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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 31/12/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Imlifidase

Nome do medicamento: Idefirix

Apresentagoes:

e 1 frasco para injetdveis de pé para concentrado para solugcdo para perfusdo, doseado a 11 mg, registo
n.2 5831250;
e 2 frascos para injetdveis de po para concentrado para solugéo para perfuséo, doseados a 11 mg, registo

n.25831268;

Titular da AIM: Hansa Biopharma AB

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de dessensibilizacio de doentes adultos
transplantados renais hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel.
A utilizacdo de Idefirix deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser
transplantados no ambito do sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de priorizagdo

para doentes hiperimunizados.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento ldefirix (Imlifidase) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo na seguinte indicacdo
terapéutica: “Tratamento de dessensibilizacdo de doentes adultos transplantados renais
hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel. A utilizacdo de Idefirix
deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser transplantados no ambito do

sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de priorizacdo para doentes hiperimunizados”.

Vantagem terapéutica acrescentada pelo efeito dramatico do beneficio, nomeadamente na sobrevida

do enxerto apos transplante. Ndo foi possivel comparar imlifidase com os comparadores de interesse
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(tratamento clinico sem imlifidase: hemodidlise/didlise peritoneal), por ndo ter sido submetida

nenhuma evidéncia que permitisse avaliar essas comparagdes.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Idefirix (Imlifidase), procedeu-se a analise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendada uma reducgdo substancial do preco.

Neste seguimento prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o

Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Doenca Renal Crdnica (DRC), frequentemente associada a hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
glomerulonefrite, constitui uma importante fonte de complicagdes, como doenca cardiovascular,

anemia, doencas dsseas, alteracles eletroliticas e, na sua fase final, uremia.

A DRC é habitualmente classificada em 5 estadios, sendo o quinto caracterizado por uma taxa de
filtracdo glomerular inferior a 15 ml/min/1,73m2. A sua incidéncia ao longo da vida, para a populagdo

caucasiana, encontra-se estimada entre 2,2-3,2%.

Em Portugal, o estudo RENA foi realizado em 2017 e 2018 e avaliou a prevaléncia de DRC na populacao.
A prevaléncia estimada global de DRC foi 20,9%, correspondendo a prevaléncia de 0,40% de estadio 1,
9,70% de estadio 2, 7,97% de estadio 3a, 2,11% de estadio 3b, 0,46% de estddio 4 e 0,08% de estadio
5.

Os dados do Registo de Doenca Renal Crénica 2019 da Sociedade Portuguesa de Nefrologia indicam que
no final de 2019 existiam 12.523 doentes a realizar programa regular de hemodialise, 852 a realizar

dialise peritoneal e 7.265 doentes transplantados renais.

Deve ser considerada terapéutica substitutiva renal (hemodidlise, didlise peritoneal ou transplantacao
renal) em doentes com lesdo renal aguda grave ou DRC com taxa de filtracdo glomerular <5-10
ml/min/1,73m2. A transplantacdo renal, realizada em individuos sem contraindicacdes absolutas,

apresenta o melhor progndstico vital.

A hiperimunizacdo, ou seja, a presenca no recetor de anticorpos especificos contra o dador, representa
um dos maiores obstaculos a transplantacdo. A transplantacdo renal de doentes hiperimunizados é
pouco provavel devido ao elevado risco de rejeicdo. Este fendmeno constitui uma importante barreira
a transplantacdo de doentes sensibilizados a anticorpos anti-antigénio humano leucocitario (HLA), em
particular os recetores nos quais se identifique um painel de reatividade de anticorpos calculado (cPRA)

superior a 99,9%.

Incapazes de aceder a um transplante renal, os doentes hiperimunizados recebem terapéutica
substitutiva renal alternativa, seja hemodidlise ou didlise peritoneal, tratamentos estes que estdo
associados a uma morbilidade e mortalidade superiores (Tonelli et al. 2011; Sapir-Pichhadze et al. 2016;

