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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo 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 prec¢o regulado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo n3o superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendagao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Salude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sao organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n°® 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) 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 andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgcamentdrio; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporagao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao 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 promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusado de tecnologias em satde no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistemdatica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em salde

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenério
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢bes de MHT nos relatérios de
recomendacado: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela AMRYT BRASIL COMERCIO E
IMPORTACAO DE MEDICAMENTOS LTDA sobre eficécia, seguranga, custo-efetividade e impacto or¢amentario do mesilato
de lomitapida para o tratamento de pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética, visando avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Mesilato de lomitapida
Indicagdo: Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo).
Demandante: Amryt Brasil Com. e Import. de Medic. LTDA

Introducdo: A hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo) é uma doenca rara, com uma prevaléncia estimada em
1:1.000.000, e é caracterizada pelos altos niveis de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) devido uma
alteracdo genética que faz com que os receptores de LDL (LDL-R) tenham fung¢do diminuida ou quase nula. Esta
caracteristica da doenga faz com que as terapias hipolipemiantes, recomendadas para as dislipidemias, ndo sejam muito
efetiva em baixar os niveis de LDL-C e ocasionando, em uma exposi¢do de longo periodo, doengas cardiovasculares (DCV)
aterosclerdticas precocemente. Desta forma, novas alternativas como o mesilato de lomitapida, estdao surgindo como

uma possivel opcdo de diminuir os eventos cardiovasculares (ECV), com a diminui¢do dos niveis de LDL-C no organismo.

Pergunta: A lomitapida é eficaz e segura na reducdo dos niveis de LDL-C em pacientes adultos com hipercolesterolemia
familiar homozigdtica que, com o uso dos tratamentos atualmente disponibilizados pelo SUS, ndo conseguem atingir

niveis plasmaticos de LDL-C considerados aceitaveis para essa doenca?

Evidéncias clinicas: Ha 9 estudos apresentados como evidéncia. Um estudo de escalonamento de dose(1); 2 ensaios
clinicos de braco unico, 1 (pivotal) com n=29(2), e outro com n=9(3) realizado na populagdo japonesa; 2 estudos (4,5)de
extensdo dos ensaios clinicos com perda significativa da amostra ao longo do seguimento dos ensaios; 2 estudos
observacionais, retrospectivos, 1 com n=15 na popula¢do italiana(6) e 1 com n=75 realizado na Europa(7); 1 estudo
observacional(8) com base de registro (LOWER study) que conseguiu dados de 185 pacientes com HFHo, que foram
expostos a diversos tratamento, incluindo lomitapida (n=67); e 1 série de 12 casos.(9) Todos os estudos tiveram
resultados significativos, com diminuicdo de aproximadamente 50% sobre os niveis de LDL-C pré versus pds uso do
medicamento. Mesmo considerando que é uma doenca rara e a dificuldade de se realizar ensaios clinicos com maior rigor,
€ necessario considerar que, os estudos apresentaram alto risco de viés, os valores na reducdo do LDL-C apresentam
grande variacdo, a evidéncia é indireta pois a intervencdo nos estudos tem terapéuticas associadas e variavel entre e
dentro do estudo, ha imprecisdo, e, implicito a doenca ser rara, pequeno nimero de individuos na amostra, e ndo ha
como identificar ou avaliar qualquer viés de publicacdo. Além disso, as evidéncias analisam um desfecho intermediario,

nivel de LDL-C e nao ha desfechos clinicos relevantes. Desta forma, o grau de recomendacao é fraco contra a tecnologia.

Avaliagdo econdmica: Foi realizado uma analise de custo-efetividade, comparando o lomitapida + atorvastatina vs
atorvastatina, na popula¢do de pacientes portadores de HFHo, e para estimar os anos de vida ganhos, desfechos de
mortalidade, e eventos cardiovasculares maiores foram estimados por calculos que se basearam na diminui¢do dos niveis
de LDL-C. Foi utilizado um modelo de Markov, com ciclo anual, para simular a analise ao longo da vida. Os custos foram

obtidos pela perspectiva do SUS através do levantamento dos custos pelas bases publicas. A razdo de custo-efetividade
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incremental (RCEI) foi de RS 4.529.892,89 por ano de vida ganho (RS 1.877.446,00 a RS 20.528.480,00), que foi bastante

sensivel ao tamanho do efeito, sobre a diminui¢do dos niveis séricos do LDL-C.

Analise de impacto orcamentario: Baseado em uma prevaléncia de 1:1 milhdo, ha ~160 pacientes adultos portadores de
HFHo no Brasil. Destes, nem todos serdo diagnosticados e tratados, estima-se que no primeiro ano, somente 11 pacientes
fardo uso da lomitapida, e que ao longo de 5 anos, um total de 35 pacientes fardo uso da tecnologia por ano. Desta forma,
o impacto orcamentario (10) incremental seria de RS 13.381.712,00 no primeiro ano e de RS 29.212.587,00 no quinto

ano, com um impacto or¢camentdrio acumulado dos cinco anos de RS 108.450.319,00 para o SUS.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido), o Haute Authorité de Santé (Francga) e a Italia fizeram recomendacdo
a favor da incorporacdo do lomitapida ao sistema de satde, o SMS (Escdcia), o CADTH (Canadad), e o INFARMED (Portugal)
fizeram recomendacdo contra a incorporacgdo ao sistema de saide. No PBS/PHARMAC (Australia) ndo foi encontrado

analise desta tecnologia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Detectaram-se seis tecnologias para compor o esquema terapéutico da
hipercolesterolemia familiar homozigoética, a saber: ARO-ANG 3 (subcutanea), Evinacumabe (Intravenosa), Inclisirana
(Subcutanea), Lerodalcibepe (Intravenosa), Ongericimabe (Intravenosa e subcutadnea) e Tafolecimabe (Intravenosa e

subcutanea), todos sem registro na ANVISA e somente o evinacumabe e o Inclisirana tem registros no FDA e na EMA.

Perspectiva do Paciente: Para a participacdo na Perspectiva do Paciente, foi aberta Chamada Publica n2 25, entre os dias
12/05/2022 e 22/05/2022, com registro de duas inscri¢cdes. Entretanto, as pessoas inscritas ndo apresentavam a condi¢do
de saude especifica da demanda, bem como nao fizeram uso da tecnologia avaliada.

Consideragoes finais: A HFHo é uma doenca rara, que dificulta a execucdo de ensaios clinicos de maior qualidade
metodoldgica. Os estudos apresentados, a maioria sem grupo comparador e todos com uso de terapia associada,
apresentaram uma importante redug¢do nos niveis de LDL-C (~50%). No entanto, desfechos duros de ECV maiores e
mortalidade ndo estdo disponiveis, que conduzem a uma interpretacdo da evidéncia de fraca recomendacdo contra a
tecnologia. O estudo de custo-efetividade, assumem pressupostos com alto grau de incerteza, com estimativas de
desfechos duros advindos de medidas de eficacia superestimadas. A andlise de impacto econbmico pode estar
subestimada, devido as estimativas serem bastante incertas e ao alto custo da tecnologia por individuo tratado.
Recomendagdo Preliminar: O Plenario da Conitec, em sua 1132 Reunido Ordindria, no dia 06 de outubro de 2022,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendag¢do preliminar desfavoravel a
incorporac¢do do mesilato de lomitapida para o tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigética em pacientes
adultos (>18 anos) no SUS. Os membros da Conitec consideraram que apesar das evidéncias apresentadas, e mesmo
entendendo a importancia do medicamento no controle dos niveis de LDL-C frente a uma doenca rara, a lomitapida
apresenta riscos hepaticos que devem ser levados em considerac¢do, principalmente, os aspectos econémicos como fator

limitante a sua incorporagdo ao SUS.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A dislipidemia é caracterizada pela alteracdao nas dosagens dos lipidios séricos no sangue. As alteracGes que resultam
em niveis elevados de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C, do inglés Low-Density Lipoprotein
Cholesterol) ou ndo colesterol de lipoproteinas de alta densidade (ndo HDL-C), sdo reconhecidas como

hipercolesterolemia.

A hipercolesterolemia é diagnosticada pelas medi¢cdes do colesterol total, LDL-C (estimado ou direto), HDL-C e
triglicerideos. A preocupacgdo com os niveis de LDL-C, na hipercolesterolemia, deve-se por ser considerado um fator de
risco importante para doenca cardiovascular aterosclerética, incluindo doenca cerebrovascular, doenca coronariana e

doencga arterial periférica, especialmente quando os niveis sdao muito elevados e o tempo de exposi¢ao é prolongado.(10)

A etiologia, da hipercolesterolemia, pode ser dividida em causas primarias e secundarias. Nas causas secundarias,
sdo os mais importantes, o estilo de vida sedentdrio e o consumo excessivo de gorduras saturadas e dcidos graxos trans,
além de doengas como o diabetes e o uso de alguns medicamentos. As causas primdrias estdao vinculadas as mutagdes
genéticas Unicas ou multiplas correlacionadas a alteragdo nos niveis séricos do LDL e da produc¢do e saturacdo dos

triglicerideos.(11)

Nos casos de histéria familiar e de doencas cardiovasculares (DCV) aterosclerdtica precoce, sinais clinicos de
hiperlipidemia e niveis elevados de LDL-C persistente, a hipercolesterolemia familiar (HF) deve ser investigada, ja que é
uma doenca autossdmica codominante. No entanto, segundo a Canadian Cardiovascular Society de 2018, ainda ndo ha
um padrdo ouro para o diagndstico de HF, e os critérios da Dutch Lipid Clinic Network (DLCNC) devem ser utilizados para

aumentar a confianga no diagnéstico da HF.(12)

A hipercolesterolemia familiar geneticamente herdada pode ser heterozigdtica ou homozigdtica(13). A doenca, foi
sugerida pela primeira vez, em 1938, pelo médico Carl Muller.(14) A hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo) é
uma doenc¢a muito rara(15), caracterizada pela presenca de niveis marcadamente elevados de LDL-C, e dependendo da
natureza e da combinagdo entre os alelos envolvidos com as mutagdes, os pacientes com HFHo podem apresentar niveis
de LDL-C sérico 6 a 8 vezes acima do valor da populagdo normal, e alta probabilidade de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares em idade precoce(16). Apesar de diversas mutagdes ja identificadas, a maioria dos pacientes apresentam
mutacdo em um de trés genes: receptor de LDL (LDL-R), proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK-9) ou

apolipoproteina B (Apo-B)(17).

Usualmente, ndo ha disponibilidade de sequenciamento genético para seu diagndstico, portanto, ele é feito com

base em critérios clinicos. Além de altera¢do no lipidograma e complicagdes cardiovasculares precoces, as principais
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manifestac¢Oes clinicas sdo a presenga de xantomas (tendineos ou plantares) e xantelasmas, arco corneal, bem como,
presenca de histéria familiar. Para o diagndstico clinico de hipercolesterolemia familiar homozigética recomenda-se os
seguintes critérios: LDL-C > 500 mg/dL (ou 300 mg/dL em tratamento) associada com sinais clinicos de xantomas cutaneos
ou tendineos antes dos 10 anos de idade ou o LDL-C de ambos os pais em nivel de hipercolesterolemia familiar
heterozigota ( > 190 mg/dL) ou a confirmagdo genética de dois alelos mutantes nos genes LDL-R, APO-B, PSCK-9, ou no

I6cus do gene LDLRAP1.(16,18,19)

A prevaléncia mundial da HFHo ainda é incerta, e pode ser atribuida a diversos fatores, como especificidades
geograficas, dificuldades técnicas para identificar os casos e as diferentes expressdes fenotipicas. Dados Ibero-
Americanos, estimam uma prevaléncia de hipercolesterolemia familiar heterozigota (HFHe) de 1 para cada 500 individuos,
e para hipercolesterolemia familiar homozigota de 1:300 mil a 1:1 milhdo de individuos.(20) Aljenedil e col. (2020)
também relatam que, historicamente, a prevaléncia da HFHo tem sido apresentada como sendo de 1 caso por milhdo de
habitantes.(21) No entanto, devido as diversas apresentac¢des fenotipicas da doenga, com variagdo dos niveis de LDL-C, o
numero potencial de pacientes que realmente precisardo de um tratamento hipolipemiante de alta poténcia pode ser
menor do que o estimado pelo calculo matematico com base na populagdo total e prevaléncia. Por exemplo, em 2018,
concretamente, apenas 21 pacientes eram conhecidos no Brasil(19), portanto, uma prevaléncia aproximada de 0,14 casos

por milhdo de habitantes (considerando a existéncia de 147,6 milhGes de adultos no Brasil, em 2018).

