SUS de RS 944.524.046,39 ao final de

5 anos.

Tabela 10. Andlise de impacto orgamentario considerando o cenario 2 (incorporacao de emicizumabe de 50% a 80% da

populagdo-alvo em 5 anos) versus o cenario 1 (Fator VIlir 90% profilatico e 10% sob demanda) para pacientes sem
inibidores na condigdo grave.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total em 5 anos
Cenario 1 96.226.314,68 96.279.922,29 96.781.995,68 96.731.753,53 96.602.888,15 482.622.874,34
Cenario 3 250.084.493,32 | 262.452.510,33 | 293.341.737,03 303.460.798,11 | 317.807.381,94 | 1.427.146.920,72
Incremento | 153.858.178,64 | 166.172.588,04 | 196.559.741,35

206.729.044,57

221.204.493,78

944.524.046,39

Nota: Valores em Reais.
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s. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Health System (NHS) inglés revisou as evidéncias para prevencdo e diminuicdo da frequéncia de
episddios hemorragicos em PcHA grave, sem inibidores de FVIII, sem limitacdo etdria, que usaram o emicizumabe,
concluindo que hd evidéncias suficientes disponibilizar o tratamento (51). A evidéncia da eficidcia e seguranca do
medicamento foi retirada de um Unico estudo incluido na revisdo sistematica (20): um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto, onde participaram 152 pacientes com HA severa sem inibidores de FVIII (89 randomizados e 63 ndo
randomizados), onde 5,3% dos participantes tinham menos que 18 anos de idade. Em consulta ao National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), identificou-se um pedido para o uso do “Emicizumabe na prevencado de episédios de

sangramento em PcHA leve ou moderada [ID5098]”que estd aguardando desenvolvimento (52).

A INFARMED, I.P., Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (53), aprovou em 25/06/2019, o
uso do emicizumabe na profilaxia de rotina de episdédios de hemorragia em PcHA com inibidores de FVIII, em todos os

grupos etdrios. Ndo se encontrou analises para menores de 12 ou 18 anos ou sem inibidores do FVIII.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) possui um Relatério de Revisdo Clinica,
publicado em fevereiro de 2021, sobre o uso do emicizumabe em PcHA, sem inibidores do FVIII, como profilaxia de rotina
na prevencao ou reducdo da frequéncia de sangramentos (54). O documento salienta a limitada experiéncia clinica do
medicamento com pacientes que sofrem de HA leve ou moderada. A conclusdo do relatério foi que os estudos HAVEN 3
(20) e 4 (25), incluidos na revisdo, possuem limitac6es como auséncia de randomizacdo e de dados comparativos diretos
entre o emicizumabe para profilaxia versus profilaxia com rFVIIl, em pacientes com hemofilia sem inibidores. A mesma
agéncia, recomendou reembolso para o medicamento, pelo tratamento de PcHA grave (deficiéncia congénita de fator

VIII) sem inibidores de FVIII (55).

A consulta a Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) encontrou que, em novembro de 2020, o governo
neozelandés tomou a decisdo de financiar o emicizumabe apenas para PcHA severa, com inibidores do FVIII, incorporando

o medicamento em dezembro deste mesmo ano (56).

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia ndo possuia o medicamento em questdo em seu listado

ou processo de analise até 12 de outubro de 2022 (57).

No Japdo, a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), em relatério de margo de 2018, concluiu que
0 emicizumab se posiciona como uma nova op¢do de tratamento para PcHA com inibidores (Report on the Deliberation

Results, PMDA, 2018).(58).

A Agéncia de Medicamentos Europeia (EMA), aprovou em 2019 o uso do emicizumabe na profilaxia para PcHA

grave, sem inibidores do FVIII, em todos os grupos etarios.
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A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS), em informe de posicionamento terapéutico

de 2019, conclui que o emicizumabe representa uma alternativa terapéutica para a profilaxia de sangramentos em PcHA
grave, sem inibidores do VIII (59). A agéncia usou dados do estudo HAVEN 3 (20) e 4 (25). Segundo este informe, a Direcdo
Geral da Carteira Basica de Servigos do Sistema Nacional de Saude e Farmdcia, financiou o emicizumabe para a profilaxia
de rotina de sangramentos em PcHA sem inibidores, mas, para esta indicagdo, as alternativas a este medicamento deverao

considerar critérios de eficiéncia.

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou em 2018 o emicizumabe-kxwh para uso em PcHA com e sem

inibidores de FVIII (60). A agéncia usou as evidéncias dos estudos HAVEN 3 e 4
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes pedidtricos de 0
a 12 anos, portadores de hemofilia A moderada ou grave, sem anticorpos inibidores do FVIII. A busca foi realizada em

abril de 2023, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Hemophilia A | Phase 3, 4; e
(ii) Cortellis: ( Current Development Status ( Indication ( Factor VIl deficiency ) Status ( Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando
as tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com registro para a indicacdo clinica hd mais de dois anos
na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou
na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram consideradas. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se cinco potenciais tecnologias para o tratamento da

populagdo em andlise (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento pacientes pediatricos de 0 a 12 anos, portadores de hemofilia A
moderada ou grave, sem anticorpos inibidores do FVIII.

Via de Estudos de Aprovagao para a populagao em

Nome do principio ativo Mecanismo de agao

administra¢do eficacia analise
Anvisa e EMA
Alfaefanesoctocogue Modulador de FVIII Intravenosa Fase 3 SemFrI;g;stro

Registrado (2023)

Anvisa, EMA e FDA

Fitusiran Inibidor de antitrombina Ill Subcutanea Fase 3 .
Sem registro
Marstacimab (PF- Inibidor do inibidor da via do Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
06741086) fator tissular (TFPI) Sem registro
Mim-8 (NNC0365-3769) Antagonista de fatoNres IXeX Subcutanea Fase 3 Anvisa, EM,.A e FDA
da coagulagdo Sem registro
Anvisa
H 1 a
Alfaturoctocogue pegol Agonista do fatc~)r Vil de Intravenosa Fase 3 Registrado
coagulagdo FDA
Registrado (2019)
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Via de Estudos de Aprovagao para a populagao em

Nome do principio ativo Mecanismo de agao .. - . -
administragao eficacia analise

EMA
Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 18/04/2023.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration’ a Apesar
de haver registro recente (24/10/2022), a bula com indicagéo clinica ainda ndo estava disponivel no Buldrio da Anvisa, nem no sitio eletrénico da
empresa fabricante.

