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ALFALONOCTOCOGUE

O que é a hemofilia?

A hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, € uma doenca hemorragica
hereditaria rara caracterizada por uma deficiéncia na coagulacao do sangue. Sua manifestacao
clinica mais comum é o sangramento prolongado e excessivo, espontaneo ou apos trauma,
nas principais articulagdes, como tornozelos, joelhos e cotovelos.

A hemofilia A é classificada em leve, moderada e grave a partir da atividade coagulante dos
episodios hemorragicos. A forma grave se manifesta, normalmente, de modo espontaneo nos
primeiros meses de vida, enquanto as formas moderada ou leve se apresentam durante a
infancia ou adolescéncia espontaneamente ou apos algum trauma. O sangramento espontaneo
€ mais frequente na forma grave, considerado ocasional na forma moderada e raro na forma
leve.

Em sua maioria, a doenca acomete pessoas do sexo masculino, que nascem com mutacao
genética hereditaria herdada da made (doenca esta ligada ao cromossomo X). A incidéncia
global é de 1,5 pacientes por 1 milhdo de habitantes ao ano, com a estimativa de 1 pessoa com
hemofilia A a cada 5.000 recém-nascidos do sexo masculino.

egundo a Universidade Aberta do
1 5 S doa Uni idade Ab do SUS
o e a Secretaria de Atengao Especializada
pamentes a Saude, atualmente o Brasil tem a

. - quarta maior populacdo de pacientes
1 mllhao com hemofilia do mundo, com

de habitantes aproximadamente 13 mil pessoas. Até
por ano o ano de 2020, havia 10.984 registros

no pais de pessoas com hemofilia A,
sendo 98,5% do sexo masculino. Destes
registos, a forma grave compreende
39,2% dos pacientes, enquanto 19,7%
tém a forma moderada e 23,3% a leve.
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Como os pacientes com hemofilia A sao tratados no SUS?

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, o tratamento do sangramento articular
requer a reposicao do fator de coagulacao deficiente por meio de aplicacdo direta na veia,
sendo o FVIII no caso da hemofilia A. A reposicao do FVIII pode ser realizada sob demanda
para tratar episodio hemorragico ou de forma preventiva para a manutencdo dos niveis de
FVIII e evitar os episodios hemorragicos. Outros agentes sintéticos que atuam no controle do
sangramento, como o acetato de desmopressina e o acido tranexamico, também podem ser
utilizados no tratamento sob demanda.

A prevencao intermitente ou de curta duracao prevé realizacao do tratamento com periodo
inferior a 45 semanas ao ano, enquanto a prevencao continua da hemofilia com FVIII pode ser
classificada em trés tipos:

1. Prevencdao primaria: reposicao continua —‘
e regular iniciada na auséncia de doenca ( |
nas articulacdes documentada, antes do .
segundo sangramento articular clinicamente
evidente e dos 3 anos de idade;

2. Prevencao secundaria: reposicao continua
e regular iniciada apos dois ou mais
sangramentos articulares, mas antes do inicio
da doencga articular, em caso de pacientes
com 3 ou mais anos de idade;

3. Prevencao terciaria: reposicdo continua e
regular apos o inicio da doenca articular
documentada, constituindo-se normalmente

na profilaxia iniciada na vida adulta.

O acompanhamento do paciente com hemofilia deve ser realizado por uma equipe
multiprofissional. Todos os pacientes devem estar registrados em um Centro de Tratamento
de Hemofilia (CTH) e serem cadastrados no registro nacional de coagulopatias hereditarias, o
Hemovida WebCoagulopatias, do Ministério da Saude.

Até o momento, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hemofilia A. O
Ministério da Saude define os Protocolos de Uso de fatores de coagulacdo para a profilaxia
primaria em caso de hemofilia grave e de emicizumabe por pacientes por hemofilia A e
inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.
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Medicamento analisado: alfalonoctocogue

A empresa CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda. solicitou a Conitec
a incorporacao do medicamento alfalonoctocogue, ao SUS, para profilaxia secundaria em
adultos e adolescentes (acima de 12 anos) com hemofilia A previamente tratados e sem inibidor.

O alfalonoctocogue € um fator VIII recombinante, ou seja, € uma técnica de recombinacao
genética. O medicamento é apresentado em forma de po liofilizado para solucao injetavel e
recomendado a partir do esquema inicial de 20 a 50 Ul/kg, aplicado de duas a trés vezes por
semana. No Brasil, € aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com
indicacao para adultos e criancas com hemofilia A para controle e prevencao de episoddios de
sangramento, rotina de prevencao ou reducao da frequéncia desses episddios e prevencao

em cirurgias.