No dossié do demandante, ha a seguinte citacdo, relacionada a HFHo: “Em 2019, durante uma apresentacao de
pesquisadores do HipercolBrasil no XVIII Congresso Brasileiro de Aterosclerose da SBC, foram apresentados nimeros que
atualizaram a casuistica de individuos diagnosticados com HFHo. Embora os dados ndo tenham sido publicados, foi dada

autorizacdo, pela coordenadora do HipercolBrasil, Dra. Cinthia Jannes, para apresentacdo dos dados abaixo:

e 1.837 casos indices de HF foram genotipados, sendo 516 deles identificados como portadores de mutagdes

patogénicas;

¢ 3.189 parentes de primeiro grau dos casos indices foram triados, sendo 1.540 deles identificados como portadores

de mutagdes patogénicas de HF;
¢ 47 individuos foram identificados como tendo HFHo (incluindo criancas e adultos), sendo:

Sem pretensdao de precisdao na estimativa, mas 47 individuos com HFHo identificados pelo programa sobre uma
populacdo de 200 milhdes, teriamos uma prevaléncia identificada em 2019 de 0,24 casos por milhdo de habitantes no
Brasil. Esta estimativa, pode aumentar a confianga de que no Brasil, ndo devemos ter mais do que 1 caso por milhdo de
individuos. O programa HipercolBrasil de triagem genética em cascata de ambito nacional, coordenado no Instituto do

Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, esta ativo desde 2011.
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4.2 Tratamento recomendado

E relevante registrar, que o tratamento da dislipidemia deve ter como objetivo final a reducdo de eventos
cardiovasculares, incluindo mortalidade, bem como a prevencao de pancreatite aguda associada a hipertrigliceridemia
grave. Pacientes com HFHo podem apresentar DCV ateroscleréticas, mesmo antes da adolescéncia. No entanto, sdo
desfechos dificeis de serem utilizados em estudos. Assim, a solugdo foi considerar os desfechos intermediarios, como os
niveis de LDL-C, em pacientes com HFHo que apresentam concentragdes de LDL-C, cerca de seis a oito vezes maiores e
com longo tempo de exposi¢ao. Pois sabe-se que, sem um diagndstico precoce e principalmente sem tratamento, os
pacientes podem desenvolver aterosclerose antes da segunda década de vida e pode ndo sobreviver além dos 30 anos, e

na sua forma mais grave, quase sem reposta do receptor de LDL (LDLR), raramente sobrevivem além dos 20 anos.(18)

Apesar do objetivo do tratamento da HFHo ser focada na reducdo dos niveis de LDL-C séricos, considerando a rela¢do
entre niveis elevados de LDL-C e DCV aterosclerdtica, especialmente quando é levado em consideracdo o tempo de
exposicdo e, portanto, a formacdo cronicamente progressiva das placas(22,23), é necessario verificar se a melhora no
controle do LDL-C estd impactando sobre os desfechos clinicos. A atualizacdo da diretriz brasileira de hipercolesterolemia
familiar, de 2021, indica que o alvo é alcangar redugdo > 50% no LDL-C e a meta dos niveis séricos de LDL-C <70 mg/dL(16),
mas com a ressalva, segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT) de
dislipidemias(24), que o tratamento da dislipidemia deve ter por objetivo final a reducdo de eventos cardiovasculares,

incluindo mortalidade, bem como a prevencao de pancreatite aguda associada a hipertrigliceridemia grave.

No entanto, aspecto caracteristico no tratamento da HFHo é a dificuldade no controle do nivel, adequado, de LDL-
C.(16) As alternativas terapéuticas sugeridas para o controle da HFHo, pelas diretrizes terapéuticas internacionais, passam
pela mudanca no estilo de vida que envolvem, dieta, exercicios e cessa¢ao do tabagismo, e terapias hipolipemiantes,
como altas doses de estatinas de alta poténcia, combinadas com ezetimiba e/ou resinas sequestrantes de acidos biliares,
fibratos, inibidores de PCSK-9 e aférese de LDL.(16,21,24,25). J4 o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério
da Saude(PCDT) de dislipidemias (24) inclui os pacientes com HF, sugere o uso dos critérios da OMS, mas ndo faz
diferenciacao entre pacientes heterozigotos ou homozigotos, no entanto, a orientagcdo é que pacientes classificados como
de muito alto risco cardiovascular (Escore de Risco de Framingham superior a 20% em 10 anos ou prevencao secundaria
com manutencdo de fatores de risco maiores) devem ser acompanhado na atengdo especializada, e podem ser
considerados candidatos a terapia hipolipemiante agressiva com alta dose de estatina (até com doses maximas

preconizadas no PCDT), mesmo na auséncia de evidéncia de impacto sobre a mortalidade.

Os tratamentos hipolipemiantes atuais agem através da inibicdo da producao do colesterol, agindo sobre a inibicdo
da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), da inibicdo da absorcdo intestinal do colesterol
dietético e biliar, agindo no transportador, como ocorre com os fibratos e a ezetimiba, ou ainda, na inibicdo da protease
(PCSK9) que regula a atividade do receptor de LDL, induzindo a sua degradacao lisossomal. Além disso, a atualizacdo da

diretriz brasileira de hipercolesterolemia familiar, 2021, também menciona a terapia de plasmaferese e de LDL-Aferese,
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qgue mostram reducdo significativa dos niveis de LDL-C de forma aguda, e descrevem que apesar do tratamento ser o mais
vidvel para pacientes homozigdticos e heterozigdticos graves, o procedimento estd disponivel em poucos centros no

mundo. (16)

Entretanto, apesar de agirem por mecanismos de a¢do diferentes, as alternativas terapéuticas atuais promovem
o aumento do nimero de receptores de LDL-C nas membranas celulares, principalmente no figado, o que acelera a
metaboliza¢ao do LDL-C em condigGes normais, de maneira dependente da atividade dos receptores de LDL. Entretanto,
quando ha mutagdes em ambos os alelos do gene LDLR, como ocorre na HFHo, isso resulta na disfuncionalidade de todos
os receptores de LDL e, portanto, nenhum dos medicamentos mencionados, isoladamente ou em associa¢cdes, consegue
reduzir os niveis séricos de LDL-C de forma significativa e novas tecnologias tem modificado a via de controle dos niveis

de LDL-C.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A lomitapida liga-se diretamente a proteina de transferéncia microssomal de triglicerideos (MTP), inibindo sua
atuacdo. Esta proteina encontra-se na luz do reticulo endoplasmatico e desempenha funcdo importante na formacao de
lipoproteinas que contém ApoB. A inibicdo da MTP limita a formacao de lipoproteinas contendo ApoB nos enterécitos e
hepatdcitos, o que reduz a sintese de quilomicrons e VLDL, respectivamente. A diminui¢do da sintese de VLDL leva a niveis

reduzidos de LDL-C plasmatico.(26)

A lomitapida foi aprovada pela Agéncia de Administragdao de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA), Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e outras agéncias reguladoras para o tratamento da hipercolesterolemia em pacientes
adultos com hipercolesterolemia familiar homozigdtica. No Brasil, a mesilato de lomitapida possui registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Registro: 1.7504.0001, com data de 07/12/2020 e vencimento em dezembro de

2023.

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

| Medicamento oral

| Mesilato de lomitapida

| Nome comercial | LOJUXTA®

\ Apresentagao | Comprimidos de 5, 10 e 20 mg (embalagem com 28 comprimidos)

\ Detentor do registro | Amryt Brasil Com. e Import. de Medic. LTDA

Fabricante CATALENT CTS, LLC (até a embalagem primaria) e PHARMA PACKAGING SOLUTIONS, LLC (embalagem
secunddria)
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GG TETE T ) EE| Indicado como adjuvante a uma dieta de baixo teor de lipideos e outros tratamentos hipolipemiantes, com
na Anvisa ou sem aférese de lipoproteina de baixa densidade (LDL), para reduzir o colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) em pacientes adultos com hipercolesterolemia familiar homozigdtica (HFHo).

Indicagao proposta Indicado para reduzir a quantidade de LDL-C em pacientes adultos (>18 anos) com hipercolesterolemia
familiar homozigética.

L6 TE RGN 6T EN| Medicamento de uso oral. A dose inicial recomendada de lomitapida é de 5 mg uma vez ao dia, e a dose
de Administracao deve ser escalonada gradualmente com base na seguranca e tolerabilidade aceitdveis. As transaminases
devem ser medidas antes de qualquer aumento na dose. A dose de manutengao de lomitapida deve ser
individualizada, levando em consideragdo as caracteristicas do paciente como meta da terapia e resposta
ao tratamento, até um maximo de 60 mg ao dia, ver quadro 2.

Patente O produto possui Processo n? 908749198 com data de depdsito em 12/12/2014, data da concessdo do
registro em 23/05/2017 com vigéncia até 23/05/2027.
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/MarcasServletController?Action=detail& CodPedido=3134950

Fonte: Bula(27)

Quadro 2. Posologia sugerida para lomitapida

5 mg ao dia Pelo menos 2 semanas
10 mg ao dia Pelo menos 4 semanas
20 mg ao dia Pelo menos 4 semanas
40 mg ao dia Pelo menos 4 semanas
60 mg ao dia Dose maxima recomendada

Fonte: Bula(27)

Contraindicagées:

¢ Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.

¢ Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (com base na categoria B ou C de Child-Pugh), pacientes com
doenga hepatica ativa e pacientes com resultados anormais, inexplicados e persistentes em provas de fungdo hepatica

¢ Pacientes com doenga intestinal significativa conhecida ou cronica, tal como doenga intestinal inflamatdria ou ma
absorcao intestinal.

« Administracdo concomitante de doses superiores a 40 mg de sinvastatina (vide secdo 5. ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).
¢ Gravidez: LOJUXTA (mesilato de lomitapida) é contraindicado durante a gravidez uma vez que LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) pode causar danos ao feto quando administrado a uma mulher gravida (vide secdo 5. ADVERTENCIAS e
PRECAUCOES). Mulheres que engravidarem durante a terapia com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) devem interromper
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) imediatamente e notificar o médico.

Categoria de risco X

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

¢ Administracdo concomitante de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) com inibidores moderados ou fortes de CYP3A4 (vide
secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS da bula).
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Cuidados e Precaugdes: Antes de iniciar o tratamento com lomitapida, é sugerido a cada paciente:
e Medir transaminases (ALT, AST), fosfatase alcalina e bilirrubina total;
® Obter um teste de gravidez negativo em mulheres com potencial para engravidar; e
¢ Iniciar uma dieta com baixo teor de gordura que fornega <20% da energia proveniente de lipideos.
Os pacientes que fizerem uso de lomitapida devem ser monitorados em relagdo a uma possivel elevagdo das
transaminases séricas e aumento da taxa de gordura hepatica.
Estas e outras informagdes importantes ligadas ao uso terapéutico de Lojuxta®, incluindo as rea¢des adversas, os ajustes
de dosagem e interacdes medicamentosas, entre outras, poderdo ser encontradas na Bula.(27)
Eventos adversos: Hepatotoxicidade, Elevagdo das transaminases, Esteatose hepatica, Absor¢ao reduzida de vitaminas

lipossoluveis e acidos graxos séricos, Reagdes adversas gastrointestinais e Desidratagdo

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Prego unitario proposto pelo Prego Maximo de Venda Prego praticado em compras

demandante! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3

5 mg (caixa com 28
comprimidos) RS 113.315,39 por caixa de 28 RS 159.036,40 N3o ha registros de compra,

comprimidos, excluindo impostos em 05/09/2022

10 mg (caixa com 28

comprimidos) RS 113.315,39 por caixa de 28 RS 159.036,40 N3o hé registros de compra,
comprimidos, excluindo impostos em 05/09/2022

20 mg (caixa com 28

comprimidos) RS 113.315,39 por caixa de 28 RS 159.036,40 N3o ha registros de compra,
comprimidos, excluindo impostos em 05/09/2022

! Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da
saude, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

O demandante descreve que, considerando que o Ministério da Salde podera utilizar-se da modalidade de
importacdo direta do fabricante, o preco oferecido, RS 113.315,39 ja considera a exclusdo de impostos (sem 12%,
referentes a PIS e COFINS, bem como sem qualquer aliquota de ICMS) e a aplicacdo de reducdo relativa ao CAP —

Coeficiente de Adequagdo de Pregos, no valor de 21,53%.
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Para a lomitapida, os pregos das trés apresentagdes disponiveis no mercado sdo equivalentes para as 3 apresentacoes,
conforme apresentado Quadro 3. Assim, o gasto anual s6 com o uso do medicamento lomitapida, obtido pela divisdo do
preco da caixa por 28, para obtenc¢do do valor unitario e multiplicado pelo fator 365,25, que ja agrega a fragdo de tempo
devido aos anos bissextos.