O alfaefanesoctocogue (rFVIIIFc-VWF-XTEN) é uma nova proteina de fusdo com meia-vida de trés a quatro vezes a
meia-vida relacionada a outros fatores VIl recombinante, a fim de manter altos niveis de atividade sustentada do fator

VIII (61). Esse medicamento estd em fase 3 de pesquisa clinica, o estudo NCT04759131 esta ativo, e incluiu pacientes com

idade < a 12 anos. A previsdo de conclusdo desse estudo é para fevereiro de 2023 (62).

O fitusiran € um RNA silenciador (siRNA), direcionado ao RNA mensageiro (RNAm) codificador de antitrombina. Esse
medicamento estda em fase 3 de pesquisa clinica para o tratamento de pacientes de todas as faixas etarias, portadores de
hemofilias A ou B, com ou sem anticorpos inibidores, inclusive para hemofilia grave. A posologia que estd sendo testada

a eficécia é de uma dose mensal do medicamento por via subcutanea (63-66).

O anticorpo monoclonal IgG4 marstacimab é um inibidor do inibidor da via do fator tissular (TFPI). A eficacia desse
medicamento para o tratamento da hemofilia A estd em avaliacdo em estudos clinicos de fase 3, em pacientes adultos e
a partir de 12 anos de idade com ou sem anticorpos inibidores (67). A companhia farmacéutica responsavel pelo

desenvolvimento do marstacimab tem a expectativa de lang¢a-lo no ano de 2024 (68).

O Mim-8 é um anticorpo IgG4 mimético do fator 8 de coagulacdo, que tem como alvos os fatores IX e X de coagulagao.
A eficacia e a seguranca desse medicamento para o tratamento profilatico em pacientes de todas as faixas etdrias, com

hemofilia A (com e sem inibidores) estdo sendo avaliadas em estudo de fase 3 (69,70).

O alfaturoctocogue pegol é uma versdo glicopeguilada de acdo prolongada do fator VIII recombinante
alfaturoctocogue. No FDA, é indicado para uso em adultos e criangas com hemofilia A, para profilaxia de rotina,
tratamento sob demanda, controle de episddios hemorragicos e manejo perioperatdrio de sangramento (71). Apesar de
ja estar registrado na EMA para adolescentes e adultos (> 12 anos de idade), ainda ndo ha indicagdo em bula para
pacientes pediatricos (68). O registro desse produto na Anvisa ocorreu em 24/10/2022 e até a ultima atualizagdo desta
sec¢do, a bula com a indicagdo clinica aprovada ainda ndo estava publicada tanto no Buldrio da Anvisa, quanto no sitio

eletronico da empresa fabricante.
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http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

10. CONSIDERACOES FINAIS

A proposta apresentada pelo demandante solicita a incorporacdo do emicizumabe em pacientes portadores de
hemofilia A nas formas grave e moderada, menores de 12 anos sem inibidores. Devido a inexisténcia de evidencias clinicas

e econOmicas para a condicdo moderada, apenas a HA grave foi incluida nesse relatério.

Para a HA grave, a avaliacdo da evidéncia clinica disponivel foi uma publicacdo (33) que monitorou o uso de
emicizumabe em uma coorte pequena de criangas (n = 40), onde 22 ndo possuiam inibidores. A posologia utilizada foi 3
mg/kg de peso corporal administrados uma vez por semana, durante quatro semanas (dose de ataque) e a dose de
manutencdo foi de 1, 5 mg/kg, administrada uma vez por semana. As principais limitacdes do corpo de evidéncias
relacionam-se ao desenho do estudo (aberto); falta de randomizacdo, auséncia de comparacdo direta de dados de
seguranca e efetividade e reacbes adversas entre emicizumabe e outros comparadores (padrdo SUS), além da

impossibilidade de generalizacdo dos resultados a populacdo de pacientes de nosso pais.

Apds a analise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos desfechos criticos pelo
sistema GRADE, considerou-se que qualidade metodoldgica do estudo foi CRITICA a certeza na evidéncia em relacio aos
desfechos criticos e importantes sobre a efetividade do emicizumabe no tratamento de PcHA grave com idade igual ou
menor que 12 anos foi considerada BAIXA. As principais limitacées da evidéncia disponiveis dizem respeito a auséncia de
um grupo comparador em um estudo ndo randomizado. Apesar de ndo haver um grupo controle e uma comparacao
direta, os niveis de resposta para TSA sdo observados com o tratamento e mantidos ao longo do periodo de seguimento
do estudo (27 semanas para pacientes sem inibidores). Além disso, por se tratar de um estudo com pequena amostra,

eventos adversos raros podem nao ter sido identificados.

A avaliagdo econdmica baseou-se em um modelo de Markov para o calculo do custo-utilidade entre as alternativas
de tratamento profilatico com emicizumabe, desde o nascimento até 12 anos em pacientes com HA grave, livres de
inibidores do FVIII, ao com reposi¢ao do FVIII e sob-demanda ou com agentes de bypassing. A estratégia sob demanda foi
dominada e a RCEIl entre as alternativas com emicizumabe e bypass profilatico foi de RS 4.183.998,35/QALY. Este
resultado deve ser visto com ressalva devido as incertezas do modelo. Todos os parametros utilizados foram de pacientes

com mais de 12 anos e a analise de sensibilidade mostrou a possibilidade de aumento de até 50% na RCEI.

