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Marco Legal

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica 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 preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
- CMED.

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

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

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: 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,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliagao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

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

Todas as recomendac¢bes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
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decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Uniao.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentadrio; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes
a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocao da saude, prevencao e tratamento de doencgas, 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 atencdo e os cuidados com a saude
s3o prestados a populagio®.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do
registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas
em 16/09/2022 pela empresa CSL Behring sobre eficdcia, seguranca, custo-minimizagédo
e impacto orgamentdrio do medicamento alfalonoctocogue para a profilaxia secundaria
em pacientes com Hemofilia A, a partir de 12 anos, previamente tratados e sem inibidor,
visando avaliar sua incorporac3o no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Alfalonoctocogue (Afstyla®)

Indicagdo: Profilaxia secundaria em pacientes com hemofilia A, a partir de 12 anos,
previamente tratados e sem inibidor.

Demandante: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.

Introdugdo: A hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, é um disturbio
hemorragico congénito raro ligado ao cromossomo X, caracterizado por uma deficiéncia
do fator de coagulagdo VIII (FVIII). E o disturbio hereditdrio mais comum da hemostasia
e corresponde de 80 a 85% de todos os casos de hemofilia. Apresenta prevaléncia
estimada de 24,6 casos por 100.000 nascidos vivos do sexo masculino, dos quais
aproximadamente 40% apresentam a forma grave da doenca. A manifestacao clinica
mais frequente é o sangramento (espontaneo ou apds trauma) nas principais
articulacdes (hemartroses), o que pode resultar no desenvolvimento de artropatia.
Sangramentos intracranianos e em érgados internos podem ser fatais. Os concentrados
de fator de coagulacdo sdo o tratamento de escolha para pessoas com hemofilia, pois
sdo seguros e eficazes para tratar e prevenir sangramentos. A reposicao do FVIII pode
ser feita sob demanda, em caso de tratamento do episddio hemorragico; ou de forma
profildtica para a manutencdo dos niveis de FVIIl para a prevencdo dos episddios
hemorragicos. A terapia profilatica é recomendada em relagao a sob demanda, uma vez
gue esta ultima ndo altera a histéria natural da doenca, o que leva a danos
musculoesqueléticos e outras complicacdes por sangramento. Os concentrados de FVIII
recombinante atualmente disponiveis podem ser classificados como produtos com
meia-vida padrao e produtos com meia-vida estendida. Atualmente no SUS estao
disponiveis um fator recombinante de meia vida padrao (alfaoctocogue) e dois de meia
vida estendida (alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol).

Pergunta: O uso de alfalonoctocogue em adultos e adolescentes com hemofilia A para
controle e prevencao de episddios de sangramento; profilaxia de rotina para prevenir
ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento; e profilaxia perioperatdria
(profilaxia cirurgica) é t3o seguro e eficaz quanto comparado a outros tratamentos
disponiveis no SUS?

Evidéncias clinicas: Ndo foram encontrados ensaios clinicos de comparacdo direta entre
alfalonoctocogue e os fatores recombinantes atualmente disponiveis no SUS
(alfaoctocogue, alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol). Foi incluido uma
revisdo sistemdtica com comparacao indireta ajustada por pareamento que comparou
a eficdcia e consumo do alfalonocotocogue em comparacdo com alfaoctocogue
(Advate®) para profilaxia em adolescentes e adultos com hemofilia A previamente
tratados. Bonanad e colaboradores (2021) ndo encontraram diferencas de eficacia entre
as tecnologias para os desfechos de taxa de sangramento anual, taxa de sangramento
anual transformada e proporc¢do de pacientes sem sangramentos (p > 0,05). A certeza
da evidéncia foi considerada muito baixa para os desfechos de eficacia avaliados. Por
fim, foi observado um menor consumo mediano anual de alfalonoctocogue em
comparagdo a alfaoctocogue (p < 0,05).
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Avaliagdo econdomica: Um estudo de custo-minimiza¢do foi realizado baseado na
premissa de equivaléncia clinica do estudo de Bonanad e colaboradores (2011), que
indicou que alfalonoctocogue (Afstyla®) e alfaoctocogue (Advate®) possuem a mesma
eficacia. Foram utilizados como comparadores o alfaoctocogue, alfadamoctocogue
pegol e alfarurioctocogue pegol na andlise de custo-minimizag¢do. Foram analisados dois
cenarios, a depender do consumo mediano anual de fator de coagulacao recombinante
disponivel na literatura. Em ambos os cendrios, considerando o maior e o menor
consumo anual de fator, alfalonoctocogue apresentou o menor custo anual por
paciente.

Analise de impacto orgamentario: Os resultados da analise de custo-minimizag¢ao foram
utilizados para a constru¢do da andlise de impacto orcamentario. Dados do Perfil de
Coagulopatias de 2019 e estimativas populacionais do IBGE foram utilizados para
estimar o numero de pacientes elegiveis ao tratamento. Ao final de 5 anos, estimou-se
uma economia de R$10,7 a RS 11,3 milhdes com a incorporacio de alfalonoctocogue, a
depender o caso analisado (melhor e pior caso).

Experiéncias internacionais: Ndo foram encontradas avaliacdes de alfalonoctocogue no
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no Scottish Medicines
Consortium (SMC), no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
no The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas seis potenciais
tecnologias para compor o esquema terapéutico da hemofilia A. Dentre elas, duas sao
terapias génicas (giroctocogene fitelparvovec e valoctocogene roxaparvovec); um
silenciador génico direcionado ao RNA mensageiro (RNAm) codificador de antitrombina
(fitusiran); um anticorpo monoclonal inibidor do inibidor da via do fator tissular
(marstacimab); um fator VIl de coagulagdao recombinante (alfaefanesoctocogue); e um
antagonista de fatores IX e X da coagulacdo (mim-8). Apenas o valoctocogene
roxaparvovec e alfaefanesoctocogue estao registradas na EMA e FDA, respectivamente.

Consideracoes finais: N3do foram encontrados estudos de comparacdo entre
alfalonoctocogue e os fatores recombinantes atualmente disponiveis no SUS. Apenas
um estudo de comparacado indireta demonstrou ndo haver diferenca estatistica entre
alfalonoctocogue e alfaoctocogue para os desfechos de eficacia. A avaliacdo de custo-
minimizacdo e o impacto orcamentdrio indicaram que a incorporacdo de
alfalonoctocogue resultard em economia para o SUS.

Perspectiva do paciente: A chamada publica n? 41/2022 para participar da Perspectiva
do Paciente sobre o tema foi aberta de 10/10/2022 a 20/10/2022 e sete pessoas se
inscreveram. No entanto, os inscritos ndo preenchiam as especificidades da chamada,
de modo que ndo ocorreu o relato da Perspectiva do Paciente para este tema.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos,
presentes na 142 Reunido Extraordindria da Conitec, no dia 26 de abril de 2023,
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendagado preliminar desfavoravel a incorporagdao no SUS do alfalonoctocogue para
o tratamento de adultos e adolescentes (acima de 12 anos) com hemofilia A
previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria. O Comité de
Medicamentos considerou que a tecnologia avaliada ndo oferece beneficios clinicos

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



I il W A

adicionais em comparagao aos produtos existentes no SUS e ndo atende aos critérios
para ser classificada como um fator VIIl recombinante de meia vida estendida.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A hemofilia engloba um grupo de doengas hereditdrias que alteram a coagulagao
do sangue (1). E um disturbio hemorragico congénito raro ligado ao cromossomo X,
caracterizado por uma deficiéncia do fator de coagulacdo VIII (FVIII), denominado
hemofilia A, ou fator IX (FIX), denominado hemofilia B (2).

A hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, se manifesta como
sangramento prolongado e excessivo, espontaneo ou secundario a trauma (1). E o
disturbio hereditario mais comum da hemostasia e corresponde de 80 a 85% de todos
os casos de hemofilia. Apresenta prevaléncia estimada de 24,6 casos por 100.000
nascidos vivos do sexo masculino, dos quais aproximadamente 40% apresentam a forma
grave da doenca. Estima-se que a hemofilia A ocorra em 1,125 milhdes de homens em
todo o mundo, incluindo 418 mil na forma grave, muitos dos quais permanecem sem
diagndstico (2).

No ano de 2016, o nimero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil
era de 24.228, dos quais 10.123 apresentavam hemofilia A (41,78% do total de
coagulopatias hereditarias e 83,5% dos casos de hemofilia) e 1.996 hemofilia B (8,24%
do total de coagulopatias hereditarias e 16,5% dos casos de hemofilia). Dentre as demais
coagulopatias hereditdrias, 7.811 apresentavam a doenca de von Willebrand (32,24%
do total), 1.828 coagulopatias raras (7,54% do total) e 2.470 tinham outras coagulopatias
hereditarias e demais transtornos hemorragicos (10,19% do total) (3).

A expectativa de vida média até a década de 1960 era de aproximadamente 30
anos, mas uma melhor compreensdo da doenca e o desenvolvimento de tratamentos
eficazes baseados na reposicao profilatica do fator ausente causaram uma mudanca de
paradigma, com aumento da expectativa e da qualidade de vida dos pacientes
acometidos. No entanto, o potencial desenvolvimento de anticorpos inibitérios para o
fator infundido ainda é um grande obstaculo a ser superado em uma propor¢ao
substancial de pacientes (4).

A hemofilia A geralmente acomete individuos do sexo masculino que herdam um
cromossomo X materno com mutacdo cromossdmica. Mulheres com hemofilia sdo
raras; nesses casos, ambos os cromossomos X sdo afetados ou um é afetado e o outro
fica inativo. Uma mulher com apenas um cromossomo X afetado é chamada de
portadora de hemofilia (2). No Brasil, em 2016, 98,39 % dos pacientes com hemofilia A
eram do sexo masculino e cerca de 63 % tinham entre 15 e 49 anos (3).

A manifestacdo clinica mais frequente, principalmente nas formas graves nao
tratadas, é o sangramento (espontdneo ou apds trauma) nas principais articulacdes
(hemartroses), como tornozelos, joelhos e cotovelos, o que pode resultar no
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desenvolvimento de artropatia. Sangramentos intracranianos e sangramentos em
orgaos internos podem ser fatais (4).

Os episddios hemorragicos variam de acordo com a atividade residual
coagulante do fator VIII (FVIII), que determina a classificagao da gravidade da hemofilia
A como (2,5):

e Forma leve: se nivel de FVIII de 5% a 40% ou 0,05 a 0,40 Ul/ml;
e Forma moderada: se nivel de FVIIl de 1% a 5% ou 0,01 a 0,05 Ul/ml e;

e Forma grave: se nivel de FVIIl inferior a 1% ou 0,01 Ul/ml.

No Brasil, em 2016, 39,54% dos diagndsticos de hemofilia A eram relacionados a
forma grave, 24,58% a forma leve e 22,65% relacionados a forma moderada (3).

A hemofilia grave geralmente se manifesta de forma espontanea nos primeiros
meses de vida, enquanto a hemofilia leve ou moderada se apresenta mais tarde na
infancia ou adolescéncia, muitas vezes incidentalmente ou apds trauma (1). O
sangramento espontaneo é comum na forma grave, ocasional na forma moderada e raro
na forma leve de hemofilia A (2).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da hemofilia envolve servicos de saude multidisciplinares
necessarios para o diagndstico, tratamento e manejo da doenca e suas complicagdes.
Esses servicos sdo normalmente prestados por um centro de tratamento de hemofilia
ou centro de tratamento abrangente de hemofilia (2).

Os concentrados de FVIII de coagulacdo sdo o tratamento de escolha para
pessoas com hemofilia A, pois sdo seguros e eficazes para tratar e prevenir
sangramentos (2).

O FVIII é uma proteina coagulante produzida principalmente nos hepatdcitos e
em células endoteliais (6). Possui meia-vida de 12 horas e circula no plasma ligado ao
fator de von Willebrand, o que evita sua degradacdo precoce (7). E constituida por 2332
aminodcidos, com seis dominios (A1, A2, B, A3, C1 e C2) (8). Os trés dominios A
compartilham identidade com o fator V da coagulacdo e a fungdao do dominio B ainda
nao é totalmente conhecida (9). O dominio C2 interage com o fator de von Willebrand,
sendo esta ligacdo potencializada pelo dominio C1, e também com a superficie de
membrana das plaquetas (10).

Existem dois tipos principais de concentrados de fator de coagulacdo: os
derivados de plasma humano submetidos a inativacdo viral e os recombinantes.
Segundo a Federacdo Mundial de Hemofilia (World Federation of Haemophilia), ndo ha
preferéncia por concentrados de fator de coagulagcdo recombinantes em relacdo aos
derivados de plasma humano inativado e a escolha deve ser feita de acordo com os
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critérios de disponibilidade, custo e preferéncias do paciente. Além disso, ndo ha
evidéncias de problemas de seguranga para recomendar preferéncia entre os varios
mecanismos de a¢ao usados para estender a metade vida dos concentrados de fator de
coagulagdo recombinantes, como exemplo, PEGuilagao, fusdao Fc, fusdao de albumina,
dentre outros (2).

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, o tratamento das
hemartroses (sangramento articular) e outros episddios hemorragicos na hemofilia
requer a infusdo intravenosa do fator de coagulacdo deficiente, sendo o FVIlI no caso da
hemofilia A (5). A reposi¢do do FVIII pode ser feita sob demanda, em caso de tratamento
do episédio hemorragico; ou de forma profilatica para a manutencao dos niveis de FVIII
para a prevencao dos episédios hemorragicos. Outros agentes hemostaticos, como o
acetato de desmopressina e o acido tranexamico (antifibrinolitico), também podem ser
utilizados no tratamento sob demanda de algumas intercorréncias hemorragicas (2,5).

