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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude (MS), assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC
foram publicados o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento

da CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicas e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac&o das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.
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Todas as recomendac¢bes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 16
de maio de 2018, pela empresa Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Alfaefmoroctocogue (Eloctate®), para
inducdo de imunotolerancia em pacientes com hemofilia A, visando a avaliar sua incorporacgdo

no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alfaefmoroctocogue (Eloctate®)
Indicagdo: Inducao de imunotolerdancia em pacientes com hemofilia A
Demandante: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda

Introdugao: A hemofilia A é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator VIII da
coagulacdo e seu tratamento consiste na reposicdao do fator deficiente, por meio dos
concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na
profilaxia dos sangramentos. Segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias Hereditarias
no Brasil, o nimero de pacientes com Hemofilia A era de 9.908 no Brasil. Uma das complicacdes
de grande relevancia para as pessoas com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores,
que sdo anticorpos direcionados contra os fatores VIl infundidos no tratamento. A indugdo de
imunotolerdncia (ITI) corresponde a um tratamento de dessensibilizagdo, que consiste na
infusdo diaria ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de
dessensibilizar o paciente. Os concentrados de fator VIII de origem plasmatica e recombinante
fazem parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de pacientes com

Hemofilia A e inibidores.

Pergunta: O uso de Alfaefmoroctocogue (Eloctate® - rFVIIIFc) é mais eficaz, seguro ou custo-
efetivo na indugdo de imunotolerancia em individuos com hemofilia A e inibidores quando
comparado as opg¢des disponiveis atualmente no SUS?

Evidéncias cientificas: Todos os estudos apresentados s3ao considerados por baixo nivel de
evidéncias devido as limitagdes metodoldgicas e vieses relacionados ao tipo de estudo. Os
resultados mostram que ITI com rFVIIIFc é eficaz e pode resultar em erradicagdo de inibidores e
ITls bem-sucedidas em muitos pacientes com alto risco de intolerancia a ITI em primeira
tentativa e em alguns pacientes submetidos a ITI de resgate. Além disso, ITI com rFVIIIFc
demonstrou uma rapida diminuicdo no titulo de Bethesda e a indugdo de tolerancia em um
tempo mais curto na maioria dos pacientes em ITI pela primeira vez apesar de seus perfis de
risco. Apesar do beneficio demonstrado pelos estudos que avaliaram ao todo apenas 25
pacientes, estudos mais robustos sdo necessarios para avaliar melhor a eficacia do rFVIIIFc no

tratamento de ITI em pacientes com hemofilia A.




Avaliacio econdmica: A andlise de custo-minimizacdo apresentada pelo demandante
demonstrou o potencial de reducdo de custos proporcionado pela incorporagao de Eloctate® ao
SUS para tratamento de ITI. O modelo possui limitagdes importantes, principalmente
relacionadas as premissas adotadas e as incertezas entre os parametros, sendo o préprio tipo

de analise considerado inadequado.

Avaliacdo de impacto orcamentario: A analise de impacto orcamentario demonstrou um
potencial de reducdo de custo de aproximadamente RS 13,5 milhdes acumulados no periodo de
5 anos. Apesar das limitacdes da andlise esta economia pode ser maximizada caso a taxa de
difusdo de Alfaefmoroctocogue (Eloctate®) seja ainda maior do que a proposta pelo

demandante (50% do mercado no quinto ano apds a incorporagao).

Experiéncia internacional: As agéncias PBS/Australia, SMC/Inglaterra e NICE/Reino Unido ainda
ndo avaliaram Alfaefmoroctocogue (Eloctate®). A agéncia CADTH/Canada concluiu que diante
das incertezas de evidéncias, uma reducdo de preco seria necessdria para justificar o

financiamento da tecnologia.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: No horizonte foram detectadas duas tecnologias
para inducdo de imunotolerancia em pacientes com hemofilia A e inibidores, Fitusiran® (sem

registro na ANVISA) e Emicizumabe (registrado na ANVISA em 2018).

Consideragdes: S3o necessarias novas evidéncias para melhor compreensdao dos beneficios
clinicos do Alfaefmoroctocogue (Eloctate®) para inducdo de imunotolerancia em pacientes com

hemofilia A quando comparado as alternativas disponiveis atualmente no SUS.

Recomendacao preliminar da CONITEC: O plenario, em reunido da CONITEC realizada no dia 07
de novembro de 2018, recomendou que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar ndo favordvel a incorporagdo do Alfaefmoroctocogue (Eloctate®) para
tratamento de pacientes com hemofilia A. Considerou-se que ha grande incerteza a respeito da
eficacia e seguranca do medicamento quando comparado as opg¢bes de tratamento ja
disponiveis no SUS, devido aos poucos relatos encontrados na literatura e inexisténcia de

estudos mais robustos e com maior nimero de pacientes.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

As hemofilias sdo doencgas hereditarias, ligadas ao sexo e transmitidas quase que
exclusivamente a individuos do sexo masculino por maes portadoras da mutacdo (cerca de 70%
dos casos) (Figura 1B). Porém, em cerca de 30% dos casos, a doenga origina-se a partir de uma
mutacdo de novo, fendmeno que pode ocorrer na mie ou no feto. E uma doenca hereditaria

com incidéncia de 1 caso para 10.000 nascimentos de criangas do sexo masculino (1, 2).