A avalia¢do de impacto orgcamentario foi realizada com Dados do Perfil de Coagulopatias de 2019 e do para estimar
o numero de pacientes elegiveis ao tratamento. O market share proposto foi baseado na estimativa que 50% a 80% dos
pacientes usariam o emicizumabe em cinco anos. Baseado no preco proposto sem desconto, excluindo o paciente com
HA moderada, o resultado foi um gasto adicional de RS 154 milhdes no primeiro ano, RS 221 milh&es ao fim de 5 anos,

perfazendo um total no periodo de RS 944 milhdes.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Para este tema foi aberta a Chamada Publica n? 40 de 2022 no periodo de 10/10/2022 a 20/10/2022 e 14 pessoas
se inscreveram. A definicdo do representante foi determinada por sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos.

Arepresentante é mae de um paciente de trés anos com hemofilia A grave, que ndo usa o emicizumabe. No relato,
informou que o filho foi diagnosticado aos oito meses de vida, apds apresentar um sangramento intracraniano
espontaneo. Na ocasido, o filho acordou convulsionando e os pais o levaram ao pronto-socorro, onde detectaram o
sangramento na cabeca com a realizacao do exame de tomografia. A partir de entdo, os profissionais da salide comecaram
a investigar a causa. Até aquele momento, relatou desconhecer a doenca e ndo possuia nenhuma informacao sobre o
assunto. Reconheceu, dessa forma, a relevancia em ampliar a divulgacdo e visibilidade da hemofilia, pois mesmo sendo
rara, apresenta muitos casos novos e continua desconhecida pela sociedade e por muitos profissionais de saude em
ambientes de cuidado e atendimento. No hospital, foi informada que o filho precisava passar por cirurgia para que

drenassem o sangue da cabeca.

A participante informou que ficou apreensiva com a noticia, sem saber muitas informagdes, até que uma médica
a questionou se existia alguém da familia com algum tipo de coagulopatia. O seu pai era hemofilico, mas faleceu quando
ela ainda era criancga e, por isso, nada sabia sobre o assunto. Com a informacdo, a médica diagnosticou o seu filho com
hemofilia e informou que ele precisava ser transferido para um dos quatro centros de tratamento do estado de S3o Paulo,
gue possuem o medicamento que o filho precisaria tomar antes de realizar qualquer procedimento cirurgico. As
transferéncias sdo realizadas pela Central de Regulacdo de Ofertas de Servigos de Saude (CROSS), avaliada como
burocratica e de dificil acesso pela made do paciente. Assim, na ocasido, ponderou que vivenciou uma corrida contra o

tempo, tendo em vista a demora de o filho ser transferido e o risco de vida enfrentado.

Mencionou que conseguiu a transferéncia apenas quando a presidente do Centro dos Hemofilicos do Estado de
Sdo Paulo (CHESP) conheceu a sua historia e a ajudou com a efetuagdo do servigo. Ao ser transferido, o filho precisava
receber o medicamento para cessar o sangramento e realizar o procedimento cirdrgico. No entanto, ndo conseguiram
realizar o acesso venoso, tentaram 11 vezes sem sucesso em varias partes do corpo. Foi necessario efetuar uma dissecgao
Venosa, ou seja, uma pequena intervencdo cirdrgica para garantir o acesso a uma veia. Como ainda ndo sabiam se a
hemofilia se tratava do tipo A ou B, o seu filho recorreu ao uso do complexo protrombinico para conseguir cessar o

sangramento e, assim, realizar a cirurgia de drenagem, que durou oito horas. O filho saiu da cirurgia bem e sem sequelas.

Como ele apresentou um quadro gravissimo, recebeu indicagdo para a profilaxia primaria, segundo a qual deve
aplicar o fator VIII trés vezes por semana. Desse modo, precisavam alcangar acesso venoso para que ele recebesse a
profilaxia. Para tanto, a equipe responsavel pelo tratamento concluiu que seria necessario colocar um port-a-cath, um

cateter implantado na regido do peitoral ligado a veia do coragdo. Anteriormente, a equipe médica tentou outras formas
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de acesso, uma delas foi o Cateter Central de Insergdo Periférica (PICC), um cateter externo para permitir a aplicacao do
medicamento, que fica exposto e, por isso, apresenta maior risco de adquirir bactérias. Mesmo com os riscos, tentaram
a aplicacdo tendo em vista que o port-a-cath é um aparelho mais caro e de dificil acesso, mas a aplica¢cdo do PICC foi sem

sucesso, o filho sentiu muita dor e a sedagdo para aplicagdo ndo funcionou.

Com a colocacgdo do cateter, considera que o filho passou a agregar outros riscos que extrapolam a doencga, como
risco de adquirir trombose, bactérias, entre outros. Com trés meses de cateter, ele adquiriu uma bactéria gravissima e,
mais uma vez, se deparou com um estado de vida ou morte. Ele perdeu todos os movimentos, ndo estabilizava o tronco
e parecia que estava ficando cego. Sinalizou que ndo havia outra opcdo e o filho precisava receber o fator VIl para
sobreviver, desse modo, implantaram outro cateter, que permanece até os dias atuais. Avaliou ser muito dificil a aplicacao
do medicamento com o cateter, pois muitas vezes é necessario amarrar o filho com lencol ou ter de duas até quatro
pessoas para conté-lo. Relatou que, atualmente, tenta realizar a profilaxia por acesso venoso, mas nem sempre obtém
resultado, como exemplo, mencionou uma situacdo em que realizou a puncdo venosa e o filho comecou a sangrar,
aparecendo um hematoma muito grande. Informou que conhece outras maes de criangas que realizam o mesmo
tratamento do seu filho e é fato que as criangas tém muita dificuldade na realizacdo do acesso venoso. Considera que

esse aspecto é mascarado em decorréncia do bom resultado da profilaxia em evitar sangramentos.