A profilaxia na hemofilia consiste na administracdo regular de produtos
terapéuticos, incluindo os concentrados de fator de coagulacdo, destinados a manter a
hemostasia para prevenir sangramentos, especialmente hemorragias articulares, que
levariam a artropatia e incapacidade. A profilaxia deve permitir que as pessoas com
hemofilia levem uma vida saudavel e ativa, incluindo a participacdo na maioria das
atividades fisicas e sociais (em casa, escola, trabalho e na comunidade), semelhante a
populacdo ndo hemofilica. Portanto, a terapia profilatica é recomendada em relacdo a
sob demanda, uma vez que esta ultima nao altera a histdria natural da doenca, o que
leva a danos musculoesqueléticos e outras complicagdes por sangramento (2).

A profilaxia com FVIII pode ser continua ou intermitente. A profilaxia
intermitente é considerada como periddica ou de curta duragdo, sendo realizada por
periodo inferior a 45 semanas ao ano (5).

A profilaxia continua é classificada em (2):

. Profilaxia primdria: reposi¢cdo regular continua iniciada na auséncia de
doenca articular documentada, determinada por exame fisico e/ou exames de imagem,
e antes do segundo sangramento articular clinicamente evidente e antes de 3 anos de
idade;

. Profilaxia secundaria: reposicdo regular continua iniciada apds 2 ou mais
sangramentos articulares, mas antes do inicio da doenca articular; isso geralmente é aos
3 ou mais anos de idade

° Profilaxia terciaria: reposi¢ao regular continua iniciada apds o inicio da
doenca articular documentada. A profilaxia tercidria geralmente se aplica a profilaxia

iniciada na idade adulta;

A profilaxia primdria é a modalidade terapéutica recomendada pela Federagao
Mundial de Hemofilia e pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma das
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principais medidas disponiveis para garantir a integridade fisica, psiquica e social dos
pacientes, possibilitando uma vida plena a pessoa com hemofilia grave (2,5). Nesse
sentido, pessoas que iniciaram profilaxia precoce (ou seja, profilaxia primaria ou
secundaria) mostraram melhores resultados a longo prazo. Além disso, o inicio precoce
da profilaxia também reduz o risco e a incidéncia de hemorragia intracraniana, que é
maior em criangas muito pequenas (2).

Os concentrados de FVIII recombinantes atualmente disponiveis podem ser
classificados como produtos com meia-vida padrdo e produtos com meia-vida
estendida. As limitagdes da profilaxia com concentrados de fator de coagulagao de meia-
vida padrdo levaram ao recente desenvolvimento, introducdo e uso crescente de
concentrados de fator de coagulagdo com meia-vida estendida. Entretanto, até 2020, os
produtos com meia-vida estendida apresentavam uma melhora modesta (1,4 a 1,6
vezes) na meia-vida/depuragdo em comparagdo com os produtos de meia vida padrdo,
sem diferencas significativas nas propriedades farmacocinéticas (2).

Os principais beneficios associados ao seu uso podem estar associados a menor
frequéncia de infusdes, reducdo na quantidade de visitas aos servicos de saude, redugao
da necessidade de uso de dispositivos de acesso venoso central, menor impacto sobre

a produtividade (devido a reducdo de infusdes em dias de trabalho ou escolares),
aumento de pacientes em terapia profilatica, dentre outros (2,11).

Atualmente ha disponivel no Brasil o fator recombinante alfaoctocogue, o qual é
definido como um produto de meia vida-padrao. Em 2022 foram incorporados os fatores
recombinantes de meia vida estendida alfarurioctocogue pegol (12) e
alfadamoctocogue pegol (13) (Quadro 1).

Quadro 1. Fatores de coagulacao VIII recombinantes atualmente disponiveis no SUS.

Tipo de produto Nome Insumo Farmacéutico Ativo

comercial

FVIIl recombinante de extensao total Advate® Alfaoctocogue Sim

FVIII recombinante de extensao total com

Ad te® Alfarurioct I Si

peguilagao de 20 kDa nao especifica para o sitio ynovate arurioctocoguie pego 'm
FVIIl com dele¢ao do dominio B e polietilenoglicol . .
Jivi © Alfad t | S

de 60 kDa especifico para o sitio V! adamoctocogue pego 'm
E

FVIII recombinante de cadeia unica Afstyla® Alfalonoctocogue ‘m o
avaliagao

Referéncias: (2,12,13)

Legenda: (P): meia vida padrdo; (E): meia vida estendida. kDa: kiloDalton.

O FVIIl é uma proteina composta por 2332 aminodcidos com seis dominios (A1, A2, B, A3, C1 e C2) (8). A fungdo do
dominio B ainda n3o é totalmente conhecida (9).

Uma complicagdo relevante na hemofilia A é o desenvolvimento de anticorpos
que neutralizam a a¢dao dos concentrados de FVIIl. Fatores de risco para
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desenvolvimento desses inibidores podem estar relacionados ao numero de dias de
exposicao ao FVII, intensidade do tratamento ou eventos como cirurgia, trauma,
sangramento ou infec¢Ges concomitantes a infusdao de FVIII (14,15). Entretanto, foi
observado que inibidores raramente se desenvolvem apds os primeiros 150 a 200 dias
de exposicdo (16,17). Em 2016, no Brasil, 77,93% dos pacientes com hemofilia A foram
testados para inibidor, sendo que 6,11% apresentaram resultado positivo (5).

Em relacdo aos aspectos econOmicos, conforme a Federacdo Mundial de
Hemofilia, o tratamento com concentrado de fator de coagulacao é caro e representa
mais de 90% do custo do tratamento da hemofilia. Nesse sentido, o custo da profilaxia
€ muito sensivel ao custo dos concentrados de fator de coagulacdo e a intensidade
(frequéncia e dose) da profilaxia. A longo prazo, parte do custo da profilaxia precoce e
de rotina pode ser mitigada pela diminui¢cdo dos custos de saude na idade adulta devido
a melhores resultados de saude articular que podem diminuir as hemartroses e outros
sangramentos hemofilicos e, portanto, reduzir o niumero de visitas hospitalares e
admissdes ao longo do tempo, bem como diminuir ou eliminar a necessidade de cirurgia
ortopédica dispendiosa no futuro (2).

4.3 Recomendacgdes anteriores da Conitec

A seguir, serdo apresentadas recomendacdes anteriores da Conitec para fatores
VIII recombinantes de meia vida estendida com indicacdo identifica ou similar a
apresentada para o alfalonoctocogue.

Alfadamoctocogue pegol, um fator Vlll recombinante de meia vida estendida, foi
avaliado em 2021 pela Conitec no Relatério de Recomendacdo 668. A indicacao
proposta para a tecnologia foi para profilaxia secundaria em pacientes com hemofilia A,
a partir de 12 anos, previamente tratados e sem inibidor, similar a indicacdo observada
no presente relatério para o alfalonoctocogue (13).

As evidéncias clinicas comparando o alfadamoctocogue pegol com o
alfaocotocogue (disponivel no SUS) foi proveniente de um Unico estudo com baixa
certeza da evidéncia, o qual ndo encontrou diferenca de eficacia entre as tecnologias.
Devido a ndo diferenca de eficdcia entre as tecnologias, uma andlise de custo
minimizagdo foi proposta, a qual indicou uma economia por paciente de RS
1.342.233,18 no cenario base e de RS 3.625.885,71 no cenario proposto. Na andlise de
impacto orcamentario foi estimada uma economia de R$323.024.411,22 ao final de 5
anos. A recomendacao preliminar foi pela ndo incorporacao de alfadamoctocogue pegol
(23).

Apds a consulta publica, os membros do plendrio, presentes na 1012 Reunido
Ordinaria da Conitec, no dia 01 de setembro de 2021, deliberaram, por maioria simples,
a incorporacdo de alfadamoctocogue pegol para a profilaxia secundaria em pacientes
com Hemofilia A, a partir de 12 anos, previamente tratados e sem inibidor no SUS,
conforme Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Considerou-se como
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justificativa para a decisdao a maior vantagem posoldgica e a economia demonstrada ao
SUS. A incorporagado foi publicada pela Portaria n2 11, no Diario Oficial da Unido n? 31,
secdo 1, pagina 71, em 14 de fevereiro de 2022 (13).

Alfarurioctocogue pegol, outro fator VIIl recombinante de meia vida estendida,
foi avaliado em 2021 pela Conitec no Relatério de Recomendagdo 669. A indicagao
proposta para a tecnologia foi para profilaxia, tratamento e controle sobre demanda e
perioperatério de criancas, adolescentes e adultos com Hemofilia A (12).

As evidéncias clinicas demonstraram que alfarurioctocogue pegol foi eficaz no
uso episddico (sob demanda) e profilaxia de episédios de sangramento em pacientes
adultos e pediatricos com hemofilia A grave e previamente tratados com FVIII. Além
disso, foi identificado que o alfarurioctocogue pegol apresentou tempo de vida
aumentado em 40% a 50% em relacdo a sua molécula original, o alfaoctocogue, o que
permite seu uso trés vezes por semana em vez de duas na profilaxia.

A avaliacdo econ6mica empregada foi do tipo custo-minimiza¢do comparando o
custo anual do tratamento com alfarurioctocogue pegol e alfaoctocogue para
tratamento profilatico, sob demanda e perioperatdrio. O custo anual de tratamento com
alfarurioctocogue pegol para uso em profilaxia se mostrou mais econémico em
RS$2.032,80, custo por evento de uso sob demanda mais econdmico em RS 362,82, custo
por evento de cirurgia em uso em procedimentos médicos mais econémico em RS
497,72. Na andlise de impacto orcamentdrio foi estimada uma economia de RS
8.868.842,10 no cenario base e de RS 17.943.230,31 no cendrio alternativo ao final de 5
anos. A recomendacao preliminar foi pela ndo incorporacdo de alfarurioctocogue pegol
(12).

Apds consulta publica, os membros do plenario, presentes na 1012 Reunido
Ordinaria da Conitec, no dia 01 de setembro de 2021, deliberaram, por maioria simples,
recomendar a incorpora¢ao no SUS do alfarurioctocogue pegol para tratamento de
profilaxia, sob demanda e perioperatdrio de criangas, adolescentes e adultos com
Hemofilia A, conforme Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude (12).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Alfalonoctocogue é um fator VIl recombinante de cadeia Unica produzido em
células de ovério de hamster chinés. As cadeias pesada e leve do Fator VIl sdo ligadas
covalentemente em uma estrutura de cadeia simples. Isso permite uma maior afinidade
de ligacdo ao Fator Von Willebrand, protegendo o alfalonoctocogue da degradacao na
circulacdo, o que leva a um aumento do seu tempo de meia vida e de agdo no organismo
(18). O produto foi registrado na ANVISA em 02/12/2019 sob o registro 101510130 (19).

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento
Principio ativo Alfalonoctocogue

Nome Afstyla®
comercial

P4 liofilizado para solugdo injetavel (18-20)
Detentor t[o8] CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos LTDA — CNPJ: 62.969.589/0001-
registro 98 (18-20)

CSL Behring GmbH Marburg — Alemanha (18-20)
Indicagao Alfalonoctocogue é indicado para adultos e criangas com hemofilia A (deficiéncia
ET I ELE] 11 congénita de fator VIII de coagulagdo) para controle e prevengdo de episddios de
Anvisa sangramento; profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios

de sangramento; e profilaxia perioperatéria (profilaxia cirtrgica) (18-20)

Profilaxia secundaria em pacientes com Hemofilia A, acima de 12 anos, previamente
proposta tratados e sem inibidores (18-20).
Posologia O esquema inicial recomendado para profilaxia é de 20 a 50 Ul/kg de
Forma <[ alfalonoctocogue administrado 2 a 3 vezes por semana. O esquema pode ser

LI ISIEERY ajustado com base na resposta do paciente ao tratamento (18-20).
Fonte: elaboragdo propria. Adaptado (18-20).

Contraindicagdes: Alfalonoctocogue é contraindicado em pacientes que tiveram
reagdes de hipersensibilidade com risco de vida, incluindo anafilaxia relacionada ao
alfalonoctocogue, qualquer um dos seus componentes ou proteinas de hamster (18,20).

Cuidados e Precaugdes:

Hipersensibilidade: rea¢des de hipersensibilidade do tipo alérgicas, incluindo anafilaxias,
sdo possiveis com o alfalonoctocogue. Interrompa imediatamente a administracao
(18,20).

Inibidores: a formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIl é uma
complicagdo conhecida no tratamento de individuos com hemofilia A. Esses inibidores
sdo geralmente imunoglobulinas G (IgG) direcionadas contra a atividade pré-coagulante
do fator VIII, que sao quantificadas em Unidades Bethesda por ml de plasma usando o
ensaio modificado. O risco de desenvolver inibidores estd correlacionado com a
gravidade da doenga, bem como com a exposicao ao fator VIlI, sendo este risco mais
elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢ao, mas continua ao longo da vida, embora o
risco seja incomum (18,20).
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Monitoramento do tratamento: durante o curso do tratamento, é aconselhavel a
determinagdo apropriada dos niveis de fator VIl para orientar a dose a ser administrada
e a frequéncia das inje¢des repetidas. Os pacientes individuais podem variar em suas
respostas ao fator VI, demonstrando diferentes meias-vidas e recuperagdes. A dose
com base no peso corporal pode exigir ajustes em pacientes com baixo peso ou com
sobrepeso. No caso de intervengbes cirdrgicas de grande porte, em particular, é
indispensavel o monitoramento preciso da terapia de substituicdo por meio da analise
da coagulacdo (atividade plasmatica do fator VIII). O resultado do ensaio cromogénico
reflete com maior precisdo o potencial hemostatico clinico de alfalonoctocogue e é
preferido. Recomenda-se que a cada vez que alfalonoctocogue for administrado a um
paciente, o nome e o numero de lote do medicamento sejam registados de forma a
manter rastreabilidade entre o paciente e o lote do medicamento (18,20).