Custo anual da Lomitapida = (RS 113.315,39 / 28 comprimidos = RS 4.046,98 por comprimido) * 365,25 dias/ano =
R$ 1.478.258,79

Custo anual da Lomitapida (PMVG 18%) = (RS 159.036,40 / 28 comprimidos = RS 4.046,98 por comprimido) * 365,25
dias/ano = RS 2.074.573,04
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Amryt Pharma sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do mesilato de lomitapida (LOJUXTA®), para o tratamento da

hipercolestolemia familiar homozigética, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturagdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos (idade > 18 anos) com HFHo comprovada por fenétipo e gendtipo

Intervengao (tecnologia) Lomitapida

Comparador Sem restrigdo de comparador*

Desfechos (Outcomes) Redugdo do colesterol da LDL

Tipo de estudo Estudos observacionais, ensaios clinicos de Fase Il ou lll, revisdes sistematicas da

literatura e metanalises

* ndo foi escolhido um comparador especifico, mas nossas buscas se concentraram na identificacdo de estudos que demonstrassem
a avaliagdo das estatinas, por serem as alternativas mencionadas no PCDT para Dislipidemia (item g) deste PTC).
Obs.: A aférese de lipoproteinas ndo foi considerada na composi¢do deste PTC, a principio porque seu uso no tratamento da HFHo
ndo é recomendado pelo PCDT para Dislipidemia'*, e também porque, apds busca em diversas fontes, ndo foram encontradas
informacgdes que pudessem demonstrar o uso de aférese de LDL ou plasmaférese no Brasil.

Pergunta: A lomitapida é eficaz e segura na redugdo dos niveis de LDL-C em pacientes adultos com hipercolesterolemia
familiar homozigética que, com o uso dos tratamentos atualmente disponibilizados pelo SUS, ndo conseguem atingir

niveis plasmaticos de LDL-C considerados aceitaveis para essa doenga?

O demandante realizou busca nos seguintes bancos de dados online: MEDLINE via Pubmed, The Cochrane Library
e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Foi elaborada uma busca complementar de

artigos cientificos através do Google.

A busca incluiu publicagOes relativas a estudos observacionais, ensaios clinicos de fases Il e lll, revisdes
sistematicas e metandlises. Nao foi estabelecida uma limitacdo para a busca retrospectiva e a data de fechamento da
busca foi 7 de outubro de 2021. As estratégias de busca / Keywords, assim como o nimero de publica¢des recuperadas

em cada banco de dados, encontram-se listados na Tabela 2.
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Tabela 2. Bases de dados, estratégias de busca e nimero de publica¢des recuperadas

Bases de dados Estratégia de pesquisa [\

PubMed ((lomitapide) AND (hypercholesterolemia)) AND (homozygous) 157
(“bms201038”[Supplementary Concept] OR “bms201038”[All Fields]
OR “lomitapide”[All Fields]) AND (“hypercholesterolaemia”[All Fields]

OR “hypercholesterolemia”[MeSH Terms] OR
“hypercholesterolemia”[All Fields] OR “hypercholesterolaemias”[All
Fields] OR “hypercholesterolemias”[All Fields]) AND

(“homozygote”[MeSH Terms] OR “homozygote”[All Fields] OR
“homozygous”[All Fields] OR “homozygously”[All Fields])

LILACS ((lomitapide) AND (hypercholesterolemia)) AND (homozygous) AND 5 ' 5
( db:(“LILACS”)) AND (year_cluster:[2011 TO 2021])

The Cochrane Library Trials matching lomitapide in Title Abstract Keyword AND “familial 13
hypercholesterolaemia” in Title Abstract Keyword AND homozygous in
Title Abstract Keyword AND adults in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched)

o Artigos encontrados nas bases de dados
uT
'r-é- N =175
e | Exclustes por duplicidade
= g N=3
Q
= Artigos tnicos
N=172
Exclusdo com base nos titulos e
S resumos das publicagdes
5 N=113
o Y
n Artigos completos para avaliagao
N =59
g Artigos completos excluidos apds
= leitura integral
% N =50
’g.? (estudos de Fase |, estudos em
o criangas, relato de casos, etc.)
o Artigos considerados elegiveis para a
g revisdo sistematica
= N=9
=

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié de AMRYT
Pharma.

Ap0ds busca e selegdo dos artigos, foram incluidos 9 estudos e mais dois estudos realizados por busca ativa.

O técnico da comissdo nacional de incorporacao de tecnologias no SUS (CONITEC) realizou nova busca nas bases
de dados, PubMed, Lilacs e Cochrane, em junho de 2022, e ndo identificou novos estudos que poderiam fazer parte das
evidéncias da lomitapida no contexto da incorporacao e excluiu dois estudos que estavam selecionados pelo demandante.
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Quadro 4 - Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos - Motivos
1 - Cuchel M e cols., 2007 (1) X (escalonamento de dose)
2- Cuchel M e cols., 2013 (2) X (Ensaio clinico — Single arm)
3 -Blom DJ e cols., 2017 (4) X (Extensdo do ensaio clinico de
Cuchel e cols, 2013)

4 - Harada-Shiba M e cols., 2017 (3) X (Ensaio clinico - Single Arm)
5- Nohara A e cols., 2019 (5) X(Extensdo do ensaio clinico de

Harada-Shiba e cols, 2017)
6 - D’Erasmo L e cols., 2017 (6) X (Observacional restrospectivo)
7 - Underberg JA e cols., 2020 (8) X (Observacional prospectivo —

LOWER study)
8 - Kolovou G e cols., 2020 (9) X (Série de casos)
9 - D'Erasmo e cols., 2022 (7) X (Observacional prospectivo)
10 - Leipold R e cols., 2017 (28) X — Modelo matemdtico
11 - Blom DL e cols., 2018 (29) X — Estudo de seguimento com comparador ndo
adequado

6.2 Evidéncia Clinica

1. CUCHEL E COLS. (2007) (1)

Estudo de aumento de dose para examinar a seguranga, tolerabilidade e efeitos nos niveis lipidicos de BMS-
201038 (lomitapida), um inibidor da proteina microssomal de transferéncia de triglicerideos, em seis pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigoética. Os 6 pacientes receberam lomitapida em quatro doses diferentes (0,03, 0,1,
0,3 e 1,0 mg por quilograma de peso corporal por dia), cada um por 4 semanas, e retornaram para uma visita final apéds
um periodo de eliminagdo de 4 semanas do medicamento. Analise dos niveis de lipidios, analises laboratoriais de
seguranca e ressonancia magnética do figado para o conteldo de gordura foram realizadas durante todo o estudo. Todos
os pacientes toleraram o aumento até a dose mais alta, 1,0 mg por quilograma por dia. O tratamento com as doses
diminuiu os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), seguindo uma resposta de dose-resposta,
com redugdo de 3,7%+8,3% com uso de 0,03mg por kg a 50,9%+9,3% com uso de 1,0 mg/kg, Figura 2. Os niveis de
Apolipoproteina B (ApoB) reduziram 55,6%, com uso de 1 mg/kg em relacdo a linha de base. Os eventos adversos mais
frequente foi o disturbio intestinal, e dos eventos adversos graves, houve elevacdao dos niveis de aminotransferases
hepaticas e acimulo de gordura hepdtica, sendo que em 2 (33%) pacientes se correlacionou com o aumento da dose, e 5
(85%) dos pacientes tiveram os niveis normalizados apos cessar o uso da lomitapida, mas 1 (15%) paciente teve elevagdo
persistente dos niveis de aminotransferase hepatica e gordura hepatica mesmo apds cessar a terapia por até 14 semanas.

Importante observar que este é um ensaio de um Unico braco, amostra de 6 pacientes, sem grupo controle e ndo
contempla, completamente, o PICO da solicitacdo. Além disso, todos os pacientes foram orientados a fazer uma dieta

contendo menos de 10% da energia da gordura total da dieta enquanto consumiam calorias adequadas para manter o
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peso ou promover o crescimento e houve elevagdo dos niveis de aminotransferases hepaticas e acimulo de gordura
hepatica durante o uso do medicamento em quatro dos seis pacientes (85%), envolvidos neste estudo.
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Figura 2. Médias da variagdo percentual de lipideos séricos, adaptado de Cuchel e cols. (2007) (1)

2. CUCHEL E COLS. (2013)(2)

Estudo, aberto (open-label) de Fase lll, de brago Unico (single-arm) para avaliar a eficacia e seguranca do inibidor
proteina de transferéncia microssomal de triglicerideos (lomitapida) em adultos com HFHo, quando adicionado ao
tratamento farmacoldgico em uso, com/sem LDL aférese. Foram estudados 29 pacientes, de 11 centros em 4 paises (EUA,
Canada, Africa do Sul e Itdlia) e foram selecionados com base em critérios clinicos para HFHo ou por comprovagdo de
mutacdo em ambos os alelos do LDLR ou de outros genes que reconhecidamente afetam a funcdo do receptor de LDL.
Foram excluidos portadores de comorbidades como: insuficiéncia cardiaca, cirurgia de grande porte nos ultimos 3 meses,
histéria de doenca hepatica, alcoolismo, DPOC ou aumento maior do que 2 vezes o limite superior de normalidade das
enzimas hepaticas e creatinina acima de 2,5mg/dL. A dose inicial foi de 5mg/dia durante 2 semanas e depois incrementada
sucessivamente para 10, 20, 40 e 60mg/dia em intervalos de 4 semanas ou até que a dose maxima, determinada
individualmente com base na seguranca e tolerabilidade. O desfecho primario foi a mudanca percentual média no valor
de LDL-C a partir do valor basal na semana 26, apds esse periodo, os pacientes permaneceram recebendo lomitapida até
a semana 78 com o objetivo de avaliar a seguranca. Para a avaliacdo de acimulo de gordura no figado foi utilizada a
ressonancia magnética nuclear espectroscopica (RMNS), uma vez que este achado estd diretamente relacionado ao
mecanismo de a¢do do farmaco. 28 pacientes estavam fazendo uso de terapia medicamentosa com estatina, destes, 22
pacientes usavam terapia associada com ezetimiba, 3 com niacina, 1 com fibrato e 1 com sequestrante de acido biliar.
Para analise dos dados houve uma perda de 21% da amostra até a semana 26, desta forma, somente 23 pacientes
completaram a semana 26 e 78 do estudo, para a perda dos dados foram utilizados os dados da ultima observagao (last

observation carried foward) como uma analise de sensibilidade e os resultados se mantiveram iguais. A dose, mediana,
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utilizada no estudo foi de 40 mg/dia. Na semana 26, houve uma queda de 50% [IC95% 39 a 62%)] nos niveis de LDL-C. Os
desfechos secundarios, foram similares a queda do LDL-C, Figura 3.

Ao longo do segmento, mostrou uma tendéncia de aumento dos niveis de LDL-C, com uma perda da eficdcia na

semana 56 para 44% [IC95% 31 A 57%)] da redugdo, e na semana 78 a diferenca na queda do LDL-C em relagdo a linha de
base indo para 38% [IC95% 24 a 52%)]. As outras medidas de lipideos seguiram a mesma tendéncia.
Em relacdo a seguranca, a maioria dos pacientes apresentou um ou mais eventos adversos durante o periodo total do
estudo, de intensidade leve a moderada em sua maior parte, sendo a mais frequente os disturbios gastrointestinais (Gl).
N3do houve 6bitos no periodo avaliado. Dez (33%) pacientes apresentaram elevagdo dos niveis de aminotransferases
hepaticas, e acimulo de gordura hepatica aumentou, em média, 10% em relagdo a linha de base e ocorreu em 20 (66%)
dos pacientes expostos a droga, mas nenhum paciente foi descontinuado devido a alteragGes nos testes de fungdo
hepatica. O acimulo de gordura foi inversamente proporcional ao decréscimo nos niveis de colesterol.

Importante observar que este é um ensaio de um Unico brago, com uma amostra um pouco maior, mas ainda
pequena, sem grupo controle e ndo contempla o PICO da solicitacdo. Além disso, todos os pacientes foram orientados a

fazer uma dieta contendo baixa ingesta de gordura, mas ndo ha muitos detalhes da dieta.
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Obs.: ApoB = apolipoproteina B; CT = colesterol total; LDL-C = colesterol de baixa densidade. Dados relativos a
populagdo ITT (n = 29), e incluem o IC95% (barras verticais). Os valores representam as medianas dos percentuais
coletados.

Figura 3. Percentuais de variagdo nos niveis séricos de LDL-C, CT e ApoB. Adaptado do estudo de Cuchel e cols.
(2017)

3. BLOM E COLS. (2017)(4)
Analise dos dados da extensdo do ensaio clinico pivotal de Fase lll publicado por Cuchel e cols. (2013) analisado

acima. 19 dos 23 pacientes que completaram o estudo pivotal de Cuchel e cols. (2013) foram incluidos neste estudo de
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extensdo, sendo dez do sexo masculino e nove do sexo feminino, com idade média de 30,4 anos. A dose média de

lomitapida permaneceu praticamente constante em 40mg (intervalo de 20-60mg) desde a semana 36 até a semana 282.