Ademais, avaliou que o cateter exige muito cuidado e os riscos precisam ser evitados, a exemplo mencionou que,
para realizar a profilaxia pelo cateter, demora pelo menos uma hora até higienizar o ambiente e todos os materiais (luva,
mascaras, etc.), que também precisam ser esterilizados. Considerou que a familia tenta ter uma vida normal, mas ainda
evita ir a determinados lugares, como festas, e o filho ainda ndo vai a escola para ndo ter contato com outras doencas,

virus, bactérias, etc.

Solicitou a Conitec que o emicizumabe fosse incorporado, pois aumentaria a qualidade de vida das criangas com
hemofilia A, e considera que o emicizumabe alcanga o objetivo proposto, tem maior durabilidade no organismo da crianga
guando comparado ao fator VIII, que sé permanece entre 8 e 12 horas. Além disso, a participante considerou a relevancia
do uso do emicizumabe ao evitar a dor e a dificuldade enfrentadas pela crianga na aplicagdo do fator VIIl. Mencionou
conhecer duas maes com filhos em tratamento com emicizumabe que relatam um alcance surpreendente de qualidade
de vida para as criangas, tendo em vista que o medicamento possui maior tempo de cobertura; os eventos de
sangramento ocorrem de forma mais tranquila; a crianga tem mais liberdade e a administracdo do emicizumabe é melhor

por ndo precisar furar a crianca varias vezes para conseguir o acesso venoso.

O video da 142 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.
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https://youtu.be/BKz4FSLicSw?t=1707

1. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 142 Reunido Extraordinaria, realizada no dia
26 de abril de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporacao no SUS de emicizumabe para o tratamento profildtico de pacientes de até 12 anos de idade
com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do Fator VIIl. Os membros do Comité entenderam que a tecnologia
demostrou um alto nivel de incerteza em relagdo a evidéncia de eficacia, embora apresentada a nao inferioridade do
emicizumabe em relacdo ao tratamento com fator VIII, atualmente disponivel no SUS. As incertezas sobre a eficiéncia

econdmica e o incremento orgamentario apresentados na andlise também foram considerados para esta recomendagao.
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. 14.(0 . de busca @ ode nte

Estratégia de busca 1: Estudos clinicos randomizados ou nao e resultados por base de dados

"emicizumab” [Supplementary Concept] OR "emicizumab”™ OR “hemlibra” OR
“acef10" OR “ace-910" OR “emicizumab-kxwh" OR “Hemcibra" OR emicizumabe OR
“ace 910" OR “rg 6013" OR *rg6013" OR “ro 5534262" OR "ro5534262"

Hemcibra OR emicizumabe OR emicizumab OR 'emicizumab'/exp OR ‘ace 910' OR 1364
‘ace810' OR ‘hemlibra' OR 'rg 6013 OR 'rg6013' OR 'ro 5534262' OR 'ro5534262'

#1 "emicizumab” OR “hemlibra” OR “ace910" OR *ace-910" OR "emicizumab-kxwh" OR 82 20/06/2022
“Hemcibra” OR emicizumabe OR “ace 910" OR “rg 6013" OR “rg6013" OR ‘ro
5534262" OR "ro5534262"

Estratégia de busca 2: Estudos de mundo real e resultados por base de dados

#1 "emicizumab” [Supplementary Concept] OR “emicizumab" OR ‘hemlibra® OR 24
“ace910" OR “ace-910" OR "emicizumab-kxwh" OR "Hemcibra" OR emicizumabe OR
“ace 910" OR “rg 6013" OR “rg6013" OR “ro 5534262" OR ‘ro5534262"
Filter: “real-world” and (“data’ OR "evidence’ OR “research”)
\ OuwedeloauaEMBASE
#1 Hemcibra OR emicizumabe OR emicizumab OR 'emicizumab'/exp OR 'ace 910' OR 85 24/02/2022
'ace10' OR "hemlibra’ OR 'rg 6013' OR 'rg6013' OR 'ro 5534262 OR 'ro5534262'
Filter: 'real-world' AND (‘data’ OR 'evidence’ OR 'research’) AND [embase}/lim
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Identificagéo

Triagem

[

)

Incluido

15 ’ANEXO 2. Flux@graima da atualizagao da busca n3asbases deidados.

Estudos prévios

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

Estudos incluidos atualizagio da
busca 051 0/2022 nasBases de
dados: Medline {Pubmed)/
Embase/ Cochrane Central
(1531419/82)
Total: 1954*
Publicapdesde estudosincluidos
n=3}

Estratégia de busca abrangente
paraermicizumabe” e sindnirmos.
Descritores controlados
(MeSHEmMiree) e palavras-texto.

Medline {Pubmed)/ Emhbase / Cochrane

Central
(4231364/82)
1978 registros

[

*4 bwsca na alualizacdo levou em consideracdo apenas 2 estratégla de busca abrangente para "armicizumabe” e sindnirmos. Mo fol utiizado o filtro de busca “realworld evidence”

A

triagem:
Duplicadosn=303)

Registos removidosantesda

Registos emtriagem
n =1566

v

Registos excluidos
corm hase na avaliagdo
de titulo & resumo
nh=1498)

Registros
selecionados para
leitura completa
n =68

|

Registros avaliados
para elegibilidade
n =68 )

v

Total de estudos
incluidosna revisao
sobre emicizumabe
para HA sem
inibidoresem
pacientes= 18 anos
n=6)

Total de publicagdes
incluidas: n = 11

Registos excluidos a parir dos
critérios de elegibilidade

h=62)

- 27 estudos: predominantemente
pacientesacimade 18 anos

-8 estudos: ndorelatam desfechos
de pacientes pediatricos em
separado

- § revisiessisternaticas sobre uso
de emicizumabe geral

- 4 estudos: predominantemente
hemofilia & cominibidares

-4 artigos de opinido (carta, editarial
ou comentario)

-3 estudos ndoeram sobre
emicizumabe

- 2 estudos : protocolosde pesguisa,

sem resultados

-1 relato de caso

- 2 estudos: dupla publicagdo

- 6 estudos com k= 10 pacientes
pediatricos
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Reff [ladl

16. ANEXO 3. Check-list ROBINS-I para estudo BARG et al., 2020.

Avaliagao dorisco de vies

A3 respostas sublinhadas em verde séio marcadores potenciais de baixo risco de vigs, e as respostas em vermelho sédo marcadores potenciais de risco de viés, Onde as
perguntas sereferem apenas a mensagens de assinatura para outras perguntas, nenhumaformatacio & usada.