Na analise de evidéncias clinicas nao foram encontrados ensaios clinicos de comparacao
direta entre o medicamento avaliado e os fatores recombinantes atualmente disponiveis no
SUS, quais sejam: alfaoctocogue, alfadamoctogue pegol e alfarurioctocogue pegol. Desse
modo, foi incluida uma revisao sistematica que realizou comparacao indireta em termos de
eficacia e consumo com o alfaoctocogue para profilaxia de adolescentes e adultos com a
doenca tratados previamente. Em relacao a eficacia, a comparacao nao apresentou diferencas
significativas, com baixa certeza de evidéncias. Mas, no que concerne ao consumo mediano
anual, o afalonoctocogue apresentou menor indice do que o alfaoctocogue.

Para a avaliacao econbmica foi feito um estudo de custo-minimizacao, realizado quando
os efeitos das tecnologias comparadas sao similares, como no caso da alfaoctocogue. Para
tanto, dois cenarios foram considerados: um de menor e outro de maior consumo mediano
anual de fator de coagulacao recombinante relatado pelos estudos. Em ambos os casos, o
alfalonoctocogue apresentou menor custo anual por paciente. Desse modo, a analise de
Impacto orcamentario considerou que, ao final de cinco anos, haveria uma economia variavel
entre RS 12,9 e RS 13,6 milhdes com a incorporacéo de alfalonoctocogue ao SUS.
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Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 41 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 nao
preenchiam as especificidades da chamada, de modo que ndo ocorreu o relato da Perspectiva
do Paciente para este tema.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao 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. Esse tema foi discutido durante a 142
Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 26 de abril de 2023. Na ocasidao, o Comité
de Medicamentos concluiu que a tecnologia ndao apresenta beneficios clinicos adicionais em
relacdo aquelas ja incorporadas ao SUS e ndo cumpre os critérios de classificacao para ser
identificada como fator VIII recombinante de meia-vida estendida. Ademais, os membros
do Comité consideraram a reducao de preco do produto em relacao aqueles atualmente
disponibilizados no SUS e a dificuldade do gerenciamento da aquisicao por moléculas e nao por
classe terapéutica no ambito da Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados,
O que pode gerar um segmento de mercado e diminuir a concorréncia. Nesse sentido, foi
pontuada a necessidade de a avaliacdo de incorporacao ser realizada pela classe terapéutica
(fator VIl recombinante de meia-vida estendida), e nao por molécula, como ocorreu na
presente avaliagao.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 24, durante 20 dias, no periodo de
03/07/2023 a 24/07/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 163 contribuicdes, sendo 18 técnico-cientificas e 145 contribuicdes sobre
experiéncia ou opinidao. A maioria das contribui¢des discordou da recomendacao inicial da
Conitec de nao incorporar o afalonoctocogue. Os respondentes de experiéncia ou opiniao
mencionaram que o medicamento possui meia-vida estendida, o que resulta em menos
infusdes, melhor qualidade de vida e maior adesao ao tratamento, bem como o potencial
de reduzir custos para o SUS. A maioria das contribuicdes técnico-cientificas apresentaram
opinides e nao evidéncias cientificas adicionais. A empresa demandante apresentou um estudo
que indica que o0 medicamento € comparavel a outros dois produtos de meia-vida estendida.

£¥ Conitec



As contribuicdes técnico-cientificas desfavoraveis a incorporacao do medicamento defendem
gque o medicamento nao apresenta superioridade clinica frente as alternativas terapéuticas
incorporadas no SUS, a necessidade de disponibilizar os fatores recombinantes de meia-vida
estendida incorporados previamente (produtos peguilados) e que o alfalonoctocogue nao
pode ser classificado como de um produto de meia-vida estendida.

Recomendacao final da Conitec

A 1212 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 02 e 03 de agosto de 2023. No
dia 02 de agosto, o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, de
alfalonoctocogue para adultos e adolescente (acima de 12 anos) com hemofilia A previamente
tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria. Para tanto, os membros do Comité
consideraram o fato de a tecnologia nao cumprir os critérios necessarios para ser considerada
um produto de meia-vida estendida e possuir eficacia equivalente as tecnologias ja disponiveis
no SUS. Ademais, destacou-se a relevancia de a area técnica definir no protocolo clinico os
critérios para a classificacao dos produtos em meia-vida padrao e meia-vida estendida.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
nao incorporacao de alfalonoctocogue para adultos e adolescente (acima de 12 anos) com
hemofilia A previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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