Riscos cardiovasculares: em pacientes com fatores de risco cardiovascular existentes, a
terapia de substituicdo com fator VIl pode aumentar o risco cardiovascular (18,20).

Complicag¢bes relacionadas ao cateter: se for necessario um dispositivo de acesso
venoso central (DAVC), o risco de complica¢des relacionadas com o DAVC incluindo
infeccOes locais, bacteremia e trombose no local do cateter deve ser considerado
(18,20).

Eventos adversos: Os eventos adversos estdao apresentados em acordo com a
classificacdo de sistemas de érgdos e Nivel de Termo Preferencial do Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) (18,20). As frequéncias foram avaliadas por paciente
baseadas nos dados dos estudos clinicos completos, de acordo com a seguinte
convenc¢do: muito comum > 1/10, comum > 1/100 e £ 1/10 e incomum > 1/1.000 e
<1/100. As principais reagcées adversas estdo descritas no Quadro 3.
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Quadro 3. Principais reacdes adversas ao alfalonoctocogue registradas.

Classificacdo de sistemas de drgaos Reagdo Adversa Categoria de Frequéncia de
MedDRA Termo preferencial MedDRA acordo com o CIOMS
Disturbios do sistema Hipersensibilidade Comum
imune
Disturbios do sistema Tontura Comum
nervoso Parestesia Comum
Disturbios da pele e tecido “Rash” Comum
subcutaneo
Eritema Incomum
Prurido Incomum
Disturbios gerais e Pirexia Comum
alteracdes no local de Dor no local da injecdo Incomum
administra¢do -
Calafrios Incomum
Sentir-se quente Incomum
Disturbios do sangue e Inibicao do fator VIII Incomum (1) ou muito comum
sistema linfatico* (2)

Fonte: Adaptado da bula do medicamento (18)
(1) Incomum em pacientes previamente tratados (18);
(2) muito comum em pacientes previamente ndo tratados (18).

5.1 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto pelo demandante é RS 0,76 por Ul, o que é 73% inferior ao
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMGV) com Imposto sobre Circulacdo de
Mercadorias e Servicos (ICMS) de 18% (Quadro 4). De acordo com a lista de precos de
medicamentos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), de
13/10/2022, todas as apresenta¢des do medicamento se encontram na lista positiva de
concessao de crédito tributario PIS/COFINS (21). Ressalta-se que no dossié apresentado
pela demandante nao foi solicitado ou informado qualquer desoneracdo da tecnologia
(20).
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Quadro 4. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentag¢do* Prego unitario proposto pelo Prego Maximo de Venda ao
demandante? Governo (PMVG) 18%2
250 UI; 500 UI; 1.000 UI; 2.000 RS 0,76/UI RS 2,83/UI
Ul e 3.000 UI

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié (20);

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Mdaximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de 13 de outubro de 2022 (21);

Legenda: Ul: Unidade Internacional; RS: real brasileiro.

*Apresentagoes (18,20):

Alfalonoctocogue 250 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de alfalonoctocogue em po
liofilizado para solugdo injetdvel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de agua para injetdveis, 1 dispositivo de
transferéncia com filtro e um kit de administragdo (1 seringa descartavel de 5 mL, 1 kit de pungdo venosa,
2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo ndo estéril).

Alfalonoctocogue 500 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de alfalonoctocogue em pd
liofilizado para solugdo injetdvel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de
transferéncia com filtro e um kit de administragdo (1 seringa descartdvel de 5 mL, 1 kit de pungdo venosa,
2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo ndo estéril).

Alfalonoctocogue 1000 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 1000 Ul de alfalonoctocogue em péd
liofilizado para solugdo injetdvel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de agua para injetdveis, 1 dispositivo de
transferéncia com filtro e um kit de administragdo (1 seringa descartavel de 5 mL, 1 kit de pungdo venosa,
2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo ndo estéril).

Alfalonoctocogue 2000 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 2000 Ul de alfalonoctocogue em péd
liofilizado para solugdo injetdvel, 1 frasco-ampola com 5,0 mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de
transferéncia com filtro e um kit de administragdo (1 seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de pungdo venosa,
2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo ndo estéril).

Alfalonoctocogue 3000 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 3000 Ul de alfalonoctocogue em péd
liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 5,0 mL de agua para injetdveis, 1 dispositivo de
transferéncia com filtro e um kit de administragdo (1 seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de pungdo venosa,
2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo ndo estéril).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
CSL Behring sobre eficacia e seguranca do alfalonoctocogue, para a profilaxia secundaria
em pacientes com Hemofilia A previamente tratados e sem inibidor, visando a avaliar
sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante para nortear seu parecer
técnico-cientifico é detalhada no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICO elaborada pelo demandante.

Acronimo Parametro Descrigdo

P Populagdo Pacientes com idade > 12 anos diagnosticados com Hemofilia A

| Intervengao Alfalonoctocogue

C Comparador Alfaoctocogue, alfarurioctocogue, alfadamoctocogue ou placebo

(o] Desfechos Eficdcia: desfecho primdrio — taxa de sangramento anual (TSA); desfechos

(Outcomes) secunddrios —numero de infusdes para profilaxia, sob demanda e perioperatoério, dor

crénica.
Seguranca: incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e ndo graves.

T Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos Fase lll, revisdes sistematicas

com ou sem meta-analises (RS)

Fonte: Dossié do demandante (20)

Pergunta: O uso de alfalonoctocogue em adultos e adolescentes com hemofilia A
(deficiéncia congénita de fator VIII de coagulagdo) para controle e prevencgao de
episédios de sangramento; profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de
episoddios de sangramento; e profilaxia perioperatéria (profilaxia cirtrgica) é tao seguro
e eficaz quanto comparado a outros tratamentos disponiveis no SUS? (20)

De acordo com o demandante, a busca bibliografica foi realizada no dia 28 de
margo de 2022 nas bases Medline via Pubmed, Lilacs, Cochrane Library e Embase. Foram
considerados elegiveis estudos completos que comparavam de forma direta ou indireta
o alfalonoctocogue com alfaoctocogue, alfarurioctocogue, alfadamoctocogue ou
placebo, publicados em inglés, portugués ou espanhol. Foram excluidos estudos
observacionais, sem comparador, resumos e estudos de extensao (20).

Foram incluidas duas revisdes sistemdticas pelo demandante, uma com
comparacdo estatistica indireta (22) e uma sem comparacgao indireta (23). As estratégias
de busca para cada base de dados, bem como o fluxograma com os resultados da
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selecdo e triagem dos estudos pelo demandante estdao apresentadas nos anexos 1 e 2
(20).

Para avaliacdo critica das duas revisdes sistemdticas incluidas (22), o
demandante utilizou a ferramenta A Measurement Tool to Assess Reviews (AMSTAR-2)
(24). As duas revisOes sistematicas incluidas foram avaliadas com qualidade
criticamente baixa pelo demandante (Anexo 3) (20).

A certeza da evidéncia pelo Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE) (25) ndo foi mensurada e apresentada pelo
demandante (20).

6.2 Analise critica da evidéncia apresentada

A pergunta de pesquisa, o acrénimo PICOT, bem como os critérios de inclusdo e
de exclusdo definidos pelo demandante foram consideradas adequados. No entanto, foi
necessario realizar novas estratégias de busca para as bases de dados consultadas pelo
demandante.

Tendo em vista que nao foram identificados pelo demandante ensaios clinicos
randomizados com comparacao direta de alfalonoctocogue com os fatores
recombinantes atualmente disponiveis no SUS, alfaoctocogue, alfarurioctocogue pegol
e alfadamoctocogue pegol, para profilaxia de sangramento em pacientes com hemofilia
A com idade igual ou superior a 12 anos, priorizou-se as revisoes sistematicas com meta-
analise indireta que incluiram os fatores recombinantes de interesse. Além disso, foram
incluidas duas novas bases de dados: a Scopus e a Web of Science. A nova busca foi
conduzida em 28 de outubro de 2022 e as estratégias de busca utilizadas para cada base
de dados estao descritas no apéndice 1.

Ao todo, foram identificados 480 registros nas bases de dados pesquisadas. Apds
a remocgdo de duplicatas, 405 estudos foram avaliados pelo titulo e resumo para
identificar se atendiam aos critérios de inclusdo. Ao final, trés revisdoes sistematicas
foram localizadas para leitura completa (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da identificagao e triagem dos estudos avaliados pela Secretaria-
Executiva da Conitec.
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Identificagao de estudos por meio de bases de dados
Registros identificados:
Embase (n = 81) . .
o
S Medline/Pubmed (n = 14) tl'\;?aglz::_)s removidos antes da
& Scopus (n=71) gem:
= Web of Science (n = 314) —> Registros duplicad id
= Cochrane Library (n = 0) egistros duplicados removidos
@ i (n=75)
K= Lilacs (n = 0)
TOTAL (n = 480)
—
)
Registros selecionados (n = 405) [——»| Registros excluidos (n = 402)
Registros buscados para B
. recuperacéo (n = 3) — | Estudos ndo recuperados (n = 0)
o
<)
o
=
- !
. Estudos excluidos (n = 2)
Estudos avaliados para e Revisdes sistematicas com
elegibilidade (n = 3) : o
sintese qualitativa
——
S Estudos incluidos (n = 1)
(2}
7’_, Revis&o sistematica com
= comparagao indireta
——

Referéncia: Adaptado de Page e colaboradores (2021) (26)

Das trés revisbes sistematicas da literatura avaliadas na leitura completa
(22,23,27), uma revisdo sistematica realizou comparacdo estatistica indireta entre os
fatores recombinantes (22). As demais apresentaram sintese qualitativa, sem

comparacdo estatistica entre os fatores recombinantes, as quais foram excluidas
(23,27).

As revisdes sistematicas encontradas apresentam qualidade criticamente baixa
pelo AMSTAR-2, apresentando diversos pontos fracos criticos, conforme observado no
apéndice 2. A lista dos estudos incluidos e excluidos pelo demandante e pela Secretaria-
Executiva da Conitec encontram-se no quadro 6.
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Quadro 6. Descricdo dos estudos incluidos e excluidos pelo demandante e pela Secretaria-
Executiva da Conitec.

Amstar-2 Financiamento Demandante SE Conitec Justificativa
Bonanad et al., 2021  Criticamente baixo CSL Behring Incluido Incluido Comparagdo indireta
(22)
Graf et al., 2020 (23)  Criticamente baixo CSL Behring Incluido Ndo incluido Sem comparagado
estatistica
Minno et al., 2020 Criticamente baixo Bayer N3ao incluido Ndo incluido Sem comparagao
(27) estatistica

Fonte: Elaboragdo prépria. SE: Secretaria-Executiva

6.3 Evidéncias clinicas da tecnologia

As evidéncias clinicas de eficicia do alfalonocotocogue (Afstyla®) em
comparac¢do com alfaoctocogue (Advate®) para profilaxia em adolescentes (acima de 12
anos) e adultos com hemofilia A previamente tratados foram provenientes de uma
revisdo sistemdtica com comparacao indireta incluida pelo demandante da tecnologia e
pelo parecerista (22).

Bonanad e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica para comparar a
eficacia e consumo de rVIlI-SingleChain (alfalonoctocogue, Afstyla®) com rAHF-PFM
(alfaoctocogue, Advate®) e rFVIlIFc (alfaefmoroctocogue, Elocta®), na profilaxia e
tratamento de episddios hemorragicos em pacientes com idade igual ou superior a 12
anos previamente tratados com hemofilia A grave, por meio de uma comparacdo
indireta ajustada por pareamento (MAIC, do inglés: matching-adjusted indirect
comparison) (22).

O MAIC é um método de ajuste populacional validado que garante que as
comparacdes sejam realizadas entre populacdes de pacientes mais equilibradas em
relacdo a comparagdes indiretas sem ajuste (22). Esse método tem sido usado na
auséncia de estudos de comparacoes diretas (head-to-head), principalmente quando
sdo de dificil execucdo como acontece em doencas raras como a hemofilia.
Comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC) usam dados de pacientes
individuais de ensaios de um tratamento (intervencado) para corresponder as estatisticas
resumidas de linha de base relatadas de ensaios de outro tratamento (controle). Apds a
correspondéncia, usando uma abordagem semelhante a ponderagao do escore de
propensao (propensity score weighting), os resultados do tratamento sdo comparados
em populag¢des de ensaios balanceados (28).

Desde 2017, esse método tem sido reconhecido pelo NICE como uma alternativa
valida de abordagem de ajuste populacional indireto para fazer comparagdes entre
tecnologias (29).
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Dentre os comparadores do estudo, somente o alfaoctocogue (Advate®) estd
disponivel no SUS e, por isso, os resultados foram apresentados em relagdo a esse
comparador. O outro comparador do estudo foi o alfaefmoroctocogue (eloctate®), um
fator recombinante de meia vida estendida (22).