Perguntas de sinalizacio | Descricio Opcdesde resposta

Viés devidoa confusdo
1.1 Existe potencial para confundir o efeito da WL PY SAPYAPMS M
intervencio neste estudo?

Se M/PNforld: oestudopode serconsiderado com
baixo risco de viés devido a fatores de confusio e
nenhumaoutra questdo de sinalizacio precisaser
considerada

Se Y/PYforl.l : determinarsehd necessidade de
avaliar a confusdo varidvel notempo:
1.2. &analise foi baseada na divisio do tempo de ISP MAS S S PY PN S I
acompanharmento dos participantes de acordo com
aintervenciorecehida?
Se NfPN, respondaas perguntas relacionadas &
confusiodalinha de base(1,4a 1,6)
Se YfPY, va para a perguntal.3.
1.3, Asdescontinuactes outrocas de intervencio M 5 Py PRSI
provavelmente estiorelacionadas afatores
prognasticos para o resultada?
Se NfPN, responda 4= perguntas relacionadas a
confusio da linha de base(1,4a 1,6)
Se ¥/PY, responda &s perguntas relacionadas &
confusfodelinha de base e variavelno tempo
(1,7e1,8)
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Perguntas relacionadasapenas a confusdo da linha de base

1.4, Osautores usaram um metodode analise
apropriado que controlassetodos os dominios de
confusdoimportantes?

1.5. Se¥/PY para 1.4 : Os dominios de confusiio que
foram controlados foram medidos deforma valida e
confiavel pelas variaveis dispaniveis neste estudao?
1.6, Osautores controlaram quaisguer variaveis pos-
intervencio que poderiam ter sido afetadas pela
intervencion?

IS

P

Perguntas relacionadasa linha de base e confusdo variavel no tempo

1.7, Osautores usaram um método de analise
apropriado gque controlassetodos os dominios de
confusdoimportantes e varidveis de confusio no
tempo?

1.2. $e¥/PY para 1,7 : Os dominios de confusio que
foram controlados foram medidos deformavalida e
confiavel pelas variaveis dispaniveis neste estudao?

Risco de julgamento de viés

COpcional: Qual & a diregio previstado vigsdevido i
confusdo?

GRAWE

Favorece oexperimental

-H Ml &M

M S 7 PY A PR RS MI

M S PY PR S

M/ 5 S PY PR I

M S P PR A M

M S 7 PY A PR RS MI

Baixo / Moderadao/ Grave
Critica £ ™I
Favoreceoexperimentalf
Faworece o comparador /
Imprevisivel

svsuffe
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Wiés na selecdo de participantes para o estudo

2.1, &selegiodos participantes para o estudo (ou para 5P SRV PRSI
a analise) foi baseadanas caracteristicas dos
participantes ohservadas apos o inicio da intervengio?
Se M/PH para 2.1: va para 2.4
2.2, Se¥/PY para 2.1 : &5 varidveis pos-intervencio S/PY M/ 5 Py SRR T NI
gueinfluenciaram a selegio provavelmente estariam
associadas & intervencio?

2.3 Se Y/PY para 2.2 : &5 variaveis pas-intervengio NS S S PY SRS T I
gqueinfluenciaram a selegio provavelmente foram S/PY
influenciadas pelo resultado ou uma causa do
resultaco?
2.4, D inicio do acompanhamento e o inicio da SRV AP

intervenciocoincidem para a maioria dos
participantes?

2.5, Se¥/PY para 2,2 e2,3, ou NfPM para 2,4 : Foram P MO S S P PR NI
usadastécnicas de ajuste que provavelmente corrigem
apresenga de vieses de selegio?

Risco de julgamento de viés Critico Baixo / Moderado / Grave
Critica /™I

Opcional: Qual & a diregio previstado viés devido a Favorece o experimental Favorece o experimental /

selegdo de participantes no estudo? Favorece o comparador / Rumoa

nulo / Longe de nulo /
Imprevisivel

Viés na classificacdo das intervencdes

3.1 Os grupos deintervencdo foram claramente 5PV SRV APHAN NI
definidos?
3.2 Asinformagiies utilizadas para definir os grupos S/PY SRV PRSI

deintervencio foram registradas na inicio da
intervencio ?

2.2 & classificagio do status da intervengio podeter | 5 /PY SAPY PRSI
sido afetada pelo conhecimento do resultado ou
risco do resultado?

Risco de julgamento de viés Baixo Baixo / Moderado / Grave/
Critico /I
Opcional: Gual é a diregiio prevista do viés devido 3 Rurmoa nulo Favorece o experimental /
classificagio das intervengtes? Favorece o comparador / Rumoa
nulo / Longe de nulo /
Imprevisivel
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Viés devidoa desvios das intervencdes pretendidas

Se o seu objetivo para este estudo é avaliar o efeito daatribuicdo a intervencdo, respondaas perguntas4.1 e 4.2

4.1, Houve desvios daintervencgio pretendida além

do gque seria esperado na pratica usual?

4.2, Se YfPY para 4.1 : Esses desvios da intervengio
pretendidaforam desequilibrados entre os grupos e
provavelmente afetaram oresultado?