Sethi et al. 2017).
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Ha uma necessidade crescente de terapéutica substitutiva renal devido a prevaléncia crescente de DRC
gue conduz a doenca renal cronica estadio 5 com necessidade de terapéutica substitutiva renal. O
envelhecimento da populacdo, a diabetes mellitus tipo Il e a hipertensdo contribuem para o aumento
da sua prevaléncia, uma vez que sdo fatores de risco fundamentais para a DRC. Este aumento do nimero
de doentes com doenca renal crénica estadio 5, com necessidade de terapéutica substitutiva renal,
representa um custo financeiro importante e acarreta uma redugao da qualidade e esperanca de vida
destes doentes. A escala Health-related quality of life (HRQOL) é um importante indicador de qualidade
de vida em pessoas com doenca renal cronica estadio 5 com necessidade de terapéutica substitutiva
renal e estd relacionado com sobrevivéncia e outcomes clinicos. Comparativamente a populagdo geral,
pessoas com doenca renal crénica estadio 5 com necessidade de terapéutica substitutiva renal
apresentam reducdo significativa da HRQOL e, em algumas situacdes, até inferior a outras doencas
como insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica e algumas neoplasias (NH Ismael

2021).

Numero de doentes estimados:

Imlifidase é indicado para o tratamento de dessensibilizacdo de doentes adultos transplantados renais
hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel. A utilizacdo de
imlifidase deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser transplantados no
ambito do sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de priorizacdo para doentes

hiperimunizados.

Dados internacionais apontam para 15% dos doentes em lista de espera para transplante renal se

encontrarem hiperimunizados com prova cruzada positiva.
12 Ano:15

22 Ano: 30

Horizonte temporal da doenca:

Serd adequado considerar um periodo aproximado de 30 anos, considerando que foi possivel o

transplante, com preservacdo da fungdo renal e manutencdo da sobrevida do enxerto.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Atualmente ndo existe protocolo de dessensibilizacdo consensual em doentes hiperimunizados. Os
protocolos existentes incluem uma combinacdo de diferentes opc¢des, podendo incluir imunoglobulina

poliespecifica, rituximab e plasmaferese.

Incapazes de aceder a um transplante renal, os doentes hiperimunizados recebem terapéutica

substitutiva renal alternativa, seja hemodialise ou didlise peritoneal.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Populacgdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

Doentes  adultos candidatos a
transplantacdo renal hiperimunizados Imlifidase
com prova cruzada positiva contra um
dador cadaver disponivel.

Tratamento clinico sem
imlifidase: hemodidlise/didlise
peritoneal)

§)
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Tabela 2: Termos de comparagdo

Termos de
comparaga
o

Medicamento
em avaliagdo

Idefirix (imlifidase) 11 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo. Apds a
reconstituicdo e diluicdo, cada ml de concentrado contém 10 mg de imlifidase.

A dose varia em funcdo do peso corporal do doente (kg). A dose recomendada é de
0,25 mg/kg administrada numa dose Unica, preferencialmente nas 24 horas que
antecedem a transplantacdo. Uma dose é adequada para a conversdo da prova
cruzada na maioria dos doentes, mas em caso de necessidade, poderd ser
administrada uma segunda dose nas 24 horas apds a administracdo da primeira dose.

Ap0ds o tratamento com imlifidase, a conversdo da prova cruzada positiva para negativa
devera ser confirmada antes da transplantacdo.

Medicamento
comparador

Manutencdo do tratamento de substituicdo renal (hemodidlise ou didlise peritoneal)

Outros
elementos
a
considerar
na
comparaca
o]

Medicamento
em avaliacdo

Devera ser administrada medicagdo prévia com corticosteroides e anti-histaminicos
para reduzir o risco de reacGes a perfusdo, em conformidade com os procedimentos
da unidade de transplantacdo. Dado que as infecdes do trato respiratério sdo as
infecGes mais frequentes em doentes com hipogamaglobulinemia, deverd ser
adicionada antibioterapia oral profilatica cobrindo agentes patogénicos do trato
respiratério ao tratamento padrdo durante 4 semanas. Além disso, os doentes
tratados com imlifidase devem receber tratamento padrdo de indu¢do com agentes
de deplecdo de células T, com ou sem agentes de deplecdo de células B, ou seja, a
imlifidase ndo elimina a necessidade de terapéutica imunossupressora padrao.

Medicamento
comparador

ComplicacGes e limitacOes da terapéutica substitutiva renal e encargos financeiros.

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes

mas nao criticas”.
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Tabela 3: Medidas de resultado e classificagGo da sua importdncia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Qualidade de vida 9 Critica
Mortalidade 9 Critica
Sobrevida do enxerto 7 Critica
Rejeicdo mediada por anticorpos 6 Importante
Conversdo de prova cruzada 6 Importante
Mortalidade por eventos adversos 9 Critica
Eventos adversos graves 8 Critica
Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu varios estudos para suportar o beneficio adicional de imlifidase na indicacdo em

avaliacdo.