Essa revisdo incluiu dados de pacientes adolescentes e adultos com hemofilia A
severa e moderadamente severa, previamente tratados com FVIII que estavam
recebendo rFVIIl como tratamento profilatico. Foram incluidos dois ensaios clinicos com
pacientes em uso de alfaoctocogue, com 111 e 32 pacientes, respectivamente, e um
estudo com pacientes em uso de alfalonoctocogue, com 145 pacientes (22).

Os dados em nivel individual dos pacientes provenientes do estudo com
alfalonoctocogue foram usados para ajuste as caracteristicas basais dos pacientes de
cada estudo de alfaocotocogue, um de 2004 e um de 2012. Portanto, em ambas as
comparacdes, os pacientes foram balanceados de acordo com as caracteristicas basais
descritas nos ensaios clinicos, o que permitiu uma analise antes (andlise ndo ajustada) e
outra apds a correspondéncia (analise ajustada) entre os pacientes dos ensaios clinicos.
As caracteristicas dos pacientes antes e apds o ajuste podem ser observadas nas tabelas
le2(22).

A comparacado indireta 01 foi entre o ensaio clinico de alfalonoctocogue e o
ensaio clinico de 2004 de alfaoctocogue para os desfechos de taxa de sangramento
anual (TSA) e porcentagem (%) de pacientes com zero sangramento (22).

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes em uso de alfalonoctocogue e alfaocotocogue
(estudo de 2004), antes e apds o ajuste por correspondéncia. Linha de base da comparagdo
indireta 01.

Variaveis Antes da correspondéncia Apos a correspondéncia

Alfalonoctocogue Alfaoctocogue (2004) Alfalonoctocogue Alfaoctocogue (2004)
146 111 146 111

N

Idade > 18 anos, % 84,2 44,1 44,1 44,1
Raga, % branca 69,9 92,8 92,8 92,8
Peso (kg), média 74,0 65,8 65,8 65,8
Altura (cm), média 174,4 169,3 169,3 169,3

Fonte: Adaptado de Bonadad e colaboradores (2021) (22)

A comparagao indireta 02 foi entre o ensaio clinico de alfalonoctocogue e o
ensaio clinico de 2012 de alfaoctocogue para os desfechos de taxa de sangramento
anual transformada? (VTSA4 + 0,5), porcentagem de pacientes com zero sangramento e
mediana de consumo anual de fator de coagulacdo recombinante (22).

1 0 ensaio clinico de alfaoctocogue de 2012 utilizou como desfecho a TSA transformada, enquanto o ensaio clinico de
alfaoctocogue de 2004 utilizou a TSA.
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Tabela 2. Caracteristicas basais dos pacientes em uso de alfalonoctocogue e alfaocotocogue
(estudo de 2004), antes e apds o ajuste por correspondéncia. Linha de base da comparacdo
indireta 02.

VETEES Antes da correspondéncia Apos a correspondéncia

Alfalonoctocogue Alfaoctocogue (2012) Alfalonoctocogue Alfaoctocogue (2012)
146 32 146 32

N
Idade > 16 anos, % 96,6 87,5 87,5 87,5
Raga, % branca 69,9 93,8 93,8 93,8

Fonte: Adaptado de Bonadad e colaboradores (2021) (22)

A profilaxia de rotina com alfalonoctocogue foi prescrita como 20 a 40 Ul/kg a
cada dois dias; ou 20 a 50 Ul/kg de alfalonoctocogue de duas a trés vezes por semana,
ou em outras doses/frequéncias a critério do investigador (22).

A profilaxia de rotina para alfaoctocogue consistiu em 25 a 40 Ul/kg,
administrado trés vezes por semana; ou em dias alternados; ou outras doses a critério
do investigador (22).

6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Taxa de sangramento anual (TSA)

Na comparacdo indireta 01, apds ajuste entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue
(2004), a TSA média foi de 4,64 para alfalonoctocogue e de 6,30 para alfaoctocogue (RR
=0,74; 1C 95% = 0,16 a 3,48; valor de p = 0,70) (Figura 2). Portanto, ndo foi observada
diferenga entre os medicamentos (22).

Figura 2. Desfechos de eficacia comparativa entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue (2004)
antes e apds ajuste de correspondéncia. (A) Taxa de sangramento anualizada; (B) Propor¢do de
pacientes com zero sangramento. Comparagao indireta 01.
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A Risco relativo = 0,55 Risco relativo = 0,74 B Razdo de chances = 1,63 Razdo de chances =1,34
1C95% = (0,17 - 3,12) I1C 95% = (0,16 - 3,48) IC 95% = (0,96 - 2,78) 1C 95% = (0,56 - 3,22)

6,30 6,30
41,1
4,64
3,43 I

Antes da correspondéncia Apds a correspondéncia Antes da correspondéncia Apds a correspondéncia

Taxa de sangramento anualizada
% de pacientes com zero sangramento

. Alfalonoctocogue . Alfaoctocogue
Fonte: Adaptado de Bonadad e colaboradores (2021) (22)

Taxa de sangramento anual transformada (VTSA + 0, 5)

Na comparacdo indireta 02, apds ajuste entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue
(2012), a TSA transformada média foi de 1,61 para alfalonoctocogue e de 1,60 para
alfaoctocogue (Diferenca = 0,01; IC 95% = -2,36 a 2,37; valor de p = 0,99) (Figura 3).
Portanto, nao foi observada diferenga entre os medicamentos (22).

Figura 3. Desfechos de eficicia comparativa entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue (2012)
antes e apds ajuste de correspondéncia. (A) Taxa de sangramento anualizada transformada; (B)
Proporgdo de pacientes com zero sangramento; (C) Consumo mediano anual. Comparagdo

indireta 02.
A Diferenga = 0,07 Diferenga = 0,01 B Raz3o de chances = 1,02 Raz3o de chances = 1,05 c Diferenca = -1.470,18 Diferenga = -1.507,66
IC 95% = (-3,09; 3,23) 1C 95% = (-2,36; 2,37) IC 95% = (0,47; 2,22) IC 95% = (0,46; 2,40) IC 95% = (-1.853,25; -1.087,11) IC 95% = (-2.011,71; -1.003,61)
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Fonte: Adaptado de Bonadad e colaboradores (2021) (22)
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Porcentagem de pacientes com zero sangramento

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas para a
propor¢do de pacientes com zero sangramentos entre alfalonoctocogue e
alfaoctocogue (valor de p > 0,05). Na comparagdo 01, apds ajuste, a proporgao de
pacientes sem sangramentos em uso de alfalonoctocogue foi de 36,4%, enquanto 29,9%
dos pacientes em uso de alfaoctocogue (2004) ndo apresentaram sangramentos (Figura
2). Na comparacao 02, apds ajuste, a proporcao de pacientes sem sangramentos em uso
de alfalonoctocogue foi de 41,8 %, enquanto 40,6% dos pacientes em uso de
alfaoctocogue (2012) ndo apresentaram sangramentos (Figura 3) (22).

Consumo mediano anual

O consumo mediano anual foi inferior para alfalonoctocogue em comparacao ao
alfaoctocogue (2012). Apds a correspondéncia, foi estimada uma diferenca mediana de
1.508 Ul/kg/ano (IC 95%: 1.004 a 2.012 Ul/kg/ano) em favor de alfalonoctocogue (Figura
3) (22).

Portanto, os resultados da revisao sistematica incluida sugerem que os desfechos
de eficacia sdo semelhantes entre alfalonoctocogue (valor de p > 0,05), e o consumo
mediano anual de alfalonoctocogue foi inferior ao alfaoctocogue (valor de p < 0,001)
(22).

Adicionalmente, ndo foram identificadas diferencas para os desfechos de eficicia
e consumo entre alfalonoctocogue e alfaefmoroctocogue (eloctate®)? (valor p > 0,05)
(22).

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A revisao sistematica incluida ndo avaliou de forma comparativa desfechos de
seguranca relacionados aos fatores recombinantes (22). De acordo com as diretrizes
para gerenciamento da hemofilia da Federacdo Mundial de Hemofilia, a forma de
alteracdo na molécula do fator VIIl recombinante para gerar um fator de meia vida
estendida ndo traz problemas de seguranca associados (2). Por fim, os efeitos

2 Os resultados de alfalonoctocogue em comparacdo com alfaefmoroctocogue (eloctate®) nio foram
descritos em detalhes, pois alfaefmoroctocogue (eloctate®) ndo esta disponivel no SUS.
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indesejdveis especificos para a alfalonoctocogue estdo descritos no item 5, Ficha da
tecnologia, nos subitens “Cuidados e precaugdes” e “Efeitos adversos”.

6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias por desfecho foi avaliada utilizando a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (25).
Para essa avaliacao, foram considerados os desfechos de eficdcia taxa de sangramento
anualizada, taxa de sangramento anualizada transformada e propor¢do de pacientes
com zero sangramento. Os resultados foram provenientes da revisdo sistematica de
Bonanad e colaboradores (22).

Tendo em vista os fatores avaliados pelo sistema GRADE, a qualidade da
evidéncia foi rebaixada em um nivel para a avaliagdo do risco de viés de
alfalonoctocogue quando comparado ao alfaoctocogue para todos os desfechos devido
as limitagcdes metodoldgicas. Como justificativa, observa-se que a revisao sistematica de
Bonanad e colaboradores foi conduzida da seguinte forma: a) dados individuais ao nivel
do paciente de adolescentes e adultos previamente tratados inscritos no ensaio clinico
principal, prospectivo, aberto, ndo randomizado, multicéntrico de fase I/Ill de
alfalonoctocogue como parte do programa clinico AFFINITY foram fornecidos pelo
patrocinador do estudo; b) para identificar ensaios clinicos publicados de alfaoctocogue
e alfaefmoroctocogue para a profilaxia de episédios hemorragicos entre pacientes
previamente tratados com hemofilia A grave, uma revisdo sistematica da literatura foi
realizada usando trés bancos de dados eletronicos (Medline, Cochrane CENTRAL e Web
of Science); c) os autores da revisao sistematica ndo avaliaram o risco de viés dos estudos
incluidos; d) a qualidade da revisao sistematica foi considerada criticamente baixa pelo
AMSTAR-2, o que incluiu o n3ao atendimento de um dominio critico da ferramenta
AMSTAR-2 (critério 9), a ndo utilizagao de uma técnica satisfatéria para avaliar o risco
de viés em estudos individuais que foram incluidos na revisdo, o que esta intimamente
relacionada com o ponto anterior (c).

Adicionalmente, a qualidade da evidéncia foi rebaixada em um nivel para todos
os desfechos devido a ocorréncia de evidéncia indireta. As medidas de efeito estimadas
foram provenientes de comparacdo indireta ajustada por correspondéncia, e ndo de
comparacdes diretas entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue.

Por fim, a qualidade da evidéncia foi rebaixada em um nivel por imprecisao.
Isso se deve ao fato de que os Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%) estimados
atravessaram a linha de ndo efeito para os trés desfechos avaliados, ou seja, ndo ha
precisdo sobre a real estimativa de efeito.

A evidéncia ndo foi rebaixada nos critérios inconsisténcia, pois foi realizado um
ajuste para balancear os grupos e permitir uma melhor comparabilidade entre os
medicamentos. Adicionalmente, a evidéncia nao foi rebaixada por viés de publicagao.
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Portanto, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para os desfechos
avaliados (Quadro 7).

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



Nl W BAa.d

Quadro 7. Certeza da evidéncia para os desfechos de eficacia da comparagdo de alfalonoctocogue versus alfaoctocogue.

Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE)

Efeito observado
Viés de Qualidade da

Desfecho
RR (IC 95%) Risco de o Evidéncia - Anci
.. Inconsisténcia - Imprecisao . 0. A . Importancia
viés indireta publicagao evidéncia
RR =0,74; o b (5% :
TSA IC 95% = (0,16 ; 3,48)" grave nao grave grave grave nao grave MUITO BAIXA CRITICO
RC =1,34;
o/ — . 1
% zero (o= (0567322 rave ndo grave rave rave ndo grave ® CRITICO
sangramento g g g g g MUITO BAIXA
RC =1,05;
IC 95% = (0,46 ; 2,40)?
TSA Diferenca = 0,01 N ~ ® '
transformada IC 95% = (-2,36 ; 2,37)? grave nao grave grave grave nao grave MUITO BAIXA CRITICO

1 =Comparagdo de alfalonoctocogue com alfaoctocogue (2004);
2 = Comparacdo de alfalonoctocogue com alfaoctocogue (2012);
TSA = Taxa de Sangramento Anualizada; RR = Risco Relativo; RC = Razdo de Chances; IC = Intervalo de Confianga.
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6.5Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre
alfalonoctocogue e alfaoctocogue (atualmente disponivel no SUS) para os desfechos de
taxa de sangramento anualizada, taxa de sangramento anualizada transformada e
porcentagem de pacientes sem sangramentos. A certeza da evidéncia para esses
desfechos de eficacia foi considerada muito baixa. Desfechos de seguran¢a nao foram
avaliados pela revisdo sistematica incluida neste parecer.

O menor consumo anual de alfalonoctocogue demonstrado no estudo incluido
pode ser um potencial beneficio em comparagdo com o alfaoctocogue.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1Avaliagao econodmica

O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica
conduzida pelo demandante e a avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base
nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da

Saude (30).