[l P

Se o s5euobjetivo para este estudo é avaliar o efeito de iniciar e aderir a intervencdo, respondaas questies4.3a 4.6

4,3, &sco-intervencgles importantes foram
equilibradas entre os grupos de intervencio?

4.4, Aintervenciofoiimplementada com sucesso
para a maioria dos participantes?

4.5, Os participantes do estudo aderiram ao regime
deintervencio atribuida?

4.6, Se MfPN para 4.3, 4.4 ou 4.5 : Foi utilizada uma
analise apropriada para estimar o efeito deiniciar e
aderir & intervencio?

Risco de julgamento deviés

Opcional: Qual & a direcio prevista do viés devido a
desvios dasintervencdes pretendidas?

5/PY
SSPY
SSPY
Baixo

Rumoa nulo

SR PR NI
M/ 5 Py P T

SR AP/ AN

SR PRSI

SR PRSI
M 5PV SRR I N

Baixo / Moderado / Grave/
Critico /NI
Favorece o experimental /
Fawvorece o comparador / Rumo a
nulo / Longe de nulo /
Imprevisivel

viés devidoa dados ausentes

5.1 Os dados deresultados estavam disponiveis para
todos ou quase todos os participantes?

5.2 Os participantes foram excluidos devido & falta
de dados sobre o status da intervencio?

5.3 Os participantes foram excluidos por falta de
dados em outras varidveis necessarias paraa
analise?

5.4 5e PN para 5.1, ou ¥/PY para 5.2 ou 5.3 &
proporgio de participantes e as razdes para a falta
de dados sfo semelhantes entre as intervencles?
5.5 Se PR/M para 5.1, ou ¥/PY para 5.2 0u 5.3 : Ha
evidéncias de que os resultados foram robustos a
presenga de dados ausentes?

Risco de julgamento de viés

Dpcional: GQual @ a diregiio prevista do vigés devido a
dados ausentes?

Baixo

Rumaoa nulo

SO PRSI

S APV PR RSN
SAPV PR S M
M 5 P PR TS

M S P A PR IS I

Baixo / Moderado / Grave /
Critico /M
Favorece o experimental /
Favorece o comparador / Rumoa
nulo / Longe de nulo /
Imprevisivel
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Viés na medit3o dos resultados

5.1 & medidaderesultado podeter sido influenciada
peloconhecimento daintervencio recehida?

£.2 Os avaliadores de resultados estavam cientes da
intervengiorecehida pelos participantes do estudo?

£.3 Oz metodos de avaliagliio de resultados foram
compardveis entre os grupos de intervencgio?

£.4 Houve algum erro sistematico na medigio do
resultado relacionado & intervencio recehida?

Risco de julgamento de viés

Opcional: Qual & a diregiio prevista do viés devido &
medigio dos resultados?

P

SSPY

S5SPY

SSPY

Grave

Favorece o experimental

S /P PR M
SSPY PR MM
S /PPN TSN
S /P PR MM

Baixo f Moderado / Grave
Critico £ I
Favoreceoexperimental;’
Favorece o comparador / Rumo a
rulo # Longe de nulo
lmprevisivel

Wiés na selecdo do resultado relatado

E provavel que a estimativa de efeitorelatada seja
selecionada, com base nosresultados, de...

7.1, ... multiplas medigiies de resultados dentro do
dominio deresultados?

7.2 .. mualtiplas grdlizes da relagio intervengio-
resultadao?

7.3 ... diferentes subgrupos ?

Risco de julgamento de viés

Cpcional: Qual & a diregiio prevista do vies devido &
selegiodo resultado relatado?

Rumoa nulo

S/ PY PR S
SR PR AN

SSPY PR S
Baixo / Moderado /
Grave/ Critico 7 NI
Favorece oexperimental
/ Favorece o comparador
S Rumoa nulo f Longe de
nulo A lmprevisivel

Preconceito geral

Risco de julgamento de viés

Opcional Qual & a direcio geral prevista do viés para
esseresultado?

Critico

Favorece o experimental

Baixo / Moderado
Grave / Critica / M1
Favorece o experimental
/ Favorece o cormparadaor
SRumoa nulo fLonge de
nulo S Iimpravisivel
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17.

ANEXO 4. Posologias utilizadas no modelo econémico

Doses para Hemcibrae (emicizumabe) e Fator VIIl recombinante (Advatee)

Medicamento e posologia

recomendada por indicagio®

Dose aplicada no modelo

Explicagao

FVIIl recombinante (Advate®), uso
profilatico.

Para a profilaxia de sangramento
de longo prazo em pacientes com
HA grave, as doses usuais sao de
20 a40 Ul de FVIIl por kg de peso
corpdrec em intervalos de 2 a 3
dias (2 a 3 aplicagBes por semana,
totalizando &0 a 120
Ulikgisemana).

80 Ulkg/fsemana (2
aplicages de 40
Ullkglsemana cu 3
aplicagoes de 26,6
Ullkglsemana).

As doses ufilizadas na avaliagdo econdmica e no impacto
orgamentario foram obtidas a partir do estude RWD sobre o
consumo de Advate® relatado por Khair et al. """ e representam
kg para profilaxia.
corresponde a aproximadamente 80 Ullkg/semana.

o consumo medio anual por Isso
A meédia de consumo (em 3 anos) relatada por Khair foi de
271.086,33 Ulranoipaciente (Tabela 4 Khair et al. ''"). Esse
valor foi dividido dividido pela mediana de peso para pacientes
de 18 anos (que era a média de idade dos pacientes Khair em
profilaxia, ver Tabela 1 Khair et al. ''"); o peso mediano nessa
idade no Brasil & de 65 kg (ver aba "Populagdo e Peso”, Peso
IBGE)

FVIl recombinante (Advate®),
uso episddica, para

sangramentos.

A dose e duragdo dependem da
gravidade da deficiéncia do
FVIIl, do local e da extensdo do
sangramento e das condigDes
clinicas do paciente.