17 pacientes completaram as avaliagdes da semana 126. Os niveis de LDL-C diminuiram de 356 +127 mg/dL no basal para

189 +120 mg/dL na semana 126, uma queda média, de 45,5% [IC 95% 29,4 a 61,6%)]. Na semana 246, a reducdo se manteve

estavel, Figura 4. Os efeitos adversos (EAs) mais frequentes foram de origem Gl, incluindo diarreia, nausea, dispepsia e

vomito. Para os EAs relacionados a medicagao, a incidéncia foi menor no estudo de extensdo quando comparada com as

taxas do estudo pivotal (42,1% versus 84,2%). Alteragao dos niveis de aminotransferases hepaticas ocorreu em 4 de 19

(21,1%) dos pacientes e 18 de 19 (95%) dos pacientes tiveram aumento de até 10% de gordura hepatica ao longo do

seguimento. Eventos cardiovasculares maiores (ECVM) ocorreram em 2 pacientes, sendo uma morte subita e uma cirurgia

de revascularizagao.
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Nota: os dados se referem as medianas do percentual de variagdo nos niveis séricos de LDL-C ao longo do estudo, em

relacdo a linha de base, incluindo o final do estudo pivotal (semana 78) e do estudo de extensdo (semana 294).

n = numero de pacientes

Figura 4. Variagoes percentuais dos niveis de LDL-C ao longo de mais de 294 semanas. Adaptado de Blom e cols.

(2017).(4)

Este estudo de extensdao tem uma perda significativa de uma amostra ja inicialmente pequena, que torna os

dados muito sensiveis a qualquer perda de dados de pacientes ao longo do seguimento, como pode ser visto na Figura

4, acima.

4. HARADA-SHIBA E COLS. (2017)(3)
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Estudo de Fase lll, de brago Unico (single-arm), em pacientes adultos pacientes com HFHo aos quais se acrescentou
a lomitapida, em pacientes que faziam uso de estatinas associada a outras drogas ou terapias dislipidemiantes (ex.
ezetimiba e aférese LDL). A amostra do estudo foi de nove pacientes, recrutados de seis centros no Japao, de ambos os
sexos com idades 218 anos com diagndstico funcional de HFHo, sob tratamento com doses maximas toleradas de
hipolipemiantes. Desfechos analisados foram: alteracdo percentual média de LDL-C desde o periodo basal até a semana
26 e alteragGes em outros parametros lipidicos, que foram avaliados como desfechos secunddrios. Oito pacientes
completaram 56 semanas de seguimento. Os niveis, médios, de LDL-C foram reduzidos em 42% [IC95% 28 a 56%] na
semana 26. Na semana 56, os niveis de LDL-C mantiveram a reducao em relacdo a linha de base de 38% [IC95% 17 a 58%)].
Uma reducgdo >50% no LDL-C e LDL-C < 100mg/dL foi atingida por cinco e seis pacientes, respectivamente, na semana 26.
Outros parametros lipidicos também foram reduzidos, de 26% a 52% na semana 56. Em relagdo a seguranga e
tolerabilidade, como identificado em estudos anteriores, os EAs sdo frequentes foram os de origem Gl e foi observado
uma correlacdo com o aumento da dose. Alteragdes nos niveis de aminotransferases hepaticas foi verificado em 3 de 9
(33%) dos pacientes, sendo que 1 paciente abandonou o tratamento devido a persistente altera¢do no teste de funcao
hepatica. O aumento da gordura hepatica foi de 3,2% (0,1-15,7%) na linha de base para 15,6% (2,1-38,8%), e todos foram

revertidos com diminuigao da dose ou suspensao do tratamento.
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Figura 5. Porcentagem de mudan¢a média do LDL-C ao longo do tratamento. Adaptado de Harada-Shiba e cols.
(2017).(3)

Este ensaio clinico, é de brago Unico, com uma amostra de 9 individuos, sem grupo controle e, portanto, ndo
contempla o PICO da solicitagdo. Desta forma, torna os dados analisados muito sensiveis a pequenas varia¢coes dos valores

de LDL-C, como podemos ver na Figura 5, tornando os dados imprecisos na avaliagdo da confianca da evidéncia.
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5. NOHARA E COLS. (2019)(5)

Estudo de extensdo, do ensaio clinico, realizado por Harada-Shiba e cols. (2017), de nove pacientes, japoneses,
adultos, com HFHo. Cinco de oito pacientes que completaram 56 semanas. Os parametros lipidicos foram avaliados no
dia 1 e em intervalos de 12 semanas até o final do estudo. Seguranca e tolerabilidade foram igualmente relatadas. O
tratamento didrio com lomitapida, em associagdo com outros hipolipemiantes, manteve uma redugdo média de 39% no
LDL-C desde o nivel basal até a semana 60 e além deste tempo. O seguimento e a redugao dos niveis de LDL-C podem ser
observados na Figura 6. As redugdes no LDL-C variaram entre os pacientes e ndo se associaram ao perfil genotipico da
HFHo. A lomitapida reduziu de forma significativa o colesterol total (CT), -26,5%, Triglicerideos (TG), -54,8% e o colesterol
ndo HDL, 37,4%.

Em relagdo a seguranca e tolerabilidade, todos os 5 (100%) pacientes experimentaram pelo menos 1 evento
adverso durante o estudo de extensdo. Nao houve eventos adversos graves ou mortes durante o estudo de extensao.
Uma angina pectoris foi relatado em 1 paciente. Os mais comuns foram disturbios gastrointestinais, disturbios gerais e
condicdo do local de administracdo. 4 de 5 (80%) dos pacientes tiveram os niveis de aminotransferases hepaticas

aumentados.
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Figura 6. Porcentagem na redugcdo média do LDL-C em relacdo a linha de base. Adaptado de Nohara e cols.
(2019). (5)

6. D’ERASMO E COLS. (2017)(6)
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Estudo observacional, com 15 pacientes com HFHo que faziam uso da lomitapida. Os dados foram coletados
utilizando uma base de dados padronizada e informatizada, e foi solicitado aos médicos responsdveis que preenchessem
dados antropomeétricos e clinicos na linha de base, bem como as doses de lomitapida utilizadas, as concentragGes de
lipidios séricos e a ocorréncia de eventos adversos durante o acompanhamento. Antes de iniciar a adi¢cdo da lomitapida,
todos os pacientes estavam recebendo tratamento farmacolégico hipolipemiante e 10 deles também eram submetidos a
aférese de LDL; nenhum desses tratamentos foi alterado ao longo do estudo. Os pacientes que foram incluidos, eram de
origem de diversas regides da Italia, sob a condi¢do de estarem fazendo uso de lomitapida, pelo menos por 6 meses até
a coleta dos dados. A média de idade desse grupo foi de 37,7 £ 13,5 anos e 60% eram mulheres. O nivel médio de LDL-C
no inicio do estudo foi de 426 + 204 mg/dL, 86,6% deles tinham xantomas, 33,3% tinham histdrico de DCV e 46,2%
apresentavam evidéncia de estenose valvar adrtica. Apds, um tempo médio de dura¢do do tratamento com lomitapida
de 32,3 +29,7 meses (intervalo de 8 a 86 meses), doses que variaram de 5 a 60 mg/dia, com uma média de 19 13,3
mg/dia, o percentual médio de reduc¢do do LDL-C desde o valor basal até a tltima consulta foi 68,2% +24,8% (de 426 +204
mg/dL para 113,7 +86,8 mg/dL, respectivamente). Nas outras medidas de lipideos, também se observou queda dos
valores, Quadro 5. A avaliagdo de seguranga mostrou que nenhum paciente precisou descontinuar o tratamento devido
a eventos adversos gastrintestinais, que foram frequentes ou hepaticos. Foi observada uma elevagdo moderada nos niveis

de AST e ALT, mas nenhuma superou 5x os niveis normais, mas 1 paciente de 5 (20%) evoluiu com esteatose hepatica.

Quadro 5. Alteragao dos lipideos plasmaticos apés adi¢do de lomitapida. Adaptado de D’Erasmo (2017).(6)

Basal Nadir Ultimos % de % de
resultados alteracdo—a alteracdo-b
cT 492,7 +201,0 132,0+58,5 167,8 £92,0 68,5 +16,9* 61,3 +22,9*
LDL-C 426,0 +204,0 81,9+56,0 113,7 £ 86,8 76,5 +16,7* 68,2 +24,8*
HDL-C 45,0+17,8 40,7+12,1 44,0 +13,8 -18,3 + 106,5 -26,5+ 106,6
N&o-HDL-C 447,7 +204,1 90,9 + 58,6 123,3 £87,0 75,3 +16,9* 67,8 +23,8*
TG 106,8 36,0 43,7 +24,3 50,0 + 20,7 54,8 +23,1* 52,8 +20,5*

Os dados sdo expressos como média (+ desvio padrdo) em mg/dL (exceto porcentagens). Para pacientes em aférese,
o perfil de lipidios plasmaticos é relatado como os valores de pré-aférese. Os dados sdo relatados para valor basal
com terapias anteriores, no inicio do LDL-C e nos ultimos resultados relatados durante o acompanhamento apds o
adjuvante da lomitapida.
Alteragdes a = redugdo percentual desde o valor basal até a primeira mensuragéo.
Alteragdes b = redugdo percentual desde o valor basal até a uUltima mensuragdo.

CT = colesterol total; HDL-C = colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; Ndo-HDL-C = colesterol de lipoproteina de ndo alta densidade, TG = triglicerideos.
* Valor P significativo < 0,05.

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica.

22



Devido a caracteristica do estudo, observacional, hd uma mistura de tratamentos utilizados nos pacientes que
foram acompanhados ao longo do tempo. No entanto, apds a implementagdo da lomitapida, é notavel a queda dos niveis
de LDL-C nos registros do seguimento. Mas é importante, levar em consideragao, que ndo ha grupo controle, e pouca
informacdo e monitoramento sobre o controle da dieta e do estilo de vida dos pacientes observados neste estudo, que

podem enviesar os resultados dos niveis de LDL-C mostrado neste estudo.

7. UNDERBERG E COLS. (2020)(8)

LOWER (Registro Mundial de Avaliacdao Observacional da Lomitapida), € um estudo observacional de longo prazo
para avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia de lomitapida. Estudo ndo controlado, aberto, prospectivo e
multinacional (EUA, Canadd, Grécia, Itdlia, Alemanha, Holanda e Taiwan). Essa publicacdo se refere a analise dos dados
de 5 anos deregistro, com inicio no dia 28 de fevereiro de 2019 e ainda em andamento. Os pacientes da coorte sdo adultos
com idades acima de 18 anos que estavam/estdo fazendo uso de lomitapida em condi¢des de mundo real (fora de estudos
clinicos) e que ndo estivessem utilizando outros farmacos sob investigacdo no momento da inclusao.

A coorte analisada neste estudo é composta por 187 pacientes de 6 diferentes paises. Os critérios de inclusdo
eram amplos, de forma a incluir uma amostra representativa de pacientes sob uso de lomitapida na pratica clinica padrao.
Um total de 157 pacientes estavam fazendo uso de alguma terapia hipolipemiante no periodo basal e, destes, 129
pacientes utilizavam medicamentos, 3 pacientes estavam sendo tratados por aférese e 25 deles recebiam ambos os
tratamentos (medicamentos e aférese). Nenhum paciente estava sob uso de inibidores de PCSK9 no periodo inicial. Mas
99,5% dos pacientes utilizaram uso de estatina, ezetimibe e/ou inibidor de PCSK9 em algum momento do estudo.

O nivel de LDL-C na linha de base era de 232 +94,98 mg/dL, amplitude de 88 a 632 mg/dL.

A duragdo da exposicao foi de até 5,9 anos (mediana, 1,98 anos) e a dose mediana foi de 10 mg (intervalo, 5 mg
QOD [dia sim, dia ndo] a 40 mg QD [uma vez por dia]). Apds o inicio do tratamento, 58,4% dos pacientes incluidos no
estudo LOWER apresentaram uma reducado de pelo menos 50% nos niveis de LDL-C quando comparados ao valor da linha
de base; além disso, em algum momento do acompanhamento feito durante o uso da lomitapida, 65,4% chegaram a um
nivel sérico de LDL-C <100mg/dL e 41,1% um nivel sérico <70mg/dL, reducdes que sdo as metas de tratamento na HFHo.
Entre os pacientes que permaneceram no estudo com ou sem uso de lomitapida durante todo o periodo de coleta de
dados, o percentual médio de redu¢do de LDL-C foi de 33,9+27,6% no mies 6 e de 25,3+38,7% no mies 48. No Quadro 6
pode-se observar os valores absolutos e a de reducdo percentual do LDL-C e o n de pacientes que contribuiram para a
andlise e os niveis séricos de LDL-C obtidos com e sem tratamento ao longos das 48 semanas de seguimento analisado.