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagao econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro
Tipo de estudo

Especificagdo
Custo-minimizagao

Comentarios

Adequado. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente
significativas entre alfacotocogue e

alfalonoctocogue para os desfechos

alfarurioctocogue pegol,
alfadamoctocogue pegol

de eficacia
Alternativas comparadas Intervencdo: Adequado. Alfaoctocogue é
(Tecnologia/intervencgdo X alfalonoctocogue disponibilizado pelo SUS.
Comparador) Comparador: Alfarurioctocogue pegol e
alfaoctocogue, alfadamoctocogue pegol foram

incorporados ao SUS pela Conitecem
2022.

Alfalonoctocogue foi comparado ao
alfaoctocogue no estudo de
Bonanad e colaboradores (2021)
(22). Alfarurioctocogue pegol (12) e
alfadamoctocogue pegol (13) foram
comparados ao alfaoctocogue nos
relatérios de recomendacdo 668 e
669 de 2021, respectivamente. Nao
foram identificadas diferencas nos
desfechos de  eficacia para
alfaoctocogue em comparagdo com
o alfalonoctocogue,
alfarurioctocogue pegol e

alfadamoctocogue pegol.

utilizados

tratamento profilatico

Populacdo em estudo e Pacientes com hemofilia A Adequado.
Subgrupos com idade 2 12 anos, em

profilaxia secundaria, sem

presenca de inibidores e

previamente tratados
Desfecho(s) de saude Diferenga de custo de Adequado.
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Horizonte temporal

Taxa de desconto

Perspectiva da analise
Medidas da efetividade

Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

1lano

N3o utilizado

Sistema Unico de Salide
Taxa de sangramento anual

Aquisi¢do da droga
(tratamento profilatico)

Real (RS)

N3o informado

Foi considerado que
alfarurioctocogue pegol e
alfadamoctocogue pegol
ndo apresentaram diferenca
de eficacia para
alfalonoctocogue e
alfaoctocogue.

Andlise de sensibilidade
deterministica. Diagrama de
Tornado.

Adequado a proposta de
incorporagao.
Adequado a proposta de
incorporagao.

Adequado.

Adequado. N3do foram identificadas
diferencas estatisticamente
significativas entre alfalonoctocogue
e alfaoctocogue (atualmente
disponivel no SUS) para a taxa de
sangramento anualizada, na
comparagdo indireta ajustada por
correspondéncia (MAIC — Matching
Adjusted Indirect Comparison) do
estudo de Bonanad e colaboradores
(2021). O estudo concluiu que a
eficicia dos medicamentos é similar
e comparavel (22).

Observagdo: o consumo anual de
fator em Ul ndo foi considerada
como uma medida de eficacia.
Adequado.

Os concentrados de fator de
coagulagdo em geral representam
mais de 90% dos custos dos cuidados
para hemofilia (2).

Adequado.

Foi realizada a comparagao dos
custos anuais por comparador.
Parcialmente adequado. Nao houve

comparagao indireta entre
alfalonoctocogue e
alfarurioctocogue pegol e
alfadamoctocogue pegol.

Entretanto, ndo foram identificadas
diferencas nos desfechos de eficacia
para alfaoctocogue em comparagao
com o alfalonoctocogue,
alfarurioctocogue pegol e
alfadamoctocogue pegol (12,13,22).
Ndo adequado. A andlise foi
informada no dossié, mas ndo foi

apresentada pelo demandante (20).
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Com base numa analise de comparacgao indireta via MAIC (Matching- Adjusted
Indirect Comparison) de Bonanad e colaboradores (2021), ndo foram identificadas
diferencas na taxa de sangramento anualizada entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue
(22).

Seguindo a premissa de eficacia similar entre as tecnologias, o demandante
propos um desenho de custo-minimizagao para a andlise econdmica. Estudos de custo-
minimizacdo sdo indicados quando ha forte evidéncia de efetividade equivalente entre
alternativas concorrentes, e apenas quando nao se espera que a valoragao de outros
parametros (efeitos adversos leves, método de uso) afete significativamente a
qualidade de vida dos usudrios (30).

Apesar da certeza da evidencia ser criticamente baixa para equivaléncia de
eficacia entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue, o desenho de estudo por andlise de
custo-minimizacdo foi considerado adequado pois ambas as tecnologias sao fatores de
coagulacdo VIIl recombinantes, tendo como principal diferenca observada até entdo o
consumo anual em Ul.

Como comparadores foram adotados pelo demandante o alfaoctocogue, o
alfarurioctocogue pegol e o alfadamoctocogue pegol, os dois ultimos incorporados em
2022 no SUS pela Conitec (12,13). Os comparadores foram considerados como
parcialmente adequados, pois a evidéncia clinica do presente parecer contempla a
comparacdo indireta entre alfalonoctocogue e alfaoctocogue, ndo sendo encontrada
diferenca entre eles para o desfecho de eficdcia de taxa de sangramento anual (22). Ndo
foram identificadas comparacgdes indiretas entre alfalonoctocogue e alfarurioctocogue
pegol e alfadamoctocogue pegol. Entretanto, alfarurioctocogue pegol e
alfadamoctocogue pegol foram comparados individualmente com o alfaoctocogue, nao
sendo encontradas diferencas de eficacia entre alfarurioctocogue pegol e
alfaoctocogue, e entre alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue (12,13).

O horizonte temporal do estudo de custo-minimizacdo adotado pelo
demandante foi de 1 ano. Apesar de ser recomendada a ado¢ao de um horizonte
temporal com base o curso natural da condicdo e o provavel impacto que a intervencgao
tem sobre ele, como se trata de um estudo de custo-minimizacdo, em que somente os
custos serdo comparados, optou-se pela manutencdo desse horizonte temporal. Além
disso, esse mesmo horizonte temporal foi utilizado para a comparacdo de custo-
minimizacdo em uma andlise prévia de fatores VIIl recombinantes para a profilaxia de
sangramento em pacientes com hemofilia A (12). Por fim, um estudo recente de custo
minimizacdo comparando fator de coagulacdo recombinante com eculizumabe para
profilaxia de sangramentos em pacientes com hemofilia Atambém adotou um horizonte
temporal inferior (5 anos) ao tempo estimado de vida dos pacientes (31).

N3ao foi utilizada taxa de desconto no modelo uma vez que o horizonte de tempo
considerado foi de apenas 1 ano (30).
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7.1.1 Analise de custo-minimiza¢ao

Para a anadlise de custo-minimizagao, foram considerados apenas os custos
diretos de aquisicdo dos medicamentos. De acordo com o demandante, mesmo que
outros recursos podem ser necessarios para o cuidado do paciente, entendeu-se que
estes recursos seriam similares entre os tratamentos (20). De acordo com a Federacdo
Mundial de Hemofilia, mais de 90% dos custos com hemofilia sdo com medicamentos
(2). Nesse sentido, optou-se por manter a andlise somente pelos custos dos
medicamentos.

Para cdlculo de custos dos tratamentos foram considerados o consumo mediano
de fator recombinante em Ul disponiveis na literatura, conforme mostra a tabela 3:

Tabela 3. Estimativa de consumo mediano anual dos fatores de coagulagao recombinantes
reportado na literatura.

Consumo mediano

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Posologia (UI/Kg/ano) Referéncia

20-50 Ul/Kg
Bonanad et al (2021) (22);
® ’
Alfalonoctocogue Afstyla 2 ou 3 vezes por 4.260,5 2 4.298,0 Graf et al (2020) (23)
semana
20-40 Ul/Kg
Bonanad et al (2021) (22);
®
Alfaoctocogue Advate 2 ou 3 vezes por 5.590,0 a 5.768,2 Batt et al (2019) (32)
semana
45 + 5 Ul/Kg
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® 2 vezes por 4.546,0 Graf et al (2020) (23)
semana
30-40 Ul/Kg
Alfadamoctocogue pegol Jivi® 2 vezes por 3.307,2a3.343,6 Batt et al (2019) (32)
semana

Poucas variagcbes no consumo mediano anual foram observadas. A consumo
mediano anual de alfanoloctocogue no estudo de Graf e colaboradores (2020) foi de
4.282,9 Ul/Kg/ano (23). Ja no estudo de Bonanad e colaboradores (2021), o consumo
variou de 4.298,0 Ul/Kg/ano (antes da correspondéncia) a 4.260,5 Ul/Kg/ano (apds a
correspondéncia entre os pacientes dos estudos) (22). O consumo de alfaurioctocogue
pegol foi de 4.546,0 Ul/Kg/ano proveniente do estudo de Graf e colaboradores (23).

O consumo de alfadamoctocogue pegol variou de 3.307,2 Ul/Kg/ano (apds a
correspondéncia com os pacientes do estudo de alfaoctocogue - 2012) a 3.343,6
Ul/Kg/ano (antes da correspondéncia) (32). Por fim, o consumo de alfaoctocogue variou
de 5.590,0 Ul/Kg/ano (proveniente do estudo de alfaoctocogue - 2004) a 5.768,2
Ul/Kg/ano (proveniente do estudo de alfaoctocogue - 2012) (22,32). Verificou-se,
portanto, que alfadamoctocogue pegol (Jivi®) foi o medicamento de menor consumo
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anual, seguido por alfalonoctocogue (Afstyla®), alfarurioctocogue pegol (Adynovate®) e
por alfaoctocogue (Advate®).

O preco proposto para incorporagdo de alfalonoctocogue (Afstyla®) é de RS 0,76
por unidades internacionais (20). Os custos por Ul de alfarurioctocogue pegol
(Adynovate®) e alfadamoctocogue pegol (Jivi®) foram extraidos dos dados disponiveis
nos Relatdrios de recomendacao da Conitec n? 668 e 669 de 2021 (12,13). Os custos de
alfaoctocogue (Advate®) foram extraidos dos dois ultimos contratos de compra do
Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Saude com a Empresa Brasileira
de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras) celebrados em 2022 (33,34). Todos os
custos por Ul estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Custo por Ul dos fatores recombinantes avaliados na analise de custo-minimizagao.

Alfalonoctocogue Afstyla® R$ 0,76 (20)
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10t (33,34)

Alfarurioctocogue pegol Adynovate® R$ 1,01 (12)

Alfadamoctocogue pegol Jivi® RS$ 0,98 (13)

1 0 preco adotado pelo demandante no dossié de incorpora¢do foi de RS 1,089, adotado nos relatérios de
recomendac¢3do 668 e 669 de 2021 (12,13). Este valor (RS 1,089) foi com base em uma compra publica de 2019,
contrato 205/2019. Nesse sentido, o valor utilizado no presente relatério é o de RS 1,10, o que reflete as compras do
Ministério da Satude de 2022 (29,30).

Na andlise de custo-minimizacdo anual foram construidos dois cenarios de
analise com base no consumo mediano anual apresentado na Tabela 3:

- Cenario 01: considerando o menor consumo mediano anual de fator recombinante
reportado pelos estudos;

- Cenario 02: considerando o maior consumo mediano anual de fator recombinante
reportado pelos estudos;

Em ambos os cenarios avaliados, alfalonoctocogue (Afstyla®) foi o medicamento
com menor custo anual por paciente, variando de RS 3.237,98 a RS 3.266,48, no cenario
01 e 02, respectivamente (Tabela 5).

O custo anual por paciente com alfaoctocogue (Advate®) variou de RS 6.149,00
a RS 6.345,02, o que representou um custo incremental de RS 2.911,02 a RS 3.078,54
por paciente ao ano, quando comparado a alfalonoctocogue (Afstyla®).

O custo anual por paciente com alfarurioctocogue pegol (Adynovate®) foi de RS
RS 4.591,46 em ambos os cendrios, o que representou um custo incremental de RS
1.324,98 a RS 1.353,48 por paciente ao ano, quando comparado a alfalonoctocogue
(Afstyla®).
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O custo anual por paciente com alfadamoctocogue pegol (Jivi®) variou de RS RS
3.241,06 a RS RS 3.276,73, o que representou um custo incremental de RS 3,08 a RS
10,25 por paciente ao ano, quando comparado a alfalonoctocogue (Afstyla®).

Portanto, conclui-se que alfalonoctocogue (Afstyla®) tem o potencial de reduzir
0os custos (cost-saving) por paciente quando comparado aos demais fatores de
coagulacdo recombinantes incorporados ao SUS para o tratamento da hemofilia A
(Tabela 5).

Tabela 5. Anélise de custo-minimizagdo por cenarios.

Cenario 01 - Menor consumo mediano anual de fator recombinante

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Custo por Ul Consumo anual Custo anual incrzl::teontal
Alfalonoctocogue Afstyla® RS 0,76 4.260,50 RS 3.237,98 -
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10 5.590,00 RS 6.149,00 RS 2.911,02
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® RS 1,01 4.546,00 RS 4.591,46 RS 1.353,48
Alfadamoctocogue pegol Jivi® RS 0,98 3.307,20 RS 3.241,06 RS 3,08

Cenario 02 - Maior consumo mediano anual de fator recombinante

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Custo por Ul Consumo anual Custo anual incrcel:rsmte(:\tal
Alfalonoctocogue Afstyla® RS 0,76 4.298,00 RS 3.266,48 -
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10 5.768,20 RS 6.345,02 RS 3.078,54
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® RS 1,01 4.546,00 RS 4.591,46 RS 1.324,98
Alfadamoctocogue pegol Jivi® RS 0,98 3.343,60 RS 3.276,73 RS 10,25

7.1.2 Analise de sensibilidade

A demandante ndo apresentou andlise de sensibilidade para a andlise de custo-
minimizagao apresentada. Além disso, a demandante ndo apresentou informagdo sobre
a desoneracdo ou incidéncia de impostos sobre o preco proposto para a tecnologia (20).