11-HMedIdeS-01 (Estudo 01) — estudo de fase 1, que avaliou a seguranca do medicamento em

voluntarios saudaveis. Este estudo foi considerado ndo relevante para esta avaliagao.

17-HMedIdeS-14 (Estudo 14) — estudo prospetivo, observacional de seguimento de longo prazo, ainda

a decorrer. Este estudo foi considerado nao relevante para esta avaliagao.

13-HMedIdeS-02 (Estudo 02) (NCT02224820) — estudo de fase 2, aberto, exploratério, ndo controlado,
ndo aleatorizado, em centro Unico na Suécia, com internamento de 3 dias e um seguimento de 64 dias,
que inclui uma amostra de 8 doentes, homens e mulheres, com idade igual ou superior a 18 anos, com
diagnodstico de DRC em didlise, em lista de espera para transplantacao renal e com anticorpos anti-HLA
presentes, a quem foi administrado imlifidase na dose de 0,12 e 0,25mg/kg em 1-2 administracdes nas
48h (cada braco tinha 2 a 4 participantes com escalonamento de dose), se necessario para avaliacdo de
eficacia e seguranca recrutavam-se participantes para doses de 0,50 e 1 mg/kg, e avaliou como objetivo
primario identificar a dose de imlifidase mais eficaz para atingir niveis de anticorpos-HLA aceitaveis para
transplantacdo, em doentes com DRC em didlise, nas 24h seguintes ao tratamento e aferir a seguranca
para transplantacdo (analiticamente e por efeitos adversos (EA)). A transplantacdo renal foi excluida do

protocolo e este estudo foi considerado ndo relevante para esta avaliagdo.

13-HMedIdeS-03 (Estudo 03) (NCT02475551) — estudo de fase 2, aberto, ndo controlado, ndo
aleatorizado, que decorreu em dois centros na Suécia, com dose crescente consoante o grupo de
tratamento, realizado em internamento de, pelo menos, 14 dias e com consultas de seguimento até aos
180 dias, que incluiu 10 doentes, homens e mulheres com idade igual ou superior a 18 anos, idade
média (DP): 51,6 (13,7) Indice de massa corporal médio (DP): 24,8 kg/m?2 (23,6), com diagndstico de
DRC em dialise e indicagdo para transplante renal e com anticorpos anti-HLA, a quem foi administrada
uma dose Unica de imlifidase na dose de 0,25mg/kg (n=5 doentes; 3 mulheres e 2 homens) ou 0,5 mg/kg
(n=5 doentes; 4 mulheres e 1 homem) e transplantados, e avaliou como objetivo primario a seguranca
(avaliada aos dias zero e 180 apds a administracdo) e tolerancia a imlifidase (avaliada por EA, avaliacdo
laboratorial, sinais vitais e ECG) e um objetivo de eficacia secundario definido através do nivel de

anticorpos HLA aceitaveis para transplantagdo renal. Sete doentes eram anticorpos especificos do dador

)
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positivos (AED-positivos) e 6 doentes tinham uma prova cruzada positiva antes do tratamento com

imlifidase.

Relativamente as medidas de resultado de eficacia: Mortalidade: ndo ocorreram mortes; Sobrevida do
enxerto: todos os doentes atingiram valores de anticorpos anti-HLA aceitaveis para transplantagao
(foram realizados 10 transplantes renais com sucesso); Fungdo renal: apds 180 dias do transplante renal,
oito dos 10 doentes apresentavam TFG >30mL/min/1,73m? e apresentavam rim funcionante; Rejeigdo
mediada por anticorpos: 3 doentes no grupo de alta dose apresentaram alteracdes na biopsia
compativeis com rejeicdo mediada por anticorpos, nenhuma conducente a perda de enxerto;
Conversdao de prova cruzada: todas as provas cruzadas foram convertidas em negativas apds o
tratamento; Qualidade de vida: sem dados. Os doentes receberam tratamento imunossupressor

incluindo corticosteroides, inibidores da calcineurina, micofenolato de mofetil e IglV.