Importante observar, o efeito do tamanho e da perda da amostra ao longo do seguimento, com queda de 45,3%
no més 6 e com a perda da eficacia para 29,2% no més 48 para os pacientes que permaneceram expostos a lomitapida.
Os resultados deste estudo, observacional de vida real, ndo intervencionista, evidenciam o viés de selecdo dos pacientes
dos outros estudos com séries de casos pequenos, que mostram uma eficacia, superestimada, acima de 50% na redugao

dos niveis séricos de LDL-C.
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Populagdo total do estudo Pacientes que permaneceram com lomitapida
Momento da analise - o
V bsolut: dL] . Vi bsolut: dL; o
n ariagdo a :g: a (me/dL) Variagdo percentual £DP n arlagdoa :gpu a (mg/dL) Variagdo percentual tDP

Basal 151 59

Més 6 63 —78,5 180,33 —33,9127,59 21 —124,7 £103,29 —45,3 121,10
Més 12 76 — 88,7 +103,36 —34,7 £36,00 33 —122,9+124,45 — 42,3 £36,60
Més 24 62 — 85,0 +105,05 —232,9 +40,32 28 —-114,8 +122 - 39,2 +44,47
Més 36 44 —91,4 £80,60 — 38,9 £27,90 22 —110,2 £79,49 — 46,8 £28,63
Més 48 19 - 66,9 +103,19 — 25,3 +38,68 9 -70,6 476,21 - 29,2 +30,06

Obs.: a partir do 62 més, todos os valores apresentados para a variagdo do LDL-C sdo baseados na diferenca entre o nivel sérico naguele momento em relagdo ao nivel sérico no
valor basal.

Quadro 6. Variagéo dos niveis de LDL-C no registro da coorte de pacientes. Adaptado de Underberg e cols. (2020).(8)

Seguranca e tolerabilidade:

140 pacientes (75,7%) tiveram, pelo menos um EA. 86 pacientes (46,5%) tiveram que diminuir a dose devido aos
EV, 66 (35,7%) necessitaram de investigacao adicional e 43 (23,2%) descontinuaram o tratamento devido aos EVs. Diarreia
foi o EA mais comum, sendo relatado como leve em mais da metade daqueles que relataram este EA (n=36), moderado
em 21 pacientes e grave em 4 pacientes. Aproximadamente 2% dos pacientes relataram EAs graves, incluindo: infarto do
miocardio, angina pectoris, insuficiéncia cardiaca congestiva, DAC e pneumonia. 86 pacientes tiveram EAs que exigiram
reducdo de dose. Em relagdo ao monitoramento dos niveis de aminotransferases hepaticas, 34 pacientes (18,6%) tiveram
aumento maior que 3x os niveis acima do limite superior, no entanto, nos pacientes que apresentaram elevagdes das
enzimas hepaticas, a interrupgao tempordria da lomitapida ou reducdo da dose resultou na resolucao da elevagao e
permitiu a continuagao do tratamento. Nenhum paciente relatou ter sofrido lesdao hepatica clinicamente evidente. EAs
de origem Gl levaram a descontinuagdo em 25 pacientes (13,5%), dentre eles diarreia em 15 pacientes (8,1%). Alteragdes

nos testes de fun¢do hepatica foram motivo de descontinuagdo em 13 pacientes (7,0%).

8. KOLOVOU E COLS. (2020)(9)

Estudo de 12 casos, prospectivo. Foram incluidos 12 pacientes com HFHo em tratamento farmacoldgico
hipolipemiante, que fizeram uso diario de lomitapida, com idades entre 8 e 62 anos, pacientes, havendo 9 pacientes que
eram também submetidos a sessdes de aférese de LDL. O diagnéstico de HFHo foi realizado através dos critérios da AHA,
da EAS e exames genéticos. O periodo de acompanhamento variou entre 3 e 24 meses (média de 13,8 £7.9 meses). Os
desfechos avaliados foram os niveis séricos de LDL-C, a variagdo de espessura intima média carotidea direita e esquerda
e a avaliacdo da ateromatose nas paredes carotideas, aorta e coronarias; e, ainda, a andlise do grau de esteatose hepatica.

A adicdo da lomitapida aos tratamentos hipolipidemiantes que os pacientes ja estavam fazendo, reduziu a média
da concentragao de LDL-C em 56,8% nos pacientes sob tratamento farmacolégico e de 54% naqueles que se utilizavam
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de hipolipemiantes associados a aférese lipidica, os dados podem ser observados na Figura 7. Dois pacientes
apresentaram alivio da angina pectoris e outros dois pacientes tiveram suas placas ateroscleréticas estabilizadas, por

avaliacdo através de angiotomografia coronariana.
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Antes de qualquer tratamento I THL THL + aférese THL + lomitapida

Figura 7. Niveis do LDL-C sob diversos tratamentos. Adaptado de Kolovou e cols. (2020).(9)

Em relacdo a seguranca e tolerabilidade, dois pacientes (16,6%) relataram EAs (diarreia passageira) e um paciente
apresentou aumento de transaminases e teve que diminuir a dose da lomitapida. Sete pacientes apresentaram achados
relativos a esteatose hepatica ndo alcodlica, de leve a moderada intensidade, avaliados através de ultrassom. Ndo houve
alteracbes no grau de doenga hepatica gordurosa, embora o periodo de seguimento tenha sido curto para avaliar esse

tipo transtorno.

9. D’ERASMO E COLS. (2022)(7)

Estudo observacional, de uma coorte multicéntrica europeia, que coletou dados clinicos de pacientes com HFHo
tratados com lomitapida. Foi determinada a taxa de redugdo do LDL-C a partir do nivel basal com acompanhamento
durante 108 meses. Eventos adversos, incluindo eventos cardiovasculares maiores (ECMs) e exames hepaticos por
imagem, foram avaliados como desfechos de seguranca.

Foram avaliados 75 pacientes com HFHo de 9 paises, com extensdo de 108 meses de exposi¢do. As caracteristicas

desta coorte podem ser vistas na Tabela 3.
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Valores da coorte (N=75)

Variadveis demograficas

Idade, anos (11Q)

44 (30,0 - 55,2)

Homem, n (%)

37 (49,3%)

Origem geogréafica, n (%)

Europeia 60 (80,0%)
Outras (Africana, Asidtica, Afro - americana) 15 (20,0%)
Xantomas, n (%) 51 (68,0%)

Genotipo

Clinico/Desconhecido/N3o classificado, n (%) * |

29 (38,6%)

Tipo de mutagdo, n (%)

LOLR

Nula/Nula, n (%) 18 (24,0%)
Nula/Defeituosa, n (%) 4(5,3%)
Defeituosa/Defeituosa, n (%) 15 (20,0%)

LDLRAPI, n (%)

9 (12,0%)

Fatores de risco

IMC, kg/m? (IQR)

24,5 (21,8 - 28,4)

Tabagismo recorrente, n (%)

6 (8,1%)

T2DM, n (%)

3 (4,0%)

Hipertensdo, n (%)

21 (28,0%)

ECM, n (%) 45 (60,0%)
Lipidios plasmaticos mg/dL
Néo tratado
Colesterol total 613,0 (506,7 - 800,0)
LDL-C 540,0 (427,5 - 797,7)

Tabela 3. Caracteristicas basais da coorte estudada. Adaptado de D’Erasmo e cols. (2022).(7)

Valores da coorte (N=75)

Basal
Colesterol total 351,0(257,0 - 486,0)
LDL-C 280,5 (191,8 - 405,0)
HDL - C 42,5 (34,0-51,0)
Triglicerideos totais 98,0 (68,0 - 138,0)
ApoB 195,5 (135,0 - 356,5)
Terapias hipolipemiantes
Nenhuma 5(6,7%)
Estatinas 67 (89,3%)
Ezetimiba 63 (84,0%)
PCKS9i 10 (13,3%)
Fibratos 1(1,3%)
Outras$§ 5(5,3%)
Aférese de LDL 38 (50,7%)
Semanal 14 (36,8%)
Quinzenal 18 (47,4%)
Outro 5(13,2%)

Tabela 4. Caracteristicas basais dos lipideos séricos e distribuicdo das terapias associadas. Adaptado de

D’Erasmo e cols. (2022).(7)
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A mediana dos niveis séricos de LDL-C foi reduzida em aproximadamente 60%, indo de 280,5 (191,8 — 405,0) mg/dL
para 121,6 (61,0 a 190,5) mg/dL. 32,0% dos pacientes atingiram niveis de LDL-C <100 mg/dL na ultima visita. 18,7% dos
pacientes atingiram niveis de LDL-C <70 mg/dL na ultima visita. Somente 14 dos 75 pacientes puderam deixar de se

submeter a sessdes de aférese de LDL. Os niveis de LDL-C no seguimento do tempo podem ser observados na fig.

Figura 8. Niveis séricos de LDL-C em 108 meses. Adaptado de D’Erasmo e cols. (2022).(7)

450 -
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N* 75 61 56 48 46 38 34 31 29 27 29 24 22 19 15 8 8 4 3 3 3 3 3 4

Obs.: Os dados sdo representados como mediana e intervalo interquartil e relatam a redugao percentual em cada ponto de tempo
desde o inicio do estudo até a ultima visita de acompanhamento em 108 meses em pacientes com HFHo recebendo lomitapida.
LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VB = valor basal; N = nimero de pacientes (* sem abandonos); I1Q = Intervalo
Interquartil

Seguranga e tolerabilidade:

Nos primeiros 3 meses de tratamento, 33 (51,6%) pacientes apresentaram eventos adversos (EAs), mais
frequentemente gastrointestinais; esta frequéncia diminuiu para 6,1% aos 24 meses. Dez pacientes (13,3%)
interromperam o tratamento com lomitapida, 6 devido a EAs. Os testes de fung¢do hepatica ndo mudaram
significativamente durante o acompanhamento, no entanto, 10% a 13% dos pacientes apresentaram uma elevagao dos
testes de funcdo hepatica, que estavam na maioria entre 3 a 5 vezes do limite superior normal. E trés pacientes
apresentaram um aumento acentuado, 10x o limite superior normal, dois interromperam permanentemente o
tratamento, enquanto um reiniciou a lomitapida apds a normalizacdo do teste de fun¢do hepatica. Em um subgrupo de
45 pacientes para os quais dados de ultrassonografia do figado foram disponibilizados, foi observado um aumento
modesto na esteatose hepatica (valor basal: ausente 37,3%, leve 17,3%, moderado 5,3%; na ultima consulta: ausente
14,7%, leve 18,7% e moderado 17,3%). As medidas de rigidez hepatica avaliadas por elastografia mostraram que os
valores permaneceram dentro da faixa normal (valor basal 3,4 + 2,3 kPa vs. 4,6 + 1,3 kPa na ultima visita).
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6.3 Consideracgdes finais das evidéncias

A lomitapida foi registrado na FDA e na EMA, e obteve a aprovagdo em vigor da ANVISA no ano de 2020. Embora
a aprovacao regulatéria da lomitapida esteja fundamentada em ensaios clinicos de Fase lll, sem grupo comparador, a
Amryt ainda estd mantendo em aberto um registro de uso denominado LOWER (Lomitapide Observational Worldwide
Evaluation Registry — Registro Mundial de Avaliacdo Observacional da Lomitapida) que estd acumulando continuamente
dados de seguranca e efetividade a respeito deste medicamento. Embora haja utilizagdo na pratica por mais de 10 anos
da lomitapida, a escassez de pacientes dificulta a realizacdo de grandes ensaios clinicos e a estratégia de acompanhar
todos os casos de utilizagdo por longo prazo em condi¢des de mundo real pode ser uma estratégia para verificar a eficacia

desta tecnologia para os desfechos clinicos.

Os estudos resumidos acima, mostram que a lomitapida diminuiu os niveis de LDL-C em média >40% dos niveis
basais ao longo do periodo de 6 meses, mas mostra que ao longo do tempo os niveis de LDL-C tendem a retornar a niveis
mais altos. Mesmo dentro do contexto de uma doenca rara, e apesar de coortes com mais de 100 pacientes terem sido
analisados, os estudos prospectivos com maior rigor de controle tem amostras muito pequenas, seletivos, e os
seguimentos de acompanhamento apesar de longos, tem perda significativa de pacientes ao longo do tempo. Desta
forma, basear-se em valores médios da reducdo do LDL-C, obtidos pelas evidéncias apresentadas, coloca incerteza sobre
a real magnitude da eficacia do lomitapida, pois os valores médios ficam sensiveis a qualquer resultado de paciente
adicional. Além disso, ainda que na pratica o foco estd sobre o controle dos niveis de LDL-C, ainda ndo ha dados dos
beneficios para desfechos mais duros como nimero de infartos evitados ou morte. No entanto, considerando que o
paciente com HFHo é considerado de alto ou muito alto risco e o atual PCDT de dislipidemia, o controle do LDL-C,
principalmente neste grupo de pacientes que tem niveis sérico altos, o controle do LDL-C tem maior valor na correlacdo
com os desfechos clinicos mais duros. Efeito mostrado advindo de estudos que melhoraram o controle dos niveis de LDL-

C.(30)

Também é importante ressaltar os eventos adversos frequentes, que sdo na sua maioria disturbios
gastrointestinais. O monitoramento da funcdo hepdtica também deve ser realizado, pois um aumento nas enzimas

hepaticas é recorrente e suspencdo do tratamento pode ser necessario para evitar maiores danos ao sistema hepatico.
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Figura 9. Beneficios da terapia hipolipemiante em pacientes com HFHo. Adaptado de Raal e cols. (2011) (30)

6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando os conceitos do Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)?