Nesse sentido, para identificar o impacto da variacdo do preco por Ul da
tecnologia, realizou-se andlise de sensibilidade univariada com uma variacao de + 20%
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no custo de alfalonoctocogue (30), em linha com o observado nos relatérios de
recomendacdo dos FVIII recombinantes de meia vida estendida alfarurioctocogue pegol
(12) e alfadamoctocogue pegol (13).

Verifica-se que, em caso de acréscimo de 20% no valor de alfalonoctocogue, o
fator recombinante alfadamoctocogue pegol se torna o medicamento de menor custo
anual por paciente, seguido por alfalonoctocogue, alfarurioctocogue pegol e
alfaoctocogue (Tabela 6).

Tabela 6. Andlise de sensibilidade deterministica com incremento do prego de alfalonoctocogue
em 20%.

Cenario 01 - Menor consumo mediano anual de fator recombinante

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Custo por Ul Consumo anual Custo anual incrcel:':te(:\tal
Alfalonoctocogue Afstyla® RS 0,91 4.260,50 RS 3.885,58 -
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10 5.590,00 RS 6.149,00 RS 2.263,42
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® RS 1,01 4.546,00 RS 4.591,46 RS 705,88
Alfadamoctocogue pegol Jivi® R$ 0,98 3.307,20 RS 3.241,06 RS - 644,52

Cenario 02 - Maior consumo mediano anual de fator recombinante

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Custo por Ul Consumo anual Custo anual incr(t:al:\tec:\tal
Alfalonoctocogue Afstyla® RS 0,91 4.298,00 RS 3.919,78 -
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10 5.768,20 RS 6.345,02 RS 2.425,25
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® R$ 1,01 4.546,00 RS 4.591,46 RS 671,68
Alfadamoctocogue pegol Jivi® R$ 0,98 3.343,60 RS 3.276,73 RS - 643,05

Em vermelho e itdlico: parametros alterados para alfalonoctocogue. Em azul: mudanga observada na tecnologia com
menor custo anual por paciente.

Entretanto, em caso de reducdo de 20% no valor de alfalonoctocogue, ele
continua como a alternativa com menor custo anual por paciente, com maximizacao do
seu potencial de economizar recursos financeiros, conforme descrito na tabela 7.
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Tabela 7. Anilise de sensibilidade deterministica com reducdo do preco de alfalonoctocogue em
18%.

Cenario 01 - Menor consumo mediano anual de fator recombinante

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Custo por Ul Consumo anual Custo anual incr(;l::tec:\tal
Alfalonoctocogue Afstyla® RS 0,61 4.260,50 RS 2.590,38 -
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10 5.590,00 RS 6.149,00 RS 3.558,62
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® R$ 1,01 4.546,00 RS 4.591,46 RS 2.001,08
Alfadamoctocogue pegol Jivi® R$ 0,98 3.307,20 RS 3.241,06 RS 650,68

Cenario 02 - Maior consumo mediano anual de fator recombinante

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial Custo por Ul Consumo anual Custo anual incg::teontal
Alfalonoctocogue Afstyla® RS 0,61 4.298,00 RS 2.613,18 -
Alfaoctocogue Advate® RS 1,10 5.768,20 RS 6.345,02 RS 3.731,84
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® RS 1,01 4.546,00 RS 4.591,46 R$ 1.978,28
Alfadamoctocogue pegol Jivi® R$ 0,98 3.343,60 RS 3.276,73 RS 663,55

Em vermelho e itdlico: pardmetros alterados para alfalonoctocogue

Conclui-se, portanto, que um aumento de 20% no custo por Ul da tecnologia
proposta para incorporacdo (alfalonoctocogue) pode alterar a alternativa com menor
custo anual por paciente para alfadamoctocogue pegol, sem alteracdes em relacdo ao
alfarurioctocogue pegol e alfaoctocogue. Além disso, com uma redugao de 20% no prego
de alfalonoctocogue, este permanece como a alternativa de menor custo anual.
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8 IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise de impacto orcamentdrio foi conduzida com o objetivo de estimar o
impacto financeiro da incorporacgao de alfalonoctocogue para pacientes com Hemofilia
A previamente tratados com fator VIII de coagulagdo, com idade igual ou superior 12
anos e sem inibidores. A analise foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Analise de Impacto Orgamentdrio: Manual para o Sistema de Saude do Brasil (35).

8.1Populagao

Para a estimativa da populacdo elegivel, foi considerada a prevaléncia estimada
de Hemofilia A pela Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados: Hemovida Web
Coagulopatias para 2019, disponivel no endereco eletronico da Federacdo Brasileira de
Hemofilia® (36). Esta prevaléncia foi aplicada dentro das faixas etarias da populacdo
masculina acima de 12 anos, estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), para os anos de 2023 a 2027 (37).

Para obtencdo do numero de pacientes sem inibidores, considerou-se a
prevaléncia de inibidor segundo teste de triagem em pacientes com hemofilia A, de
9,33%. Também foram estimados aqueles pacientes que estariam em imunotoleréncia
(1,4%) para serem excluidos da populacdo de interesse. Por fim, estimou-se aqueles
pacientes que estariam em profilaxia secundaria, de acordo com o Perfil de
Coagulopatias de 2019 (36). O fluxo utilizado para estimativa da populacdo elegivel estd
representado graficamente na Figura 4.

3 https://www.hemofiliabrasil.org.br/2020/cms/assets/uploads/files/0720f-controlador.php-1-.pdf
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Figura 4. Fluxo para identificacdo da populacdo elegivel para a analise de impacto orgamentario

A populagao estimada de pacientes com hemofilia A, com idade igual ou superior
a 12 anos, seminibidores, sem imunotolerancia, elegiveis para profilaxia secunddria estd
apresentada na tabela 8.

Tabela 8. Estimativa de pacientes com hemofilia A, com idade igual ou superior a 12 anos, sem
inibidores, sem imunotolerancia e elegiveis para profilaxia secundaria.

Faixa etdria 2023 2024 2025 2026 2027
12 anos 62 62 62 63 64
13 anos 62 62 62 62 63
14 anos 62 61 62 62 62
15 anos 63 62 61 62 62
16 anos 63 63 62 61 62
17 anos 65 63 63 62 61
18 anos 65 65 63 63 62
19 anos 66 65 65 63 62
20 a 24 anos 345 338 332 327 323
25 a 29 anos 359 361 359 356 350
30 a 34 anos 351 350 350 351 353
35a 44 anos 687 691 694 695 695
45 a 54 anos 553 564 575 588 601
55 a 64 anos 432 441 449 456 463
65 a 74 anos 268 277 287 297 307
75 anos e mais 153 160 167 174 182
Total 3.655 3.685 3.713 3.742 3.771

Fonte: Adaptado do dossié da demandante (20)
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8.2 Perspectiva e horizonte temporal

Em acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orgamentario: Manual para o Sistema de Saude do Brasil, a analise foi conduzida sob a
perspectiva do SUS, com a adogdao de um horizonte temporal de cinco anos (35).

8.3 Cenarios e participacao de mercado

No modelo de impacto or¢camentdrio foram abordados dois cenarios, um de
referéncia e um proposto para incorporagao, considerando o menor consumo e custos
anuais das tecnologias (melhor caso):

A. Cenario referéncia: Reflete o cendrio atual do SUS, em que estdo disponiveis
para o tratamento profildtico da hemofilia: alfaoctocogue, alfarurioctocogue pegol,
alfadamoctocogue pegol.

B. Cenario proposto. Estima-se um cenario com a inclusdo de alfalonoctocogue
no SUS.

A participacdo de mercado (market share) das tecnologias no cenario de
referéncia foram com base nos dados dos Relatérios de recomendacgdao da Conitec n2
668 e 669 (12,13). Neste cendrio, foram consideradas as participacdes de mercado dos
medicamentos alfaoctocogue, alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol
(Tabela 9).

Tabela 9. Participacdo de mercado estimada para cada fator de coagulagdo recombinante.
Cenario de referéncia.

) Nome comercial 2023 2024 2025 2026 2027
Alfaoctocogue Advate® 49,0% 44,0% 44,0% 44,0% 44,0%
Alfadamoctocogue pegol Jivi® 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0%
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® 11,0% 16,0% 16,0% 16,0% 16,0%
Alfalonoctocogue Afstyla® 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total - 100% 100% 100% 100% 100%

Para o cendrio de proposto para incorporacdao foram consideradas as
participagdes de mercado dos medicamentos alfaoctocogue, alfadamoctocogue pegol e
alfarurioctocogue pegol, além da inclusdo de alfalonoctocogue. A participagao de
mercado para alfalonoctocogue proposta pelo demandante foi de 25% em todos os
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anos, com impacto principalmente sobre a participacao de mercado de alfaoctocogue,
Unico fator recombinante de meia vida padrao disponivel no SUS (Tabela 10).

Tabela 10. Participacdo de mercado estimada para cada fator de coagulacdo recombinante.
Cendrio proposto.

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial 2023 2024 2025 2026 2027
Alfaoctocogue Advate® 36% 26% 25% 20% 20%
Alfadamoctocogue pegol Jivi® 29% 34% 34% 39% 39%
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® 10% 15% 16% 16% 16%
Alfalonoctocogue Afstyla® 25% 25% 25% 25% 25%
Total - 100% 100% 100% 100% 100%

Como resultado, foi estimada uma economia de recursos financeiros que variou
de RS 1,4 a RS 2,6 milhdes por ano, o que gerou uma estimativa de economia total de
RS 10,7 milhdes em 5 anos com a incorporacdo de alfalonoctocogue ao SUS (Quadro 9).
Esse resultado se refere ao cendrio proposto e melhor caso, ou seja, considerando o
custo anual dos medicamentos estimados a partir do menor consumo mediano anual
dos fatores (Tabela 5).

Quadro 9. Anélise de impacto orcamentario. Cenario proposto. Melhor caso (menor
consumo FVIIr).

Cenario Referéncia Cenario Proposto Impacto Orcamentario

Ano / Cendrio

2023 RS 17.535.308,55 RS 16.107.051,19 -R$ 1.428.257,36
2024 RS 17.452.213,69 RS 15.471.029,88 -R$ 1.981.183,82
2025 RS 17.587.220,23 RS 15.532.878,41 -R$ 2.054.341,83
2026 RS 17.723.492,54 RS 15.109.184,96 -R$ 2.614.307,57
2027 RS 17.863.014,32 RS 15.228.126,56 -R$ 2.634.887,76
TOTAL RS 88.161.249,34 R$ 77.448.271,00 -R$ 10.712.978,34

FVIlIr: fator de coagulagdo VIl recombinante

Considerando um maior consumo e gasto anual com as tecnologias (pior caso)
(Tabela 5), foi estimada uma economia de recursos financeiros que variou de RS 1,5 a
RS 2,8 milhdes por ano, o que gerou uma estimativa de economia total de RS 11,3

milhdes com a incorporagao de alfalonoctocogue ao SUS (Quadro 10).
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Quadro 10. Andlise de impacto orcamentdrio. Cendrio proposto. Pior caso (maior

consumo FVIIr).

Impacto Or¢camentario

Ano / Cenario

2023

Cenario Referéncia

RS 17.938.558,11

Cenario Proposto

RS 16.428.854,71

-R$ 1.509.703,40

2024

RS 17.822.574,02

RS 15.729.752,86

-R$ 2.092.821,16

2025

RS 17.960.445,59

RS 15.786.324,52

-R$2.174.121,06

2026

RS 18.099.609,78

RS 15.334.595,33

-R$ 2.765.014,45

2027

RS 18.242.092,41

RS 15.455.311,39

-R$ 2.786.781,02

TOTAL

R$ 90.063.279,90

RS 78.734.838,80

-R$ 11.328.441,10

FVIlIr: fator de coagulagdo VIl recombinante

8.4 Analise de sensibilidade

De forma complementar, foi estimado um cendrio alternativo ao proposto, com
base em uma maior taxa de difusdo e participacdo de mercado para alfalonoctocogue,
conforme observado na Tabela 11.

Tabela 11. Participacdo de mercado estimada para cada fator de coagulacdo recombinante.

Cenario alternativo.

Insumo Farmacéutico Ativo Nome comercial 2023 2024 2025 2026 2027
Alfaoctocogue Advate® 35% 29% 23% 17% 14%
Alfadamoctocogue pegol Jivi® 30% 32% 34% 35% 35%
Alfarurioctocogue pegol Adynovate® 10% 12% 14% 16% 16%
Alfalonoctocogue Afstyla® 25% 27% 29% 32% 35%
Total - 100% 100% 100% 100% 100%

Como resultado, foi estimada uma economia de recursos financeiros que variou
de RS 1,5 a RS 3,3 milh&es por ano, o que gerou uma estimativa de economia total de
RS 12 milhdes em 5 anos com a incorporacgdo de alfalonoctocogue ao SUS (Quadro 11).
Esse resultado se refere ao cendrio proposto e melhor caso, ou seja, considerando o
custo anual dos medicamentos estimados a partir do menor consumo mediano anual

dos fatores (Tabela 5).
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Quadro 11. Analise de impacto orgamentario. Cendrio alternativo. Melhor caso (menor
consumo FVIIr).