Nas medidas de resultados de seguranca a maioria dos eventos adversos (EA) associados ao tratamento
foram relacionados com infe¢des sistémicas ou locais; Eventos adversos: ocorreram 106 EA, 52 no grupo
com baixa dose e 54 no grupo com dose alta, os EA mais frequentes foram infecdo urindria, sobrecarga
hidrica, anemia e rejeicdo do transplante. A maioria dos EA foram de intensidade moderada ou grave
(sépsis em 2 doentes). No total 12 EA estavam possivelmente relacionados com imlifidase e foram
infecdes e infestacdes de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos. Ndo ocorreram mortes nem

descontinuacdo do tratamento por EA.

14 HMedldeS-04 (Estudo 04) (NCT02426684) — estudo aberto, exploratério de fase 1/2, ndo controlado,
que decorreu num centro de transplantacdo nos EUA, para avaliar a seguranca e tolerabilidade de
imlifidase administrada previamente a transplantacdo renal em doentes altamente sensibilizados a HLA,
que realizaram dessensibilizagdo com IVIg + rituximab e/ou plasmaferese, em lista de espera por dador.
Todos os doentes apresentavam dados limitados sobre eficacia de transplantacdo renal (incidéncia de
rejeicdo de aloenxerto) e funcdo renal (creatinina, TFG, proteinas urindrias). Foram incluidos 17 doentes
(9 mulheres; 8 homens), com idade entre os 18 e 0s 70 anos, média de idade (DP) 41,3 (13,3), Indice de
massa corporal médio (DP): 24,4 (5,5); com DRC em didlise (tempo de didlise: 1,4-24,3 anos (min-max)),
que foram tratados com imlifidase e transplantados. Foi administrada uma Unica dose de imlifidase de
0,24 mg/kg (planeado grupo com dose 0,50 mg/kg, mas ndo operacionalizado por resultados adequados
com dose 0,24 mg/kg) e com um seguimento até 180 dias. No total 15 doentes completaram o estudo,

um foi retirado prematuramente e um perdido para follow-up). Este ensaio avaliou a eficacia de
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imlifidase a eliminar anticorpos especificos contra dador, em doentes altamente sensibilizados, e a

seguranca (avaliada por eventos adversos, avaliacdo laboratorial, sinais vitais e ECG).

Quinze (88%) doentes eram AED-positivos e 14 (82%) doentes tinham uma prova cruzada positiva antes
do tratamento com imlifidase. Mortalidade: ndo ocorreram mortes; Sobrevida do enxerto: todos os
doentes atingiram valores de anticorpos anti-HLA aceitaveis para transplantacdo e todos os doentes
foram transplantados algumas horas apds o tratamento com imlifidase, ocorreu uma rejeicdo
hiperaguda mediada por I1gM e/ou IgA; Fungdo renal: Dezasseis dos 17 doentes tinham um rim
funcionante aos 6 meses, com 15 (94%) doentes com uma TFGe >30 ml/min/1,73 m? (TFG >60: 9
doentes; TFG 30-59: 6 doentes; TFG <30: 1 doente; Rejeigdo mediada por anticorpos: 2 doentes
apresentaram alteracGes na biopsia compativeis com rejeicdo mediada por anticorpos, nenhuma
conducente a perda de enxerto; Conversdao de prova cruzada: todas as provas cruzadas foram

convertidas em negativas apds o tratamento; Qualidade de vida: sem dados.

Os doentes receberam tratamento imunossupressor incluindo corticosteroides, inibidores da

calcineurina, micofenolato de mofetil, alemtuzumab e IglV.

Nas medidas de resultados de seguranca a maioria dos EA associados ao tratamento foram alteracdes
gastrointestinais, alteracdes gerais e no local de injecdo, e alteracdes nutricionais e do metabolismo;
Eventos adversos: ocorreram 128 EA, os EA mais frequentes foram hipercaliemia, obstipacdo e nausea.
Os EA de intensidade grave (9 eventos) ocorreram em 7 doentes, 3 dos quais foram infecGes e
infestacdes de acordo com as classes de sistemas de drgdos. Ndo ocorreram mortes nem

descontinuacdo do tratamento por EA.

15-HMedIdeS-06 (Estudo 06) (NCT02790437) — Estudo aberto, ndo controlado, que decorreu em 5
centros de 3 paises (Portugal ndo participou) que incluiu 19 doentes, 18 doentes transplantados e um

gue ndo recebeu a dose total de imlifidase por reacdo alérgica, tendo sido cancelado o transplante renal.