Emicizumabe {Hemcibra®), uso
Dose de atague: 3 mg'kg, uma
VeZ por semana, nas primeiras 4
semanas.

Dose de manutengdo: 1,5

mgikg, uma vez por semana.

43 Ulfkg/episadio para
sangramentos em
pacientes na modalidade
“sob-demanda” e 47
Ulikgiepisodio para
sangramentos em
pacientes na modalidade
“profilaxia”. Dose
estimada a partir do
estudo de mundo real
sobre o consumo de
FWiliir (Khair et al., 2018)

Dese de ataque: 3 mg/kg,
uma vez por semana, nas
primeiras 4 semanas.
Dose de manutengde: 1,5
mg/Kg, uma vez por

Femana.

As doses utiizadas na avaliagdo econdmica & no impacto
orgamentario foram obtidas a partir do estudo de munde real
sobre o consumo de Advate® relatado por Khair et al. "' &
representam o consumo meédio por episodio por kg para o
tratamento de episodios de sangramentos. Isso comesponde a
43 Ulkglepisodio para sangramentos em pacientes na
modalidade 47  Ulkglepisddio para

sangramentos em pacientes na modalidade “profilaia”.

“sob-demanda” (e

0 consumo médio (em 3 anos) de unidades por episodio foi
relatado em 318833 Ul e em 305266Ul) para parar
sangramentos em pacientes sob-demanda e profildticos,
respectivamente (Tabela 5 Khair et al. '""). Esses valores foram
divididoz pelas medianas de peso para pacientes "sob-demanda”
(idade meédia Khair pacientes sob-demanda = 30 ancs = 74,3 kg
de peso mediano no Brasil) e para pacientes em “profilaxia”
(idade média Khair pacientes em profilaxia = 18 anos = 65 kg de

111

peso mediano no Brasil) (Tabela 1 Khair et al e aba

“populagio e peso”, peso pelo IBGE).

Dose validada nos estudos HAVEN e recomendada em bula.
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Medicamentos usados no tratamento de pacientes com inibidores

Medicamento Posologia Profilaxia

CCPa Manual de hemcfilia indica profilaxia com CCPa na dose de 75 U/Kg/dia 3x por semana por no maximo &
meses ao ano (225 U/kg semanalmente para o ano, dividido por 2 para representar a limitagdo de dose
maxima de 6 meses ao ano)

rFvilla 90 mcg/kg/dia

Hemcibra Dose de atagque: 3 mg/kg, uma vez por semana, nas primeiras 4 semanas
Dose de manutengac: 1,5 molfKg, uma vez por semana

Medicamento Posologia sob-demanda (Tratamento dos Sangramentos)

CCPa 75 Ufkg a 100 Ulkg, a cada 12h ou 24h (em meédia, 87,5 UWkg, 1.5 vez ao dia) por 7 dias

rFvilla 90 a 120 mcgl/kg a cada 2h = 3h inicialmente, aumentando-se gradualmente os intervalos (a cada 4 horas e,
depois, a cada 6 horas). Considerou a cada 6 horas = 540/dia até fim do sangramento

Medicamento Terapia de Indugao de Imunotolerancia
Imunotolerancia

Fwvilir Diferentes doses, segundo a concentragdoe e anticorpos inibidores:

1. Esquema dose baixa, 30 Ul/Kg/dia, 3 vezes por semana, para 97 % dos pacientes com = 200 UB/mL;

2. esquema de dose alta, 100 Ul/kg/dia, diariamente, para o2 1% dos pacientes acima de 200 UB/mL. As
proporgdes de utilizagdo dos esquemas de baixa e de alta dose refletem as proporgdes de titulos de inibidores
do FVIIl = 200 ou = 200 UB/mL relatadas no relatdrio perfil das coagulopatias hereditarias no Brasil 2019 =

CCPa: complexo protrombinico parcialmente ativado; rEV1lla: concentrado de fator VIl ativado recombinante.
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18. ANEXO 5. Parametros aplicados ao caso-base e nas andlises de
sensibilidade

g

rametro Distribuigio para
Limite Limite Tipo de . .
Caso-base . analise Referéncia
inferior superior  variagao .
probabilistica

Taxa de mortalidade anual padronizada 1,19 1,09 1,29 1C95% Gama Darby et al s
profilaxia

-
8
&
t

g
:
]
g

=2
e
2
o
B
3
o

. 11,10 : 1C85% Gama HAVEN 1 &

—
8
&
g
:
1
g
=
)
&
o
&
X

21,10 15,98 27,82 1C85% Gama HAVEMN 2 =

‘
=

Taxa de sangramento profilaxia 12+ sfinib 480

w
]
[=]

7,10 1C95% Gama HAVEMN 3 =

Taxa de sangramento profilaxia até 12 480
s/inib

w
T
[=]

7,10 1C85% Gama HAVEM 3 =

Utilidade profilaxia sem inibidor

=]
[=:]
pury

' 078 0,85 1C95% Beta Johnston et al. #

Utilidade profilaxia com inibidor

=]
i
[=-]

\ 0,73 0,82 1C95% Beta Johnsten et al. =

-

-
i
%
&
]
8
1]
3
a
=
3
g
=
:
é

E
=3
o
I

Custos por kg para Tl no primeiro 462073 369658 5.544 BT ¥253% Distribuicao para Walor calculade a partir
ano (RE) analise de compras plblicas e
probabilistica dosefkg

Utilidade sob-demanda sem inibidor 0,70 0,65 0,76 Johnston et al.

emi: emicizumabe; TI: terapia de indugdo de imunotelerdncia; inik: inibidores; sfinib: sem inibidores; até 12: até 12 anocs de idade; 12+; acima
de 12 anos de idade.
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19. ANEXO 6. Valores de reembolso SUS e frequéncia de eventos
adversos grau 3 ou mais

Evento adverso Reembolso SUS Profilaxia Emicizumabe Emicizumabe Profilaxia riFVila sob-
(sem 61
Fvllir inibidores) % (com agentes de demanda
[Adwate) 112 inibidores) & bypassing