Cenario Referéncia Cenario Alternativo

Ano / Cendrio

Impacto Or¢camentario

2023 RS 17.535.308,55 RS 16.000.756,58 -R$ 1.534.551,96
2024 RS 17.452.213,69 RS 15.642.967,39 -R$ 1.809.246,30
2025 RS 17.587.220,23 RS 15.216.193,67 -R$ 2.371.026,57
2026 RS 17.723.492,54 RS 14.781.950,51 -R$ 2.941.542,02
2027 RS 17.863.014,32 RS 14.568.969,61 -R$ 3.294.044,72
TOTAL RS 88.161.249,34 RS 76.210.837,76 -R$ 11.950.411,58

FVIlIr: fator de coagulagdo VIl recombinante

Considerando um maior consumo e gasto anual com as tecnologias (pior caso)
(Tabela 5), foi estimada uma economia de recursos financeiros que variou de RS 1,6 a
RS 3,5 milhdes por ano, o que gerou uma estimativa de economia total de RS 12,6
milhGes com a incorporacgado de alfalonoctocogue ao SUS (Quadro 12).

Quadro 12. Andlise de impacto orcamentario. Cendrio proposto. Pior caso (maior
consumo FVIIr).

Ano / Cendrio Cenario Referéncia

Cenario Proposto

Impacto Orcamentario

2023 RS 17.938.558,11 RS 16.316.698,88 -R$ 1.621.859,23
2024 RS 17.822.574,02 RS 15.922.829,12 -R$ 1.899.744,90
2025 RS 17.960.445,59 RS 15.459.316,06 -R$ 2.501.129,53
2026 RS 18.099.609,78 RS 14.987.482,61 -R$3.112.127,16
2027 RS 18.242.092,41 RS 14.757.166,83 -R$ 3.484.925,58
TOTAL R$ 90.063.279,90 RS 77.443.493,51 -R$ 12.619.786,40

FVIIIr: fator de coagulagdo VIIl recombinante
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9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nado foram encontradas avaliagdes realizadas do alfalonoctocogue no National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), no Scottish Medicines Consortium (SMC),
no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e no The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
tecnologias potenciais para o tratamento de adultos e adolescentes com hemofilia A
(deficiéncia congénita de fator VIII de coagulagdo) para controle e prevencdao de
episddios de sangramento; profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de
episddios de sangramento; e profilaxia perioperatéria (profilaxia cirdrgica). A busca foi

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

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies |
Hemophilia A | Phase 3, 4; e

(ii) Cortellis: ( Current Development Status ( Indication ( Factor VIII deficiency )

Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ).

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

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se seis potenciais

tecnologias para o tratamento da populacdo em analise (Quadro 13).
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Quadro 13. Medicamentos potenciais para adultos e adolescentes com hemofilia A (deficiéncia congénita
de fator VIII de coagulagdo) para controle e prevengdo de episddios de sangramento; profilaxia de rotina
para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento; e profilaxia perioperatéria (profilaxia

cirurgica).

Nome do principio

Mecanismo de agao

Via de

Estudos de

Aprovagao para a populagao

ativo administra¢do | eficacia em analise
Anvisa e EMA
Alfaefanesoctocogue Modulador de FVIII Intravenosa Fase 3 SemFrgilstro
Registrado (2023)
L Inibidor de . Anvisa, EMA e FDA
Fitusiran . . Subcutanea Fase 3 .
antitrombina Ill Sem registro
i Anvisa, EMA e FDA
G!roctocogene Estimulador do gene F8 Intravenosa Fase 3 i, . .\
fitelparvovec Sem registro
Marstacimab (PF- Impldor do |n|t?|dor da A Anvisa, EMA e FDA
via do fator tissular Subcutanea Fase 3 -
06741086) Sem registro
(TFPI)
Mim-8 (NNC0365- Antagonista de fatores Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
3769) IX e X da coagulagdo Sem registro
Anvisa e FDA
Valoctocogene Estimulador do gene F8 Intravenosa Fase 3 Sem registro
roxaparvovec EMA

Registrado (2022)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda
.gov. Atualizado em: 18/04/2023.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration

O alfaefanesoctocogue (rFVIIIFc-VWF-XTEN) é uma nova proteina de fusdo com

meia-vida de trés a quatro vezes a meia-vida relacionada a outros fatores ViIli

recombinante, a fim de manter altos niveis de atividade sustentada do fator VIII (38).

Esse medicamento obteve registro no FDA em fevereiro de 2023, indicado para adultos

e criancas (sem restricdo de faixa etaria) para profilaxia, tratamento sob demanda e

controle de episddios hemorrdagicos e para manejo perioperatério de sangramento (39).

O fitusiran é um RNA silenciador (siRNA), direcionado ao RNA mensageiro (RNAm)

codificador de antitrombina. Esse medicamento esta em fase 3 de pesquisa clinica para

o tratamento de pacientes de todas as faixas etdrias, portadores de hemofilias A ou B,

com ou sem anticorpos inibidores, inclusive para hemofilia grave. A posologia que esta

sendo testada a eficacia é de uma dose mensal do medicamento por via subcutanea

(40-43).

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



http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

O Giroctocogene fitelparvovec (SB-525, PF-07055480; SB-FVIII) é uma terapia génica
que utiliza virus adeno-associado recombinante (AAV) 2/6, o qual codifica cDNA para
fator humano deletado do dominio B VIII (hF8). A transferéncia de genes mediada por
AAV permite a entrega de um gene F8 funcional modificado aos hepatdcitos que
posteriormente sintetizam FVIII em niveis que poderiam prevenir eventos de
sangramento na auséncia de FVIIl exdgeno (44). O estudo de fase 3 estd planeja recrutar
pacientes adultos e tem previsdo de apresentar resultados primarios a partir de marco

de 2024 (45).

O anticorpo monoclonal IgG4 marstacimab é um inibidor do inibidor da via do fator
tissular (TFPI). A eficacia desse medicamento para o tratamento da hemofilia A estd em
avaliacdo em estudos clinicos de fase 3, em pacientes adultos e a partir de 12 anos de
idade com ou sem anticorpos inibidores (46). A companhia farmacéutica responsavel
pelo desenvolvimento do marstacimab tem a expectativa de lang¢a-lo no ano de 2024

(47).

O Mim-8 é um anticorpo 1gG4 mimético do fator 8 de coagulacdo, que tem como
alvos os fatores IX e X de coagulacdo. A eficacia e a seguranc¢a desse medicamento para
o tratamento profilatico em pacientes de todas as faixas etarias, com hemofilia A (com

e sem inibidores) estdo sendo avaliadas em estudo de fase 3 (47,48).

O valoctocogene roxaparvovec (AAV5-hFVIII-SQ; BMN 270) é uma terapia génica em
investigacao, mediada por AAV5 que codifica FVIII com dominio B humano deletado
(hFVII-SQ) para o tratamento de HA. Os resultados preliminares do estudo de fase 3

demonstraram:

e Uma reducdo da taxa de sangramento média anual de 84% (4,8 para 0,8 (p
<0,0001) e a reducdo na taxa média de infusdo de fator VIl anual foi de 99%
(p-valor <0,0001). A média da expressao de FVIIl em um ano foi de 42,89
lU/dL (49).

e A taxa média de sangramento anual entre os participantes que haviam
recebido terapia profilatica anteriormente diminuiu de 16 eventos antes do

estudo para 1 evento apods a transferéncia de genes e o uso do fator VIl para
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sangramento autorrelatado cessou em todos os participantes nessa coorte

na semana 22 (50).

e A atividade da proteina do fator VIII humano derivado do
transgene (hFVIII) espelhava o hFVIII nativo na capacidade hemostatica.
Nenhum desenvolvimento de inibidor, tromboses, mortes ou alteragdes
persistentes nos testes de funcdo hepdtica foram observados. A
transferéncia génica resultou, também, em niveis de atividade de FVIII
substanciais e sustentados, reducdes clinicamente relevantes em episddios
de sangramento auto-relatados e reducgdes significativas em infusdes de

reposicao de FVIII por até trés anos apds a dosagem (51,52).
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias clinicas do uso de alfalonoctocogue no tratamento profilatico
secunddrio da hemofilia A grave, quando comparada ao alfaoctocogue, foram obtidas
de uma revisdo sistemdtica com comparacdo indireta ajustada por correspondéncia.
Foram avaliados somente resultados de eficdcia em curto prazo, sem resultados de
eficacia a longo prazo e de seguranca. Alfalonoctocogue e alfaoctocogue foram
considerados equivalentes, pois ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas para os desfechos de taxa de sangramento anualizada, taxa de
sangramento anualizada transformada e propor¢ao de pacientes com zero
sangramentos. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para os desfechos
avaliados. Adicionalmente, foi identificado um menor consumo mediano anual com
alfalonoctocogue em comparacao com alfaoctocogue.

A avaliacdo econbmica proposta foi baseada em uma analise de custo-
minimizacdo, baseada na premissa de equivaléncia de eficdcia entre as tecnologias
derivada da comparacao indireta ajustada por correspondéncia. Os comparadores da
analise de custo-minimizacdo foram alfalonoctocogue (proposto para incorporacao),
alfaoctocogue, alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol, estes trés udltimos
disponiveis no SUS. Nesse sentido, foi identificado que alfalonoctocogue foi o fator
recombinante com menor custo anual por paciente em todas as comparacdes e cendrios
avaliados. Isso se deve, principalmente, ao seu menor custo por Ul em relagdo aos
demais FVIIl recombinantes e, adicionalmente, ao seu menor consumo mediano anual
em comparac¢do com alfaoctocogue e alfarurioctocogue pegol.

A avaliacao de impacto orcamentario foi realizada com os resultados do modelo
de custo-minimizacdo. Dados do Perfil de Coagulopatias de 2019 e estimativas
populacionais do IBGE foram utilizados para estimar o nimero de pacientes elegiveis ao
tratamento. Ao final de 5 anos, estimou-se uma economia de R$10,7 a RS 11,3 milhdes
com a incorporacgao de alfalonoctocogue, a depender o caso analisado (melhor e pior
caso).
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A chamada publica n2 41/2022 para participar da Perspectiva do Paciente
sobre o tema foiaberta de 10/10/2022 a 20/10/2022 e sete pessoas se
inscreveram. No entanto, os inscritos ndo preenchiam as especificidades da
chamada, de modo que ndo ocorreu o relato da Perspectiva do Paciente para este
tema.
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13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 142 Reunido
Extraordindria da Conitec, no dia 26 de abril de 2023, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a
incorporag¢do no SUS do alfalonoctocogue para o tratamento de adultos e adolescentes
(acima de 12 anos) com hemofilia A previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia
secundaria.

O Comité de Medicamentos considerou que a tecnologia avaliada ndo traz
beneficios clinicos adicionais em comparacdo com os produtos ja disponiveis no SUS.
Além disso, ela ndo atende aos critérios necessarios para ser classificada como um fator
VIl recombinante de meia vida estendida.
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15. APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de buscas estruturadas pelo parecerista (realizada em 28 de

novembro de 2022).

Base
bibliografica
Medline via
Pubmed

Estratégia de busca

CCececececccccct(Hemophilia A[MeSH Terms]) OR (Hemophilia A[Text
Word])) OR (Hemophilia As[Text Word])) OR (Hemophilia,
Classic[Text Word])) OR (Hemophilia[Text Word])) OR (Hemophilia
A, Congenital[Text Word])) OR (Congenital Hemophilia A[Text
Word])) OR (Congenital Hemophilia As[Text Word])) OR
(Hemophilia As, Congenital[Text Word])) OR (Classic
Hemophilia[Text Word])) OR (Classic Hemophilias[Text Word])) OR
(Hemophilias, Classic[Text Word])) OR (Haemophilia[Text Word]))
OR (Factor VIII Deficiency[Text Word])) OR (Factor 8 Deficiency,
Congenital[Text Word])) OR (Factor VII  Deficiency,
Congenital[Text Word])) OR (Deficiency, Factor VIII[Text Word]))
AND (((((Afstyla[Text Word]) OR (lonoctocog al*[Text Word])) OR
(rFVIII-SingleChain[Text Word])) OR (rFVII-SC[Text Word])) OR
(CSLe27[Text Word]))) AND (((((((((((((((((octocog alfa[Text Word])
OR (Advate[Text Word])) OR (recombinant coagulation factor
VIII[Text Word])) OR (rAHF-PFM[Text Word])) OR (BAX
855[Supplementary Concept])) OR (BAX 855[Text Word])) OR
(BAX-855[Text Word])) OR (rurioctocog alfa pegol[Text Word])) OR
(adynovate[Text Word])) OR (Adynovi[Text Word])) OR (PEG-
rFVII[Text Word])) OR (damoctocog alfa pegol[Text Word])) OR
(Jivi[Text Word])) OR (BAY-94-9027[Text Word]))) OR ((long-acting
recombinant FVIIl) OR (long-acting FVIIl))) OR (((recombinant
blood clotting factor 8[Text Word]) OR (‘'recombinant factor
viii[Text Word])) OR (human recombinant blood clotting factor
8[Text Word])))