Os critérios de inclusdo foram: Doentes com idades entre os 18-70 anos, em lista de espera para
transplante renal com dessensibilizacdo anterior ineficaz ou com baixa probabilidade de eficacia de
dessensibilizacdo. Relativamente as caracteristicas clinicas e demograficas: foram incluidas no estudo 6
mulheres; 13 homens; média de idades (DP): 39,1 (10,8) anos; indice de massa corporal médio (DP):
24,6 (4,5); 17 doentes tinham sido submetidos a um ou mais transplantes renais (2 doentes sem didlise
desde entdo) e 2 doentes sem transplante renal e em didlise 274 — 8172 dias; 9 doentes realizaram

medicacdo de tratamento contra rejeigdo.
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Figura 1. Desenho do estudo
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Fonte: Extraido de referéncia 5

No estudo 15-HMedldeS-06 a administracdo de imlifidase, na dose de 0,25mg/kg, foi realizada no dia
zero. Caso ndo fosse atingida a negativacdo no teste de prova cruzada, poderia ser realizada nova
administracdo do farmaco num intervalo até dois dias, se considerado seguro e a dose podia ser
aumentada para 0,5mg/kg ou superior. Para além de imlifidase, os doentes receberam, no dia 7,
imunoglobulina em alta dose e, no dia 9, rituximab. Se indicado, poderia ser administrada terapéutica
de indugdo com globulina anti-timdcito ou alemtuzumab, este Ultimo até ao 49 dia apds administragdo

de imlifidase.

O objetivo primario foi avaliar a eficdcia através de negativacdo do teste de prova cruzada, apds 24h da
administracdo de imlifidase, e a seguranca para transplantacdo, com seguimento até aos 180 dias.
Qualidade de vida: ndo avaliada; Mortalidade: ndo ocorreram mortes durante o estudo; Sobrevida do
enxerto: dos 18 transplantes renais, 16 doentes apresentavam enxertos funcionais no final dos 180 dias
e sem necessidade de didlise; Fungdo renal: aos 180 dias apds transplante renal: TFG >60: 4 doentes;
TFG 30-59: 11 doentes; TFG <30: 2 doentes; Rejeicdo mediada por anticorpos: 7 doentes apresentaram
alteracdes na biopsia compativeis com rejeicdao mediada por anticorpos, nenhuma conducente a perda
de enxerto; Conversao de prova cruzada: 17 doentes apresentaram conversao de prova cruzada para
negativa. Nas medidas de seguranga, todos os doentes experienciaram pelo menos um EA. Durante
todo o estudo, 19 doentes reportaram 395 eventos adversos. A maioria dos EA reportados (132 EAem
19 doentes) foram de intensidade moderada (grau 2), 53 EA em 15 doentes foram ligeiros (grau 1), e
em 15 doentes observaram-se 50 EA graves (grau 3). Foram observados 7 EA, em 6 doentes,

relacionados com a administracdo de imlifidase (2 EA ligeiros em 2 doentes, 4 EA moderados em 3
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doentes, e 1 EA grave em um doente). Mortalidade por EA: ndo ocorreram mortes por eventos adversos;
1 doente descontinuou o tratamento e foi excluido do estudo por reagao relacionada com a perfusdo
de imlifidase (intensidade moderada); Eventos adversos graves: durante todo o estudo foram
reportados 41 eventos adversos graves em 15 doentes, tendo sido classificados como relacionados com
o tratamento imlifidase, dois EA, uma rejeicdo do transplante e reacdo a perfusdo; Eventos adversos:
Foram observados 7 EA, em 6 doentes, relacionados com a administragao de imlifidase (2 EA ligeiros
em 2 doentes, 4 EA moderados em 3 doentes, e 1 EA grave em um doente). Os EA de intensidade
moderada mais frequentes foram alteracGes gastrointestinais em 11 (57,9%) doentes, alteracGes do
metabolismo e nutricionais em 15 (78,9%) doentes. Outros foram obstipacdo, nauseas, vomitos e

anemia.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Ndo foi submetida nenhuma evidéncia que respondesse as perguntas de investigacado incluidas na
matriz de avaliacdo e, nomeadamente, que permitisse comparar imlifidase com tratamento clinico sem
imlifidase: hemodialise/dialise peritoneal, em doentes adultos transplantados renais hiperimunizados
com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel. A utilizacdo de imlifidase deve ser
reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser transplantados no ambito do sistema de

doacédo renal disponivel, incluindo programas de priorizacdo para doentes hiperimunizados.