Hemartrose/distirbics ~ R$440,09 (0303090316 — 11,54% 3,3% 0% 0% 0%
musculo- tratamento das

esqueléticosfsintomas  poliartropatias

relacionados a inflamatorias)

implante

ortopédicofirauma

Microangiopatia RE773,38 (0303060247 - 2.9% 2.9%
trombdtica tratamento de cutras
vasculopatias)

R$812,50 (0303020032 — ; 29%
tratamento de anemia

aplastica e outras

anemias, inclusive pos-

hemaorragica)

Hemorragia R$722,62 (0303020067 = 2,9% 2,9%
gastrintestinal tratamento de defeitos da

coagulagdo purpura e

outras afecgdes

hemorragicas)

Distirbie psiquidrico  R3$946 60 (0303170093 — ;

tratamento em psiquiatria)

Resultados de seguranga do estudos HAVEN 1 (n seguranga = 34, 24 semanas), HAVEM 3 (n seguranga = 150, 24 semanas) e bula
Advate relatada pela agéncia FDA (n seguranga = 234, 1 ano).
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20. ANEXO 7. Resultado do modelo econémico do uso do
emicizumabe com desoneracgao.

Razdo de custo incremental para as estratégias em comparagao

Calculo da razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), etapa 1, todos os comparadores, rangueamento por custo total

Efetividade
Tratamento Custo Custo incremental Efetividade RCUI (R$)
incremental
Emicizumabe R$16.536.592 R%2.043.171,72 16,582 3,377 R$604.972,63
-R8235.954,05
FVIIl Sob-demanda R514.493.420 R5588.682 13,205 -2,495
(Dominado)
FVIIl profilaxia R513.904.738 15,700
Calculo da razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), etapa 2, somente estratégias ndo dominadas
Efetividade
Tratamento Custo Custo incremental Efetividade RCUI (R$)
incremental
Emicizumabe R$16.536.592 R%2 631.853,69 16,582 0,882 R$2.982 624 63
FVII profilaxia RS$13904 738 15,700

Caso base: horizonte temporal Wfefime, disponibilizando emicizumabe para pacientes sem inibidores até os 12 anos e pacientes com

inibideres somente apds falha da terapia de imunotolerancia, conforme protocolo vigente, prego de emicizumabe sem impostos RS 174,05/mg.

Anidlise de sensibilidade deterministica. Diagrama de tornado.

R$2.000.000 R$2.500.000 R$3.000.000 R$3.500.000 R$4.000.000 R$4.500.000 R$5.000.000

Utilidade profilaxia sem inibidor
Utilidade emic sem inibidor
Taxa de sangramento profilaxia até 12 inib

Utilidade profilaxia com inibidor

taxa de mortalidade anual padronizada emicizumabe ou outra...

Taxa de sangramento profilaxia até 12 s/inib

Probabilidade anual de pacientes com inibidor de adquirir ITI
Taxa de sangramento Emi 12+ inib

Proporgdo emicizumabe profilaxia inibidor

Utilidade emic com inibidor

taxa de mortalidade anual padronizada sob demanda

Taxa de sangramento Emi 12+ s/inib

= Limite Superior

susuffe

M Limite Inferior
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21. ANEXO 8. Cenario Alternativo: uso do emicizumabe em pacientes
sem inibidores até 12 anos e com inibidores sem restricao de idade

O demandante incluiu também uma proposta alternativa, ampliando o uso do emicizumabe para todas as idades
com inibidores e um uso pediatrico para pacientes sem inibidores até 12 anos. Os pressupostos do modelo sdo os mesmos
de cendrio base, de modo que todas as limitagGes apresentadas anteriormente se mantém. Entre essas, ressalta-se que

embora haja uma solicitagdo de incluir a HA moderada, o modelo econémico ndo contempla essa condi¢do da doenga.

O resultado do modelo, sem considerar a desoneracdo no preco do emicizumabe esta na Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.. A alternativa com o emicizumabe foi mais barata e mais efetiva do que o uso do tratamento
com bypassing, tanto sobre demanda como em profilaxia sendo dominante em relagdo as duas alternativas. A estratégia

com emicizumabe acumulou 17,753 QALYS contra 15,7 do bypass profilatico e 13,2 do by-pass sob demanda.

Razdo de custo incremental para as estratégias em comparagdo

Tecnologia Custo do Efetividade Custo incremental Efetividade incremental RCEI
tratamento (R$)  (QALY) ) (QALY) (R$/QALY)

emicizumabe 9.527.755 16,573

Profilaxia FVIII 14.227.075 15,7 4.459.664 1,054 Dominado

Sob demanda 14.810.046 13,205 233.664 2,495 Dominado

As analises de sensibilidade deterministica e probabilistica ndo alteraram o resultado. A estratégia do uso do
emicizumabe permaneceu como dominante, sendo que a Unica varidavel com potencial para modificar esse resultado foi

a proporg¢do de pacientes com inibidores em tratamento com o emicizumabe.

O impacto orgamentario para cinco anos encontra-se na Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.. Nessa

condicdo, a estimativa é um gasto adicional de 1,044 milhGes de reais.

Impacto orgamentario da incorporagdo de emicizumabe para pacientes com hemofilia A moderada e grave (0 a 12 anos)
sem desoneragao.

2022 2023 2024 2025 2026 Total 5 anos
INIBSIEDI\OARES R$233.908.897 R$254.353.161 | R$297.661.596, | R$316.423.784, | R$335.837.272, |R$1.438.184.714,
coMm R$4.520.102, -R$74.665.982, | -R$94.906.099, | -R$111.717.403, | -R$117.141.193, | -R$393.910.576,
INIBIDORES
Total R$238.429.000, | R$179.687.179, | R$202.755.497, | R$204.706.381, | R$218.696.079, R$1.044.274.137
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