N2 de
registros
14

Embase

('hemophilia a'/exp OR 'ahf deficiency' OR 'ahg deficiency' OR
'antihaemophilic factor deficiency, congenital' OR 'antihemophilic
factor deficiency, congenital' OR 'blood clotting factor 8 deficiency'
OR 'blood clotting factor viii deficiency' OR 'classic haemophilia' OR
‘classic hemophilia' OR 'clotting factor 8 deficiency, congenital' OR
‘congenital antihaemophilic factor deficiency’ OR 'congenital
antihaemophilic globulin deficiency' OR 'congenital antihemophilic
factor deficiency’ OR 'congenital antihemophilic globulin
deficiency' OR 'congenital blood clotting factor 8 deficiency' OR
‘congenital blood clotting factor viii deficiency' OR 'congenital
clotting factor 8 deficiency' OR 'factor viii deficiency' OR
'haemophilia a' OR 'haemophilia vera' OR 'hemophilia a' OR
'hemophilia plasma' OR 'hemophilia vera' OR 'hemophylia type a'
OR 'mckusick 30670' OR 'true haemophilia' OR 'true hemophilia')
AND (afstyla OR 'lonoctocog alfa' OR 'rfviii singlechain' OR 'rfviii sc'
OR c¢sl627) AND ('recombinant blood clotting factor 8'/exp OR
'advate' OR 'advate rahf-pfm' OR 'adynovate' OR 'adynovi' OR
'antihaemophilic factor viii complex (human, monoclonal)’ OR
'antihemophilic factor viii complex (human, monoclonal)' OR 'bax
855' OR 'bax855' OR 'bay 94 9027' OR 'bay 94-9027' OR 'bay94
9027' OR 'bay94-9027' OR 'damoctocog alfa' OR 'damoctocog alfa

81
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pegol' OR 'damoctocog alpha' OR 'damoctocog alpha pegol' OR
'human coagulation factor viii (recombinant)’ OR 'human
recombinant blood clotting factor 8' OR 'jivi' OR 'octocog alfa' OR
'octocog alpha' OR 'recombinant antihaemophilic factor' OR
'recombinant antihemophilic factor' OR 'recombinant blood
clotting factor 8' OR 'recombinant coagulation factor viii' OR
‘'recombinant factor viii' OR 'rurioctocog alfa' OR 'rurioctocog alfa
pegol' OR 'rurioctocog alpha' OR 'rurioctocog alpha pegol' OR 'shp
660' OR 'shp660')

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees 468 0
#2 (Hemophilia A) 1735
#3 (Classic Hemophilia) 8
#4 (Congenital Hemophilia A) 165
#5 (Factor VIII Deficiency) 139
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1777
#7 (Afstyla) 2
#8 (lonoctocog alfa) 0
#9 (rFVIII-SingleChain) 0
#10 #7 OR#8 OR#9 2
#11 (octocog alfa) 13
#12 (Advate) 68

#13 (recombinant coagulation factor VIII) 100
#14  (BAX 855) 27

#15 (rurioctocog alfa pegol) 18

#16 (adynovate) 4

#17 (Adynovi) 6

#18 (damoctocog alfa pegol) 9

#19  (Jivi) 11

#20 (long-acting recombinant FVIII) 10

#21 (long-acting FVIII) 14

#22 #11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 OR#21 206
#23 #6 AND #10 AND #22 0

Lilacs (hemophilia a) OR (classic hemophilia) OR (congenital hemophilia 0
a) OR (factor viii deficiency) AND (afstyla) OR (lonoctocog alfa) OR
(rfviii-singlechain) AND (octocog alfa) OR (advate) OR
(recombinant coagulation factor viii) OR (rurioctocog alfa pegol)
OR (adynovate) OR (adynovi) OR (damoctocog alfa pegol) OR (jivi)
OR (long-acting recombinant fviii) OR (long-acting fviii) OR
(recombinant blood clotting factor 8) OR (recombinant blood
clotting factor viii)

Scopus ( ALL ( "hemophilia a") OR ALL ( "classic hemophilia") OR ALL ( 71
"congenital hemophilia a") OR ALL ( "factor viii deficiency" ) AND
ALL ( afstyla ) OR ALL ( "lonoctocog alfa" ) OR ALL ( rfviii-
singlechain ) OR ALL ( rfviii-sc) AND ALL ( "octocog alfa" ) OR
ALL (advate) OR ALL ( "recombinant coagulation factor viii" ) OR
ALL ( "rurioctocog alfa pegol" ) OR ALL ( adynovate ) OR ALL (
adynovi ) OR ALL ( "damoctocog alfa pegol" ) OR ALL ( "long-
acting recombinant fviii" ) OR ALL ( "long-acting fviii" ) OR ALL (
"recombinant blood clotting factor 8" ) OR ALL ( "recombinant
blood clotting factor viii" ) )

Web of Science  (({((((((((((((((((ALL=("hemophilia a")) OR ALL=("classic 314
hemophilia")) OR ALL=("congenital hemophilia a")) OR
ALL=("factor viii deficiency")) AND AlL=(afstyla)) OR
ALL=("lonoctocog alfa")) OR ALL=(rfviii-singlechain)) OR ALL=(rfviii-
sc)) AND ALL=("octocog alfa")) OR AlL=(advate)) OR
ALL=("recombinant coagulation factor viii")) OR ALL=("rurioctocog
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alfa pegol")) OR ALlL=(adynovate)) OR ALL=(adynovi)) OR
ALL=("damoctocog alfa pegol")) OR  ALL=("long-acting
recombinant  fviii")) OR  ALL=("long-acting fviii")) OR
ALL=("recombinant blood clotting  factor  8")) OR
ALL=("recombinant blood clotting factor viii")

Total 480
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APENDICE 2. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluido e excluidos pelo AMSTAR-2
(24).

Bonanad et Grafetal., Minno et al,.

Critério

al., 2021 2020 2020

1. As questOes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a

s s , Sim Sim Sim
revisdo incluiram os componentes do PICO?
2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de
que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da ~
T o~ PP . Nao Nao Nao
realizacdo da revisao e o relatério justificava quaisquer
desvios significativos do protocolo?
3. Os autores da revisao explicaram sua selecao dos desenhos . . =
. ~ o Nao Sim Nao
de estudo para inclusao na revisao?
4. Os autores da revisdao usaram uma estratégia abrangente o . =
. . Nao Parcial Ndo
de pesquisa de literatura?
5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢ao dos estudos em - ~
X Sim Nao Nao
duplicata?
6. Os autores da revisao realizaram a extra¢ao de dados em ~
. Nao Nao Nao
duplicata?
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos ~
. s e ~ Nao Nao Nao
excluidos e justificaram as exclusées?
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos . . .
Parcial Parcial Parcial

com detalhes adequados?

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para
avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram Ndo Ndo Nao
incluidos na revisdo?

10. Os autores da revisdo informaram sobre as fontes de
financiamento dos estudos incluidos na revisdo?

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo
usaram métodos apropriados para a combinagdo estatistica Sim Ndo Nao
de resultados?
12. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdao
avaliaram o impacto potencial da RoB em estudos individuais N3o se

o) J Nao N3o se aplica .
sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de aplica
evidéncias?

13. Os autores da revisao consideraram RoB em estudos o o =
TR . . . e Nao Nao Nao
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisao forneceram uma explica¢do N30 se
satisfatoria e discussdao de qualquer heterogeneidade N3o N3o se aplica aplica

observada nos resultados da revisao?

15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de o o . Nao se
e e g . . Nao Nao se aplica .
publicac¢ao (viés de estudo pequeno) e discutiram seu aplica
provavel impacto nos resultados da revisdo?

16. Os autores da revisao relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer Sim Sim Sim
financiamento que receberam para conduzir a revisdo?

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



16. ANEXOS

ANEXO 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante (20).

Base de dados

Estratégia de busca

Pubmed

Embase

COCHRANE

LILACS

{{[ii({Hemophilia A[Me5H Terms]] OR {Hemophilia A[Title/Abstract])] OR
("hemophilia as"[Title/Abstract]]} OR ("hemeophilia®[Title/Abstract]]} OR
("congenital hemophilia 2" [Title/Abstract])) OR ["classic
hemophilia"[Title/Abstract]]) OR ("haemeophilia"[Title/Abstract]]) OR
[*factor viil deficiency” [Title/Abstract])]) AND ("rFWII-SC" OR "Afstyla™"
OR "rFVIll-SingleChain™ OR "C5L627" OR "lonoctocog al*™ OR "Advate™ OR
"octocog al*" OR "rurioctocog al*" OR "rAHF-PFM" OR "NowvoB™ OR
"NovoEight™ OR "rhFVII" OR "FVIll-Fc™ OR "Adynovate" OR "Adynovi® OR
"BAX-B55" OR "PEG rFVIII" OR "ruricctocog alfa pegel” OR “rurioctocog
alpha pegel” OR "BAY 94-3027" OR "rFVill glycopegylated”)
#1 AND ‘'human'/de AND [embase]/limm  MNOT{[embase]/lim AND
[iedling]/lim)
#1. ["hemephiliz a'fexp OR ‘'dassic haemophiliz'tiab OR 'classic
hemophilia'-ti,ab

OR 'factor viil deficiency'-ti,ab OR 'hasmophilia

a"ti,ab OR 'hemophilia a":ti,ab OR 'hemophilia

plasma':ti,ab) AND ['recombinant blood clotting

factor 3'fexp OR "Afstyla® ti,ab OR 'lonoctocog

alfa"ti,ab OR “lonoctocog alpha':ti,ab) AND

[‘recombinant blood clotting factor 8'fexp OR

'advate':ti,ab OR "adynovate':ti,ab OR

"Jwiti,ab OR 'rurioctocog alfa'-ti,ab OR

'ruricctocog alfa pegol':ti,ab OR ‘rurioctocog

alpha'xi,ab OR 'ruricctocog alpha pegol'Ti,ab

OR 'octocog alpha':ti,ab OR "octocog alfa"ti,ab)
#1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees

lenoctocog alpha

#3 'recombinant blood clotting factor &'
Afstyla®
rFVlll SingleChain
C5L627
#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR 26
#1 AND #7
Hemophilia A [Palavras] and Afstyla® [Palavras] or lonoctocog alpha
[Palavras]

EEFRE

261

1538

12
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ANEXO 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, reproduzido a partir do dossié do
demandante (20).

o Pubmed n=261
nm =
& Embase n-1538 Namero de estudes duplicados removidos
S Cochrane n=12 > .
E= Lilacs n=0 _
3 Total n=1.811
—_— L 4
Mumero de estudos apds eliminar os duplicados n=1.755
ﬂou ¥
o Mumero de estudos rastreados n=1.755 Mumerao de estudos excluidos por titulo e
2 resumo n= 1.738
Numero de artigos em texto completo avaliados para Namero de estudes em texto completo
L | elegibilidade n=17 " excluidos com justificativa n= 15 (tabela 2)
T’_, Numero de artigos incluidos
=
= n=2
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ANEXO 3. Avaliacdo da qualidade dos estudos in

cluidos pelo demandante, com a

utilizacao da ferramenta AMSTAR-2. Reproduzido a partir do dossié do demandante

(20).

Pontos fortes

Pontos fracos

de publicagdo (item 15)?77

Bonanad et al., 2021 [48) — criticamente baixa: dois pontos criticos - ndo descreve protocolo para revisao sistematica (item
2), justificativa para exclusdo de estudos individuais (item 7 do AMSTAR 2); Avaliacdo da presenca e provavel impacto do viés

Pergunta de pesquisa formulada pelo PICO (item 1).

Selecdo dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdo foi
descrita (item 3).

Pesquisa sistematica abrangente da literatura (item 4).
Selecdo de literatura realizada em duplicata usando critérios
de inclusdo e exclusdo definidos (item 5).

Descrido detalhada dos estudos incluidos (item &).
Meta-analise conduzida de forma adequada [MAIC) {item 11).
Discussdo das limitacoes / heterogeneidade dos estudos
fornecidas (item 14).

Declaragdo de conflito de interesse e de financiamento do
estudo (item 16).

Mao descreve protocolo para revisao sistematica (item 2).
Mao descreve que a extragdo de dados foi realizada em
duplicata (itemn B).

Tabela de estudos excluidos e justificativa nao fornecidas
(item 7).

Menhuma avaliacdo de viés (item 9).

W&o ha descrigdo do financiamento dos estudos incluidos na
revisao (item 10).

Consideracdo do risco de viés ao interpretar os resultados da
meta-andlise ndo descrita (item 12).

Consideracdo e discussdo do risco de viés ao interpretar os
resultados da revisdo ndo descrita (item 13).

Apods sintese guantitativa, os autores ndo fizeram uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo (item 15).

Graf et al., 2020 (49)- criticamente baixa: dois pontos criticos
AMSTAR 2); *Questdes 11, 12 e 15 ndo aplicéveis, pois nenhum

- Justificativa para exclusdo de estudos individuais (item 7 do
a meta-analise foi conduzida.

Pergunta de pesquisa formulada pelo PICO (item 1).

Cita que os critérios de elegibilidade foram pré-definidos (item
2).

Selecdo dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdo foi
descrita (item 3).

Pesquisa sistematica abrangente da literatura (item 4).
Descrido detalhada dos estudos incluidos (item &).

Discuszdo das limitagBes / heterogeneidade dos estudos
fornecidas (item 14).

Declaragdo de conflito de interesse e de financiamento do
estudo (item 16).

Mao descreve que a selecdo de literatura foi realizada em
duplicata (item 5).

Mio descreve que a extragdo de dados foi realizada em
duplicata (item 6).

Tabela de estudos excluidos e justificativa ndo fornecidas
(item 7).

Menhuma avaliacdo de viés (item 9).

Mao ha descrigdo do financiamento dos estudos incluidos na
revisao (item 10).

Consideracdo e discussdo do risco de viés ao interpretar os
resultados da revisdo ndo descrita (item 13).

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