Assim, ndo foi possivel comparar imlifidase com os comparadores de interesse (tratamento clinico sem
imlifidase: hemodialise/didlise peritoneal), por ndo ter sido submetida nenhuma evidéncia que

permitisse essa comparagao.

Nos estudos analisados, imlifidase mostrou beneficio de efeito dramatico relativamente a sobrevida do

enxerto, funcdo renal, rejeicdo mediada por anticorpos e conversdo de prova cruzada.

Apesar do parametro critico “Qualidade de vida” ndo ter sido avaliado nestes estudos, podera assumir-
se que, com base no conhecimento atual, ao permitir a transplantacdo renal e cessacao de didlise,

imlifidase contribuird para a melhoria deste parametro.

Os efeitos adversos mais comuns foram alteracdes gastrointestinais, alteracdes do metabolismo e

nutricionais.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo foi submetida nenhuma evidéncia que respondesse as perguntas de investigacdo incluidas na
matriz de avaliacdo e, nomeadamente, que permitisse comparar imlifidase com tratamento clinico sem

imlifidase: hemodialise/dialise peritoneal.

Todos os estudos analisados ndo apresentaram controlo, foram ndo aleatorizados, sem ocultacao,
apresentando amostras com poucos doentes e medidas de resultado focadas fundamentalmente em

critérios ndo criticos.

A nivel metodolégico, para além da reduzida dimensdo das amostras de doentes, verifica-se
heterogeneidade nos parametros demograficos, de salde e relacionados com a doenca renal,
nomeadamente atendendo ao nimero de transplantes renais prévios, tratamentos de dessensibilizacdo
anteriores e duracdo de didlise. Concomitantemente os ensaios clinicos apresentam diferencas
metodoldgicas relativamente aos farmacos adjuvantes utilizados, quer para prevencao da rejeicdo quer

para tratamento.

Estas importantes limitacdes metodoldgicas colocam em causa a robustez da evidéncia recolhida.
Contudo, a raridade dos eventos e magnitude do potencial beneficio foram tidos em conta na decisdo

da recomendacado final.

No entanto, considera-se que se aplica a avaliacdo do beneficio pelo “Efeito dramatico,” ou seja, “se o
curso de uma doenca é certamente ou quase certamente previsivel, e nenhuma opg¢do de tratamento
esta disponivel para influenciar este curso, a prova de um beneficio de uma intervencdao médica pode
também ser proporcionado pela observagcdo de uma reversao do curso (mais ou menos) deterministico

da doenga”.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de imlifidase “tratamento de dessensibilizacdo de doentes adultos
transplantados renais hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel.
A utilizacdo de imlifidase deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser
transplantados no ambito do sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de priorizacdo

para doentes hiperimunizados”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
imlifidase, na subpopulacdo de doentes adultos transplantados renais hiperimunizados com prova
cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel. A utilizacdo de imlifidase deve ser reservada a
doentes com pouca probabilidade de virem a ser transplantados no ambito do sistema de doac¢do renal
disponivel, incluindo programas de priorizacdo para doentes hiperimunizados, em que a intervencao
era imlifidase, e os comparadores eram tratamento clinico sem imlifidase: hemodidlise/dialise

peritoneal.

O TAIM submeteu trés estudos, 13-HMedIdeS-03 (Estudo 03) (NCT02475551), 14 HMedIdeS-04 (Estudo
04) (NCT02426684) e 15-HMedldeS-06 (Estudo 06) (NCT02790437), todos ndo controlados e abertos,
em particular devido a raridade e gravidade da situacdo clinica bem como pela auséncia de comparador
direto para dessensibilizagcdo. Ndo foi admitida hipdtese estatistica em nenhum dos estudos, pelo que

os valores sdo referentes a dados individuais.