Ha 9 estudos incluidos como evidéncia. Sendo um estudo de escalonamento de dose(1); 2 ensaios clinicos de
brago Unico, 1 (pivotal) com n=29(2), e outro com n=9(3) realizado na popula¢ido japonesa; 2 estudos (4,5)de extensdo
dos ensaios clinicos com perda significativa da amostra dos ensaios; 2 estudos observacionais, retrospectivo, 1 com n=15
na populagdo italiana(6) e 1 com n= 75 realizado na Europa(7); 1 estudo observacional(8) com base de registro (LOWER
study) que conseguiu dados de 185 pacientes com HFHo, que foram expostos a diversos tratamento, incluindo lomitapida
(n=67); 1 série de 12 casos.(9) Além da evidente amostra pequena dos estudos, ha variagdo nos critérios diagndsticos, ha
intervengdes variadas e pouco controle sobre as andlises dos desfechos.

Estes diversos estudos, apresentam metodologia variada e ndo ha dados suficientes para metanalise de dados ou
uso de escalas sistematizadas, como Risk of Bias (RoB) da Cochrane, ROBINS-I da Cochrane para analise do risco de viés,
pois ndo sao estudos sistematizados e ndo ha grupo comparador. Além disso, o desfecho, comum, analisado foi o nivel de
LDL-C, e ndo ha dados de desfechos clinicamente relevante.

Todos os estudos tiveram resultados significativos, em rela¢ao a diminui¢cdo dos niveis de LDL-C, pré vs pds uso
da lomitapida, a maioria deles, que ja estavam sendo submetidos a terapias de diminuicdo do LDL-C, mas sem sucesso.
Mesmo, e considerando, que é uma doenc¢a muito rara, e a dificuldade de se realizar ensaios clinicos com maior tamanho
e rigor, os estudos apresentam alto risco de viés, principalmente em relacdo ao viés de selecdo, os valores na reducao do

LDL-C apresentam grande variacdo, a evidéncia é indireta pois a intervencao nos estudos tem terapéuticas associadas e

2 Guyatt GH, e cols. " GRADE guidelines: a new series of articles in the Journal of Clinical Epidemiology." Journal of clinical epidemiology 64.4
(2011): 380-2.
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variavel entre e dentro do estudo, hd imprecisdo clara, implicita a doenca ser rara que é impactada pelo pequeno niumero
de amostra, e ndo ha como identificar ou avaliar qualquer viés de publicacdo. Além disso, as evidéncias analisam um
desfecho intermediario, nivel de LDL-C e ndo ha estimativas de desfechos clinicos relevantes. Desta forma, a certeza do
conjunto de evidéncia é muito baixa, pois a pouca confianga na estimativa do efeito em relagdo a diminuir os eventos
cardiovasculares maiores, e o grau de recomendacdo é fraca e contra a tecnologia. Isso pode ser traduzido como a
necessidade de um grande debate sobre a incorporagdao, demandando a perspectiva do SUS e o envolvimento dos demais

atores relacionados a esta incorporacdo.(31)
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6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O aumento dos niveis de LDL-C é silencioso, percebido, na maioria das vezes, quando ocorre um evento
cardiovascular precoce e/ou o aparecimento de xantomas. Desta forma, o lomitapida ndo terd efeitos clinicos
perceptivos para o paciente, mas pode trazer o beneficio do efeito protetor sobre eventos cardiovasculares ao longo
da vida, estimado pelos niveis de LDL-C. Como ainda ndo ha dados diretos deste efeito protetor, estudos de simulagdo
de anos de vida ganho foram realizados e estimaram uma sobrevida de 5 a 11 anos com a diminui¢ao dos niveis de

LDL-C.

No entanto, o uso do lomitapida, na perspectiva do paciente, trard efeitos adversos como disturbios
gastrointestinais frequentes, além de estar agregado a uma rigorosa dieta com baixos niveis de gordura e ndo uso de

bebidas alcodlicas.

Desta forma, é importante o paciente entender este balanco, o uso didrio do medicamento com diminuicdo do
LDL-C e dos efeitos adversos clinicos, além de refletir sobre o significativo uso do recurso publico em saude, escasso

no Brasil.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econdmica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 7 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentdrios

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas Lomitapida + Atorvastatina versus Adequado
(Tecnologia/intervencio X | Atorvastatina

Comparador)

Popula¢do em estudo e Subgrupos Hipercolesterolemia Familiar Adequado

Homozigéticos, Adultos (>18 anos)

Desfecho(s) de saude utilizados Eventos cardiovasculares maiores (1AM, Adequado, mas as estimativas
AVC) e Mortalidade, baseadas em calculos | obtidas carregam grau de incerteza
a partir da redugdo do LDL-C consideravel, pois forma derivadas da reducao
do LDL-C, e também foi utilizado uma
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estimativa base de beneficio de 68% de
reducdo do LDL-C

Horizonte temporal

Vida toda (Time life), inicio aos 38 anos

N3ao esta claro poque a andlise inicia-
se aos 38 anos, e porque a coorte finaliza aos
100 anos.

Taxa de desconto

5%

Adequada

Perspectiva da analise

SuUS

Adequada

Medidas da efetividade

Reducgdo de LDL-C utilizados para estimar
eventos cardiovasculares maiores (ECM) e
Mortalidade, para se obter o Anos de vida
ganho (AVG)

Adequado, mas a eficacia de 68% na
reducdo do LDL-C, pode estar superestimada,
pois ha variacdo grande na reducdo do LDL-C
pelalomitapida, nos estudos, e além disso este
efeito obtido pode ser por parte de terapias
associadas, por exemplo a aférese LDL.

Medidas e quantificagdo dos N3o se aplica

desfechos baseados em

preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos RS 1.478,258,79 por ano por paciente Adequado. O demandante usou custos de

despendidos e de custos

bases publicas adequadas ao cendrio do

paciente.
Unidade monetaria utilizada, data N3o de aplica
e taxa da conversdao cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Markov (Ciclo anual) Adequado

Pressupostos do modelo

- Eficdcia: Beneficio da reducdo do LDL-C
(-68%) transformado em efeito protetor
para mortalidade e ECMs,

- O nivel sérico do LDL-C em pacientes

que utilizam o tratamento-padrdo
permanece estavel em todo o horizonte de

analise,
- Dose da lomitapida de 20mg/dia

- Adesdo de 93%

- Inicio da entrada do modelo aos 38
anos e fim aos 100 anos

- A eficacia de 68% ¢é bastante otimista a favor
da tecnologia, <50%
deveriam ser realizadas;

estimativas com

- Os estudos observacionais mostram que os
niveis de LDL-C aumentaram ao longo do
tempo, mesmo com uso da lomitapida.

- Dose de 20 mg/dia pode variar entre os
pacientes, e pode impactar significativamente
o modelo, dado o custo da tecnologia.

- Adesdo de 93% ndo foi demonstrada nos
estudos observacionais

- Ndo esta claro porque o modelo iniciou-se
aos 38 anos.

Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Deterministico e Probabilisticos

Adequado

Para avaliar a eficdcia da intervengao, assumiu-se que:
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- O nivel sérico do LDL-C em pacientes que utilizam o tratamento-padrao permanece estavel em todo o horizonte

de analise;

- O nivel sérico do LDL-C no brago de lomitapida foi calculado com base nos resultados do estudo de D'Erasmo e
cols. (2017)(6), ou seja, em 68% de redugdo do LDL-C;

Como dados de desfechos cardiovasculares e mortalidade s3do dificeis de se obter, devido a caracteristica desta

doenca rara, o modelo matematico criado pelo estudo de Leipold e cols.(2017)(28) e a metodologia usada para seu ajuste

serviram de base para a construcdo do modelo econémico. Curvas de sobrevida foram utilizadas no modelo para obter

simulagdes divididas em trés estados principais de saude:

¢ Sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores (ECM);

¢ Sobrevida apds um ECM, subdividida em:

e Vigéncia do evento (apenas para fins de calculos de custos);

e Periodo no primeiro ano apds o evento;

e Periodo apés decorridos pelo menos 12 meses apds o evento.

e Obito, subdividido em dbito associado a um evento cardiovascular e ébito ndo relacionado a um

evento cardiovascular.

Um esquema simplificado da estrutura do modelo é apresentado na Figura 10

s '
IAM ndo fatal
s ~

IAM fatal
) \)

Obs.: AVC = acidente vascular cerebral; HFHo = Hipercolesterolemia Familiar Homozigdtica; IAM = infarto agudo do

HFHo sem ECM

]

s

Revascularizagao do
miocardio

\

J

~

J

-

Revascularizagdo do
miocardio

-

~

Obito por todas as
causas CV

]

miocardio; ECM = eventos cardiovasculares adversos maiores.

AVC fatal
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Figura 10. Estrutura esquematica geral do modelo de lomitapida. Fonte: Dossié do demandante AMRYT Pharma
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O modelo econdmico simula o curso da doenga em ciclos anuais, em um horizonte de tempo ao longo da vida a
partir do inicio do tratamento, em pacientes adultos, até que a coorte atinja 100 anos de idade. A idade de inicio do

tratamento dos pacientes no caso base é de 38 anos, com base na idade média dos pacientes em D'Erasmo et al. 2017.(6)

Para ajustes da populagdo brasileira, por idade, as taxas de mortalidade foram obtidas a partir de dados do IBGE
— Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.(32) Para ajuste do tempo, o modelo usou uma taxa de desconto para os
custos e para os desfechos de 5%, em cumprimento as determinagdes da “Diretriz de Avaliagdo Econdmica — 22 edi¢ao”

publicada pela CONITEC.(33)

Para obter as taxas de morbidade e mortalidade da lomitapida, dados do estudo de Raal e cols. (2011)(30) foram
utilizados como modelo, pois o estudo produziu estimativa de morbidade (Evento Cardiovascular Maior - ECM) que foram
divididos em Acidente Vascular Cerebral (AVC), Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e Cirurgia de Revascularizacdo do
Miocardio (CRM) e por fim mortalidade, comparando dados de coortes antes da introdugdo das estatinas no mercado
(antes de 1990) com dados de coortes pds 1990 que estavam fazendo uso de estatinas. As estimativas foram obtidas
através de uma diferencga entre as duas coortes (pré versus pds 1990) de uma redugdo de 23,6% nos niveis de LDL-C na
coorte que fez uso de terapia hipolipemiante. Desta forma, utilizando os dados de D’Erasmo e cols. (2017), com uma
eficacia de 68% na redugdo dos niveis de LDL-C, ou de Cuchel e cols. (2013)(2), pode-se estimar as taxas de ECM e de

mortalidade de pacientes submetidos ao uso da lomitapida.

Para determinar a reducdo do risco relativo(RR), Leipold e cols. (2017)(28) modelaram com os valores relatados

na publicacdo de Raal et al. (2011) que produziu uma curva de Kaplan-Meier.

Para as relagdes de sobrevida geral e ocorréncia do primeiro ECM, os valores de HR obtidos foram 0,49 (IC95%
0,22 a 1,07) e 0,34 (IC95% 0,14 a 0,86), respectivamente. Para calcular a redugdo de risco associada a alteragao por
unidade do nivel sérico de LDL-C (ou seja, por cada 1 mmol/L), foram utilizados dados sobre a média da concentracdo
sérica de LDL-C dos pacientes avaliados por Raal e cols.(2011)(30), que se apresentavam como sendo de 11,70 mmol/L
(443 mg/dL) e 15,90 mmol/L (602 mg/dL) para pacientes tratados e ndo tratados, respectivamente. Com base nisso,
calculou-se a média da variacdo da concentracdo de LDL-C entre os grupos, com o resultado de 4,2 mmol/L (159 mg/dL).

O valor dessa variagao foi relacionado ao HR através da seguinte férmula:

HR; = (HRK)HK

onde HR significa a razo de risco que reflete uma alteragdo na concentracdo do LDL-C em uma quantia de x mmol/L.