Estes estudos sdo coerentes a nivel dos resultados apresentados e, apesar das amostras de reduzida
dimensdo, sdo positivos na medida em que permitiram a transplantacdo renal com manutencdo da
funcdo renal ao fim de 180 dias, livre de didlise, na maioria dos participantes incluidos (46 participantes
e 39 transplantes funcionantes ao final de 180 dias, livre de didlise). Relativamente a sobrevida do
enxerto, praticamente todos os doentes atingiram valores de anticorpos anti-HLA aceitdveis para
transplantacdo e todos os doentes foram transplantados algumas horas apds o tratamento com
imlifidase. De salientar ainda que a medida de eficacia relativa a conversdo de prova cruzada, de positiva
para negativa, se verificou em praticamente todos os doentes, o que é clinicamente relevante, por
permitir a transplantacdo renal em doentes em lista de espera para transplantacdo renal que se

encontravam hiperimunizados.
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Apesar do parametro critico “Qualidade de vida” ndo ter sido avaliado nestes estudos, podera assumir-

se que, com base no conhecimento atual, ao permitir a transplantacdo renal e cessacdo de diadlise,

imlifidase contribuird para a melhoria deste pardmetro.

N&o foram identificados eventos adversos relevantes relacionados com o tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de imlifidase “tratamento de dessensibilizacdo de doentes adultos

transplantados renais hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel.

A utilizacdo de imlifidase deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser

transplantados no ambito do sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de priorizacdo

para doentes hiperimunizados”.

Concluiu-se que foi demonstrado valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de imlifidase pelo

efeito dramatico do beneficio, nomeadamente na sobrevida do enxerto apds transplante.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:
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Ndo foi possivel comparar imlifidase com os comparadores de interesse (tratamento clinico sem
imlifidase: hemodialise/didlise peritoneal), por ndo ter sido submetida nenhuma evidéncia que
permitisse avaliar essas comparacoes.

O TAIM submeteu trés estudos, 13-HMedldeS-03 (Estudo 03) (NCT02475551), 14 HMed|deS-04
(Estudo 04) (NCT02426684) e 15-HMedldeS-06 (Estudo 06) (NCT02790437), todos nio
controlados e abertos, em particular devido a raridade e gravidade da situacdo clinica bem como
pela auséncia de comparador direto para dessensibilizacdo. Nao foi admitida hipdtese estatistica
em nenhum dos estudos, pelo que os valores sdo referentes a dados individuais.

Estes estudos sdo coerentes a nivel dos resultados apresentados e, apesar das amostras de
reduzida dimensdo, sdo positivos na medida em que permitiram a transplantacdo renal com
manutencao da funcdo renal ao fim de 180 dias, livre de didlise, na maioria dos participantes
incluidos (46 participantes e 39 transplantes funcionantes ao final de 180 dias, livre de dialise).
Relativamente a sobrevida do enxerto, praticamente todos os doentes atingiram valores de
anticorpos anti-HLA aceitdveis para transplantacdo e todos os doentes foram transplantados

algumas horas apds o tratamento com imlifidase. De salientar ainda que a medida de eficacia
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relativa a conversao de prova cruzada, de positiva para negativa, se verificou em praticamente
todos os doentes, o que é clinicamente relevante, por permitir a transplantacao renal em
doentes em lista de espera para transplantacdo renal que se encontravam hiperimunizados.

e N3o foram identificados eventos adversos relevantes relacionados com o tratamento.

10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica de Idefirix (Imlifidase) no tratamento de dessensibilizacdo de
doentes adultos transplantados renais hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador
cadaver disponivel. A utilizacdo de Idefirix® deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de
virem a ser transplantados no ambito do sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de

priorizacdo para doentes hiperimunizados.

O comparador considerado no modelo econdmico consiste no tratamento clinico sem imlifidase, ou
seja, manutencdo do tratamento de substituicdo renal por hemodidlise ou didlise peritoneal. Estd

conforme as conclus&es da avaliagdo farmacoterapéutica da CE-CATS (nov 2023).

De notar que as conclusdes da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (nov 2023) indicaram que o
TAIM ndo submeteu nenhuma evidéncia que permitisse comparar imlifidase com os comparadores de
interesse (tratamento clinico sem imlifidase: hemodidlise/dialise peritoneal). A evidéncia apresentada
baseou-se em trés estudos: 13-HMedldeS-03 (Estudo 03), 14 HMedIdeS-04 (Estudo 04) e 15-HMedldeS-
06 (Estudo 06). Todos estes estudos foram ndo controlados e abertos, devido a raridade e gravidade da
situacdo clinica bem como pela auséncia de comparador direto para dessensibilizacdo. Os resultados
dos estudos foram positivos na medida em que permitiram a transplantacao renal com manutencdo da
funcdo renal ao fim de 180 dias, livre de didlise, na maioria dos participantes incluidos (39 em 46);
praticamente todos os doentes atingiram valores de anticorpos anti-HLA aceitdveis para transplantacdo
e todos os doentes foram transplantados algumas horas apds o tratamento com imlifidase; e que a
medida de eficacia relativa a conversdo de prova cruzada, de positiva para negativa, se verificou em

praticamente todos os doentes.

A perspetiva dos custos e beneficios adotada no caso de referéncia da analise econdémica € a do Servico
Nacional de Saude. O horizonte temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes

(aproximadamente 30 anos). A taxa de atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e consequéncias.
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O TAIM concebeu um modelo econdmico de Markov de simulacdo de coorte que assumiu a existéncia
de 3 estadios de saude relevantes: enxerto funcional (apds dessensibilizacdo com imlifidase a
transplante renal subsequente), didlise (hemodidlise/didlise peritoneal) e estadio absorvente morte. O
modelo, de duracdo de ciclo de 6 meses, assume que os doentes iniciam o modelo como tratados com
imlifidase e revertidos a prova cruzada negativa para transplante ou recebem didlise, que recebem até
entrarem no estadio morte. Os pacientes sujeitos a transplantacdo mantém-se no estadio ‘enxerto
funcional” até transitarem para o estadio didlise ou morrerem com enxerto funcional. Os principais
pressupostos do modelo listados pelo TAIM foram que: i) imlifidase atinge eficacia total na conversao
para prova cruzada negativa e todos os pacientes sujeitos a este tratamento podem ser transplantados;
ii) a populagao considerada na analise inclui apenas pacientes com tratamento de substituicdo renal
que poderiam ser transplantados apenas apos tratamento com imlifidase, e portanto o Unico
tratamento alternativo sera a didlise; iii) o tratamento com imlifidase pode apenas ser usado para um

transplante por paciente e que re-transplantacdo com uso de imlifidase ndo é possivel.

A evidéncia de efeito terapéutico foi recolhida maioritariamente dos dados dos ensaios clinicos pivotais
para imlifidase (um paciente de 13-HMed|deS-02, dez do 13-HMedIdeS-03, dezassete do 14-HMedldeS-
04, e dezoito 15-HMedIdeS-06). A agregacdo dos dados destes estudos, todos ndo controlados e

abertos, significou uma amostra de 46 doentes.

Os ensaios clinicos de imlifidase ndo recolheram dados sobre qualidade de vida relacionada com a
saude. Uma revisdo da literatura foi implementada para a identificacdo de fontes de utilidades para a
populacdo de interesse, identificando-se duas revisGes sistematicas relevantes. As utilidades da
populacdo portuguesa, provenientes de Ferreira et al 2014, foram aplicadas as desutilidades calculadas,
com o pressuposto que os valores de desutilidade sao generalizaveis a populagdo portuguesa. O modelo

no caso base ndo considera desutilidades do cuidador.

Foram incluidos no modelo econdmico os custos diretos, considerando a perspetiva do SNS, relativo a:
i) custos do tratamento com imlifidase; ii) custos das terapéuticas alternativas (incluindo didlise e

transplante); iii) custos de eventos adversos; e iv) custos de fim de vida.

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdao e que o medicamento Idefirix ndo é
custo-efetivo no contexto portugués, sendo o RCEl elevado e marcado por incerteza relacionada com a
idade inicial no modelo, a proporcdo de doentes que necessitam de uma segunda dose e as
desutilidades relativo a ‘enxerto funcional’. Assim, foi recomendado que este medicamento apenas seja

financiado mediante uma reducdo substancial do seu preco.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de imlifidase “tratamento de dessensibilizacdo de doentes adultos
transplantados renais hiperimunizados com prova cruzada positiva contra um dador cadaver disponivel.
A utilizacdo de imlifidase deve ser reservada a doentes com pouca probabilidade de virem a ser
transplantados no ambito do sistema de doacdo renal disponivel, incluindo programas de priorizacdo

para doentes hiperimunizados”.

Embora ndo tenha sido possivel comparar imlifidase com os comparadores de interesse (tratamento
clinico sem imlifidase: hemodidlise/didlise peritoneal), por ndo ter sido submetida nenhuma evidéncia
gue permitisse avaliar essas comparacdes, concluiu-se que foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel de imlifidase pelo efeito dramatico do beneficio, nomeadamente na

sobrevida do enxerto apds transplante.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.
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