O valor estimado do HR da redugdo do risco de ocorréncia de um ECM associado a variacdo de 1 mmol/L na

concentracdo do LDL-C é apresentado na Tabela 5.
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Tabela 5. Redugdo do risco de Eventos Cardiovasculares Maiores (ECM) em fungao dos niveis de LDL-C

Pardmetro Valor
Razdo de risco de ECM para pacientes tratados versus nao tratados 0,49
Reducdo do risco de ECM para cada 1 mmol/L de reducdo do LDL-C 0,84

Calculos semelhantes foram desenvolvidos para a razdo de risco de ébitos (para todas as causas). No entanto, o
modelo considera separadamente morte por eventos cardiovasculares e morte por outras causas. Presume-se que a
mortalidade por causas ndo cardiovasculares nao esta relacionada com a concentragdo de LDL-C. Mais detalhes podem

ser verificados no dossié do demandante AMRYT Pharma. Os valores obtidos sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Redugao do risco para ébitos devidos a causas CV

Parametro Valor
Razdo de risco de morte para pacientes tratados versus ndo tratados 0,34
Reducdo do HR para cada 1 mmol/L de reducdo da concentracdo de LDL-C 0,77

Percentual de pacientes para os quais o obito foi devido a um evento CV na

. 22/27 = 81,48%
populacdo ndo tratada /

Percentual de pacientes para os quais o oObito foi devido a um evento CV na

28/38 =73,68%
populacdo tratada / !

Razdo do HR para ocorréncia de um evento CV para cada 1 mmol/L de reducgo da

0,70
concentracdo sérica de LDL-C !

O demandante descreve um capitulo (ii) tempo até a ocorréncia de um evento cardiovascular (ECV) e,
descrevendo o método do estudo de Leipold e cols. (2017)(28), mas nao ficou claro onde foi utilizado este dado de tempo

até a ocorréncia de um ECV.

A perspectiva da analise é do Sistema Unico de Satde brasileiro (SUS) e foi assumido que os pacientes serdo
assistidos pela rede de atengdo especializada do SUS, recebendo o processo de diagndstico, assisténcia e
acompanhamento de forma igual para ambas as alternativas, ja que ambas as alternativas sdao de utilizacdo oral. No
entanto, o demandante se propde a custear a realizacdo dos exames genéticos para identificacdo da homozigose para

pacientes com HF.

Nesta analise, as seguintes categorias de custo correspondentes aos estados incluidos no modelo foram

consideradas:
Medicamentos:

Atorvastatina 80 mg/dia em monoterapia: RS 1,45 por comprimido * 365,25 dias no ano= RS 529,61 por ano por

paciente.
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Lomitapida combinada com atorvastatina 80 mg/dia. A dose diaria de lomitapida, adotada para o caso-base foi
de 20 mg: RS 4.046,98 por comprimido * 365,25 dias no ano= RS 1.478.159,44 por ano por paciente (+ o valor da

atorvastatina 80 mg).

Custos do tratamento das complicagdes: associadas a hipercolesterolemia, centrados nos ECMs, foram divididos

em:

- Custos imediatos em pacientes que sobrevivem ao evento (envolvendo os custos acarretados pela internagao);
Infarto agudo do miocardio (IAM) n3o fatal: RS 13.554,53
Revascularizagdo do miocardio: RS 13.541,70

- Custos dos cuidados pds-evento nos primeiros 12 meses para os pacientes que sobrevivem aos eventos;
Acidente vascular cerebral (AVC) n3o fatal: RS 2.773,12

- Custos imediatos em pacientes que vao a 6bito em decorréncia dos eventos.
Infarto agudo do miocardio (IAM) fatal: RS 10.002,37
Acidente vascular cerebral (AVC) fatal: RS 4.621,77
Eventos de IAM e AVC com 6bito, média ponderada que resultou no valor médio de RS 9.543,02.

Custos de tratamento de eventos adversos. O uso da lomitapida pode acarretar eventos adversos de baixo
impacto econémico (nauseas e diarreias), em alguns pacientes. Outra adversidade possivel é a esteatose hepdtica com
elevacdo de transaminases, mas cujo tratamento é fundamentado na suspensdo tempordria ou definitiva da
administracdao da lomitapida. Estas adversidades nao foram consideradas para a inclusdao de custos ou desfechos no

modelo.

O modelo farmacoeconémico realizou ajuste de meio ciclo de Markov, analise de sensibilidade univariada dos

seguintes parametros:
¢ |dade do paciente no valor basal;
¢ Nivel sérico do LDL-C no valor basal;
* Taxa de redugdo do LDL-C devido a agao da lomitapida;
* Reducdo relativa do risco de eventos CV para cada mmol/L de redugdo do LDL-C;

¢ Grau de aderéncia dos pacientes ao tratamento.
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Uma vez apresentado os valores utilizados no modelo:
¢ |dade de inicio do tratamento: 38 anos (D’Erasmo et al, 201723);

e Medicamento em exame: lomitapida 20 mg associada a atorvastatina 80 mg/dia; ® Comparador: atorvastatina
80 mg/dia;

e Eficacias dos tratamentos na redugao do LDL-C:
¢ Lomitapida: -68,2% (D’Erasmo et al, 201723);

¢ Atorvastatina: -26,4% (Marais et al, 200834);

¢ Horizonte temporal: ao longo da vida.

Ao usar esses pressupostos, o modelo analitico de custo-efetividade estima que o uso da lomitapida +
atorvastatina vs. atorvastatina em monoterapia no SUS deverda produzir um ganho de 3,62 anos de vida e uma razao de

custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 4.530.301,49/AV.

Tabela 7 - Resultados da avaliagdo econdmica conduzida.

Tecnologia Custo do Custo Anos de vida Efetividade
tratamento incremental incremental
Comparador
(Atorvastatina 80 mg) RS 18.390,73 i 11,96 i )
Intervencdo RS RS RS 4.529.892,89 /

(Lomitapida 20 mg + | 16.427.260,06 | 16.408.869,33 AV ganhos

15,58 3,62
Atorvastatina)

*AV= Anos de vida

Anilise de sensibilidade

Para elaborar uma andlise de sensibilidade univariada (Grafico de Tornado) foi aplicada a todos os parametros
utilizados pelo modelo, com uma variagdo de +20% para todos os custos e desfechos, exceto para os seguintes parametros
(em alguns casos foram empregados os valores do desvio padrdo ou erro padrdo dos estudos):

- Idade de inicio do tratamento: variando entre 30 e 40 anos

- Dose diaria de lomitapida: a dose-padrdo usada no modelo foi 20 mg e foi assumida uma variag¢do entre 10 mg
e 40 mg por dia

- Nivel sérico de LDL-C basal (inicio do tratamento): Pacientes ndo tratados: 13,7 mmol/L (EP 2,8 = 10,9 a 16,5
mmol/L)(34) e pacientes tratados com terapias convencionais + atorvastatina: 11,02 mmol/L (de 5,74 a 16,29

mmol/L)(6,34).
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- Eficécia na reducdo dos niveis séricos de LDC-C: Lomitapida: -68,2% * 24,8% (-43,4% a --93%)(6); Atorvastatina:
-23,0% +2% (de -21,0% a -25,0%), para pacientes que ndo sdo co-tratados com aférese, plasférese ou shunt portocaval(34);

- Adesdo ao tratamento: Lomitapida: 93%,(2) inserindo-se manualmente limites variando de 80% a 100%;
Atorvastatina: por falta de informagGes especificas no tratamento da HFHo, foi assumida como sendo similar a da
lomitapida. Obs.: alguns valores foram calculados manualmente.

A andlise de sensibilidade deterministica univariada foi possivel perceber que o fator que mais afetou o custo/ano

de vida ganho foi o nivel sérico de LDL-C. Figura 11

Figura 11. Andlise de sensibilidade deterministica univariada da RCEI (Tornado)

valor central

RS 0,0 MM R$ 4.529.892,89 RS 10,0 MM
Idade no inicio do tratamento RS 4.367.417 SO
Dose de lomitapida (em mg por dia) R52383.940 RS 9537 115
Lomitapida - taxa de adesdo ao tratamento RS 3.896.554 RS 4.870.922
Lomitapida - taxa de descontinuacdo do tratamento RS 4.302.908 RS 4.756.878
Nivel sérico de LDL-C (mmol/L) na baseline RS 1,877,446 HS 20.528. 950
Eficdcia na reducdo do LDL-C - lomitapida RS 4171535
Eficdcia na reducio do LDL-C - atorvastatina RS 4.249.8160 b 4,385,339
Taxa de pacientes HFHo que sofrem um IAM nio-fatal RS 4.465.601 RS 4.594.501
Hazard ratio para a morte por causas CV - tratados vs ndo RS 7.378.74
tratados _R56.055.530
Nivel basal de LDL-C grupo HFHo tratamento convencional L6181
Taxa de 6bitos causas CV no HFHo n3o tratado Besderoas
Taxa de dbitos causas CV no HFHo tratado __RSTQ?&ZE?J
Prego de um frasco de Lojuxta com 28 cpr RS 3623&&435.962
Taxa de desconto em fun¢do do tempo para custos RS 4.069.137 i 5.094.064
Taxa de desconto em funcdo do tempo para beneficios RS 3.689.9750 R85489.714

Limite Inferior

Analise de sensibilidade probabilistica

Limite Superior

Utilizando os mesmos parametros explicados anteriormente e assumindo um erro padrdo de + 10% para as

variaveis, o modelo executou uma analise de sensibilidade probabilistica com 5.000 iteracGes. A Figura 38 mostra que os

resultados sdo robustos, com alta concentragdo de valores nas faixas de resultados que levam ao valor de RICE

apresentado.

50

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica.



Figura 12. Andlise de sensibilidade probabilistica (5.000 iteragées)
RS 30,0 MM

RS 20,0 MM

RS 10,0 MM .

Custo

RS 0,0 MM

RS 10,0 MM

-RS 20,0 MM

-RS 30,0 MM
-12,00 -7,00 -2,00 3,00 8,00 13,00

Anos de vida ganhos
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7.2 Impacto orgamentario

Para uma andlise de impacto orcamentdrio, o nimero de potenciais usudrios da tecnologia é ponto central da
analise. Ha incerteza em relacdo a prevaléncia mundial de HFHo, agravada por ser uma doenca rara e dada a caracteristica
da doenca, de dificil diagnéstico precoce. Existem estudos que apontam para uma prevaléncia de 1:300.000(35) a
1:1.000.000 de individuos quando o efeito fundador ndo esta presente. Quando presente, como nas populagdes sul-
africanas, libanesas, franco-canadenses e finlandesas, e casamento consanguineos, esse valor é estimado em 1:160.000.
Se a prevaléncia de 1:300.000 fosse realidade no Brasil, com a nossa populagao atual de ~212 milhdes de habitantes,
deveriamos ter ~700 casos da doenga. No entanto, o Instituto do Coragdo do HC-FMUSP identificou 25 casos de pacientes
com HFHo, incluindo criangas e adultos, dado publicado em um estudo ibero-americano.(36), levando em consideragdo
que o HC-FMUSP fica em Sao Paulo e que é um hospital de referéncia no estado, e que tem uma popula¢do de ~40 milhdes,
a prevaléncia estimada, calculando de forma bem simplista, seria de ~0,6:1.000.000. Além disso, em 2019, a palestra da
Dra. Cinthia Janes, coordenadora do HipercolBrasil, projeto de ambito nacional, durante o XVIII Congresso Brasileiro de
Aterosclerose, revelou a existéncia de 47 casos de HFHo devidamente identificados no Brasil, e utilizando agora a

populacdo brasileira, e calculando de forma simplificada, teriamos uma prevaléncia estimada em 0,22:1.000.000.

Assim, o demandante realizou a andlise de impacto orcamentario, com uma prevaléncia estimada de HFHo no

Brasil de 1 caso por 1 milhdo de habitantes brasileiros, que parece ser bastante conservador.

Para estimar o numero potencial de pacientes com HFHo que poderiam se beneficiar do uso da lomitapida em

2023, foi seguido os seguintes critérios:
Critérios para escolha da populagao:

- Idade 218 anos e <80 anos. Pois se assumiu o pressuposto de que os casos de HFHo com idade >80 anos seriam
muito raros. Cumpre mencionar que esta assuncdao nao tem qualquer relagdo com alguma restri¢ao regulatéria ou alguma
forma de prejulgamento, mas sim e apenas a percep¢ao de que serd muito improvavel que um individuo com idade >80
anos seja identificado e considerado elegivel para o uso da lomitapida. Desta forma, dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) foram coletados em seu site para obter o total de brasileiros que preenchem a condicdo de
idade > 18 e < 80 anos, com a populacdo estimada para cada ano de 2023 a 2027. Assumindo a prevaléncia de 1:1 milhdo,

resulta em 216 pacientes em 2023 (e nos demais anos).

- Redugdo anual por dbitos: Deduzimos uma taxa de 0,34% dos nimeros calculados na etapa anterior para ajustar

a mortalidade anual descrita por Raal et al. (2011)(30).

- Estimativa de pacientes potencialmente diagnosticados: Considerando o projeto HipercolBrasil, que identificou
47 pacientes com HFHo ao longo de sua histdria (entre eles pacientes adultos e pediatricos, nem todos sdo acompanhados
na instituicdo e nem todos permanecem vivos), representam aproximadamente 22% do nimero que foi estimado pela

aplicacdo da prevaléncia de 1:1 milhdo. Se a lomitapida for incorporada ao SUS, acredita-se que possa haver um certo
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aumento na identificagdo, e o modelo assume que a taxa de pacientes diagnosticados aumentara dos atuais 22% para
33% (um aumento de 50%), mas de forma gradual. Portanto, foi assumido que o nimero inicial de pacientes de HFHo que
serd identificado no primeiro ano apds a disponibilizagdo da lomitapida no SUS sera de 40 individuos (aproximadamente
25% do numero que foi estimado pela aplica¢do da prevaléncia de 1:1 milhdo). A partir desse numero inicial, foi assumido
um aumento, nos 5 anos posteriores a incorporagao, de 50%, chegando a um maximo de 33%. Esta estimativa, de 33% de
pacientes diagnosticados e potenciais usuarios da tecnologia em analise, carrega bastante incerteza, devido a falta de
base para um cdlculo mais robusto, sendo assim, a analise de cenarios alternativos, com mais pacientes devem ser
incluidas na analise de impacto or¢amentario e levados em consideragdo na decisdo de incorporagao, considerando o alto

custo que a tecnologia tem para cada individuo tratado.

- Pacientes inaptos para o tratamento com lomitapida: Os dados do registro LOWER(8) foram utilizados pela
agéncia britdnica NICE(37), mostram que 28% dos pacientes HFHo ndo estariam dispostos ou seriam incapazes de se
comprometer com a dieta com baixo teor de gordura necessaria para tomar lomitapida, evitar alcool ou apresentariam
comorbidades hepaticas que seriam contraindicagcdes para o uso da lomitapida. Desta forma, aplicamos um percentual
de redugdo semelhante sobre o nimero de individuos potencialmente identificadveis como HFHo. Esta redugao utilizada,
é de suma importancia de implementacdo, pois é necessario que os pacientes se comprometam com o tratamento, dado

o desfecho alvo da tecnologia, niveis de LDL-C, e dos efeitos adversos ligados ao medicamento.

- Taxa de penetracdao (Market-share): Frequentemente, um novo medicamento indicado para uma doenca rara
ndo é aplicado a todos os pacientes a partir de sua disponibilidade, sendo necessario algum tempo para que a
incorporacdo do medicamento seja conhecida e os processos logisticos e administrativos estejam em pleno
funcionamento para garantir o acesso dos pacientes. No caso da HFHo, é provavel que esse acesso venha a ocorrer de
forma um pouco mais rapida, pois ja existem pacientes identificados e o grupo de pesquisadores do projeto HipercolBrasil
conhecera essa disponibilidade de maneira rapida. Mesmo assim, havera a necessidade de localizar os pacientes, agendar
consultas, avaliar a elegibilidade e outros passos preliminares antes de efetuar as prescrigdes. Por esta razao, estima-se
que o volume esperado de prescri¢des de lomitapida ird atingir cerca de 40% dos pacientes elegiveis ao tratamento no 1o
ano e ird progredir gradualmente para 60%, 70%, 80% e atingira 90% no 50 ano. Acreditamos que 100% da cobertura dos

pacientes com a doenca identificada ndo é uma meta factivel no prazo de 5 anos.

Utilizando-se das consideragGes de todas as etapas descritas, o nimero de pacientes que foi modelado pode ser

observado na

Tabela 8. Estimativas do nimero potencial de pacientes com HFHo trataveis com lomitapida

Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Populagdo brasileira total 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234
Numero estimado de casos de HFHo (1:1 216 218 219 220 222

milhdo de habitantes).
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% da populagdo 218 e <80 anos 73,6% 73,75% 73,90% 74,04% 74,17%

Numero de adultos com HFHo 159 161 162 163 164
% de pacientes com HFHo detectados — n 159 160 161 163 164
Numero de adultos, descontado da taxa de 25% 27% 29% 31% 33%
mortalidade (0,34%)

Pacientes adultos detectados para HFHo-n 40 43 47 50 54
Pacientes nao elegiveis para receber 11 12 13 14 15
tratamento (28%) — n

Pacientes potencialmente elegiveis para 29 31 34 36 39
receber lomitapida - n

Taxa de penetragdo da lomitapida 40% 60% 70% 80% 90%
Numero estimado de pacientes com HFHo 11 19 24 29 35

para tratar com lomitapida

A etapa seguinte foi a inclusdo dos custos de tratamento com lomitapida e atorvastatina. Os calculos foram feitos

considerando:
¢ 0 preco da lomitapida utilizando o PMVG sem impostos, conforme a Tabela 34;
¢ 0 preco da atorvastatina considerando o pre¢o médio de aquisi¢do registrado no BPS (Banco de
Precos em Saude), conforme a Tabela 35
¢ a aplicagdo das taxas de desconto para custos e beneficios determinada pela CONITEC (5% ao ano)98.

¢ Os valores utilizados para a inser¢do dos custos médios anuais foram obtidos a partir da andlise de

custo-efetividade, pois esses valores ja englobam todos os custos de tratamento, incluindo os precos e doses

didrias dos medicamentos analisados e as frequéncias e custos de eventos cardiovasculares aterosclerdticos, além de

outros eventos com impacto nos custos. Utilizando todos esses pressupostos, foi elaborada a Tabela 9, a seguir.

Tabela 9 - Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da tecnologia em analise.

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orgamentario
elegivel com comparador paraa orgamentario com o Incremental com a
(Cendrio base)? intervengao comparadorlea intervengao

intervencgdo ?

2023 159 RS 15.227,00 40% RS 13.397.239,00 RS 13.381.712,00

2024 160 RS 36.074,00 60% RS 18.366.329,00 RS 18.330.256,00
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2025 161 RS 43.187,00 70% RS 21.986.289,00 RS 21.943.103,00

2026 163 RS 61.861,00 80% RS 25.644.522,00 RS 25.582.661,00
2027 164 RS 79.943,00 90% RS 29.292.531,00 RS 29.212.587,00

Totalem 5 R$ 236.292,00 RS 108.686.910 RS 108.450.319,00
anos

! Custo de tratamento anual com o comparador = R$ 1.395,00;

2 Custo de tratamento anual com a intervencdo = RS 1.171.536,00.

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido
Incorporou a lomitapida, quando os seguintes critérios forem atendidos:

e HFHo ndo for adequadamente controlada pelos tratamentos ja existentes e as pessoas estiverem em
alto risco de eventos cardiovasculares;
e Os pacientes devem se submeter a uma dieta com baixo teor de gordura antes e durante o tratamento

com lomitapida (<20% de energia proveniente de gordura)
O tratamento deve ser interrompido quando:

e A lomitapida ndo for capaz de controlar a doenca (pelo menos 20% de reducgdo dos niveis de LDL-C
em relacdo ao periodo pré-tratamento)

e Se 0 paciente ndo esta disposto ou é incapaz de aderir a uma dieta com baixo teor de gordura (<20%
da energia da gordura). Cada paciente deve ser monitorado cuidadosamente.

e Modifique ouinterrompa o tratamento com lomitapida se forem observadas altera¢des nos niveis de

transaminases (conforme orientagdo da bula do medicamento).

Scottish Medicines Consortium (SMC)

e Recomendacdo desfavordvel a incorporacdo ao sistema de salde da Escdcia

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e Recomendacdo desfavordvel a incorporacdo ao sistema de salde do Canada (ndo foi possivel acessar o

documento)
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e Ha umarecomendacdo fovoravel, na provincia de Quebec, pela Régie de I’Assurance Maladie du Québec

(RAMQ)

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

e Nao foi encontrado avaliagdo da tecnologia

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)

e Recomendacdo desfavoravel a incorporacdo ao sistema de satude de Portugal

Haute Authorité de Santé — Franga

e Favoravel a incorporagao

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) - Itdlia
e Um ato do Diretor-Geral da AIFA — Agenzia Italiana del Farmaco, publicado em 2 de agosto de 2013,
atendeu a uma decisdo de uma Comissdo Consultiva dessa agéncia e determinou a inclusdo da lomitapida
na lista de medicamentos que podem ser dispensados inteiramente as expensas do Servizio Sanitario

Nazionale para o tratamento de hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo).

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 localizar potenciais medicamentos pacientes adultos com hipercolesterolemia
familiar homozigdtica que, com o uso dos tratamentos atualmente disponibilizados pelo SUS, ndo conseguem atingir
niveis plasmaticos de LDL-C considerados aceitaveis para a doenca. A busca foi realizada no dia 05 de julho de 2022,
utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

l. ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Homozygous Familial Hypercholesterolemia | Phase 2, 3, 4; e

Il. Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Familial hypercholesterolemia ) Status ( Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) .

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando

os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de
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dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou hd mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagao regulatéria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se seis tecnologias para compor o esquema
terapéutico da hipercolesterolemia familiar homozigética,

Quadro 8.

Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos portadores de hipercolesterolemia
familiar homozigética.

Nome do . . Via de Estudos de | Aprovag¢do para a populagiao
L Mecanismo de agdo . . . - .
Principio ativo administra¢do | eficacia em andlise
Anvisa, EMA e FDA
ARO-ANG 3 Inibidor do gene ANGPTL3 Subcutanea Fase 2 " .
Sem registro
Anvisa
. L Sem registro
E b Inibidor de ANGPTL3 Int Fase 3
vinacumabe nibidor de ntravenosa ase EMA e FDA
Registrado (2021)
Anvisa
Sem registro
Inclisirana Inibidor do gene PCSK9 Subcutanea Fase 3 EMA
& Registrado (2020)
FDA
Registrado (2021)
Lerodalcibepe Inibidor de PCSK9 Intravenosa Fase 3 Anvisa, FMA e FDA
Sem registro
Ongericimabe Inibidor de PCSK9 Intrave[\osa Fase 3 Anvisa, FMA e FDA
Subcuténea Sem registro
Tafolecimabe Inibidor de PCSK9 Intraveposa Fase 2/3 Anvisa, I.EMA e FDA
Subcutanea Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 12/07/2022.

Legenda: ANGPTL3 — angiopoietina-like-3; ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; PCSK9 — proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e a Canada’s Drug and Health Technology Agency
(CADTH) recomendam o uso do inclisirana conforme indicacdo em bula de cada pais e mediante algumas condicdes e

acordos comerciais. Quanto ao medicamento evinacumabe, este ainda n3do foi avaliado pelas agéncias pesquisadas.

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Para a participacdo na Perspectiva do Paciente, foi aberta Chamada Publica n2 25, entre os dias 12/05/2022 e
22/05/2022, com registro de duas inscricdes. Entretanto, as pessoas inscritas ndo apresentavam a condi¢do de salude

especifica da demanda, bem como nao fizeram uso da tecnologia avaliada.
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http://www.ema.europa.eu/

11. CONSIDERACOES FINAIS

A Hipercolesterolemia familiar homozigética é uma doenga rara, que dificulta a execugdo de ensaios clinicos
randomizados, com numero de amostra maior, grupo controle, que impacta a qualidade da evidéncia. Os estudos
mostraram uma importante redugdo nos niveis sanguineos de LDL-C (~*50%), no entanto, os estudos apresentam viés, pois
sdo estudos de brago Unico sem o grupo comparador, a interven¢do estd associada com uso de outras terapias
dislipidemiantes, e o desfecho utilizado é intermediario. Evidéncias diretas para desfechos duros, como ECV maiores e
mortalidade ndo estao disponiveis. Assim, podemos considerar a evidéncia com recomendacao fraca contra a tecnologia,
dado a perspectiva do financiamento publico pelo SUS. A andlise de custo-efetividade calculou o RCEI de RS 4.529.892,89
por ano de vida ganho (1,8 milhdes até quase 21 milhGes de reais). No entanto, os pressupostos de tamanho do efeito
utilizado, custo do medicamento e idade de inicio da coorte no modelo pode estar subestimando a RCEl de forma
significativa, como mostrado pela analise de sensibilidade. A andlise de impacto econémico incremental no primeiro ano
foi estimada em RS 13.381.712 e pode chegar hd RS 108.450.319 em 5 anos, mas pode estar subestimada, devido as
estimativas de potenciais usudrios serem bastante incertas, e ao alto custo do medicamento por individuo tratado,

principalmente quando a dose necessaria for acima de 20 mg por dia.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1132 Reunido Ordinaria, no dia 06 de outubro de 2022, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do
mesilato de lomitapida para o tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigdtica em pacientes adultos (>18 anos)
no SUS. Os membros da Conitec consideraram que apesar das evidéncias apresentadas, e mesmo entendendo a
importancia do medicamento no controle dos niveis de LDL-C frente a uma doenca rara, a lomitapida apresenta riscos
hepaticos que devem ser levados em consideragdo, principalmente, os aspectos econémicos como fator limitante a sua

incorporac¢ao ao SUS.
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