FIGURA 1 - HEREDITARIEDADE DA HEMOFILIA.
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A hemofilia A, responsavel por 75% a 80% dos casos de hemofilia, é caracterizada pela
deficiéncia ou anormalidade do fator VIII da coagula¢do. E uma doenca hereditaria, ligada ao
cromossoma X. Tal deficiéncia esta associada com sangramento em tecidos profundos
recorrentes e nas articulagées, o que pode levar a incapacidade em longo prazo (3). De acordo
com atividade do FVIII plasmatico, a hemofilia A pode ser classificada em grave (nivel de FIX
inferior a 1%), moderada (nivel de FIX entre 1% a 5%) ou leve (nivel de FIX entre 5% a 40%) (4).

A gravidade da doenga vai determinar a magnitude e periodicidade dos episédios hemorragicos.



TABELA 1 - CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DA HEMOFILIA EM RELAGAO AO NIVEL PLASMATICO DO FATOR IX E MANIFESTAGOES
HEMORRAGICAS

Gravidade Fator VIII Manifesta¢oes hemorragicas
Grave <1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) ou
ou < 1% do normal musculares (hematomas) relacionados a

traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontanea).

Moderado 1 Ul/dl a 5 UI/dI (0,01-0,05 Ul/mL) ou Sangramentos normalmente relacionados a
1% a 5% do normal traumas, apenas ocasionalmente

espontaneos. Sangramentos prolongados

apods pequenos traumas ou procedimentos.

Leve 5 Ul/dl a 40 UI/dI (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas
Ou 5% a <40% do normal maiores ou procedimentos.

Fonte: White et al. (2001) e Blanchette et al. (2014).

O diagndstico de hemofilia deve ser pensado sempre que ha histdria de sangramento
facil apds pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos nos
primeiros anos de vida, ou sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois
anos, ou mesmo com histéria de sangramento excessivo apds procedimentos cirurgicos ou
extracdo dentdria. E importante lembrar que embora a histéria familiar esteja frequentemente

presente, em até 30% dos casos pode ndo haver antecedente familiar de hemofilia (1,5).

O coagulograma com alargamento do tempo de tromboplastina parcialmente ativada
(TTPa) e tempo de protrombina (TP) normal é observado na grande maioria das vezes, com
excec¢do de alguns casos de hemofilia leve, onde o TTPa permanece normal. O diagndstico
confirmatério é realizado por meio da dosagem da atividade coagulante do fator VIII (hemofilia
A) ou fator IX (hemofilia B). Os exames laboratoriais completos, assim como as técnicas
empregadas e avaliacdo dos resultados estdo disponiveis no Manual de Diagnéstico Laboratorial

das Coagulopatias Hereditarias e Plaguetopatias (5).

Segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias Hereditarias no Brasil — MS, o
numero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil era de 22.932 naquele ano, dos
quais 9.908 (43,21%) correspondem a hemofilia A (deficiéncia de fator VIII); 1.948 (8,49%) a
hemofilia B (deficiéncia de fator IX); 7.220 (31,48%) a doenga de Von Willebrand (defeito
guantitativo e/ou qualitativo do fator Von Willebrand) e 3856 (16,81%), a outras coagulopatias

hereditarias e aos demais transtornos hemorragicos (6).



4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da hemofilia A consiste na reposicao do fator VIl da coagulagao, por meio
dos concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na

profilaxia dos sangramentos (1).

Como ndo ha cura para as hemofilias, os objetivos de tratamento sdo prevenir e tratar
hemorragias de modo a evitar artropatias incapacitantes e dano tecidual, e melhorar a
qualidade de vida e a sobrevida (7). As modalidades de tratamento da hemofilia sdo definidas
pela periodicidade com que é realizada a reposicao dos fatores de coagulacdo, podendo ser sob

demanda (episddico) ou profilatico (1).

O tratamento de profilaxia (ou seja, de carater preventivo) consiste no uso regular de
concentrados de fator de coagulacdo a fim de manter os niveis de fator suficientemente
elevados mesmo na auséncia de hemorragias, para prevenir os episédios de sangramentos. A
profilaxia pode ser classificada em primaria, secundaria e tercidria, ou intermitente (periddica

ou de curta duragdo) (1).

No tratamento sob demanda ou episddico, o concentrado de fator de coagulacdo
deficiente é administrado somente apds a ocorréncia de um episddio hemorragico. A terapia de

reposicdo na hemofilia A depende do quadro clinico e baseia-se na seguinte formula (1):

Hemofilia A:
Unidades internacionais (Ul) de fator VIIl = peso (kg) x A / 2

Onde: A =%de fator a ser elevado - % de fator residual endégeno

4.2.1 IMUNOTOLERANCIA

Uma das complica¢des de grande relevancia para as pessoas com hemofilia refere-se ao
desenvolvimento de inibidores, que sao anticorpos policlonais da classe IgG direcionados contra
os fatores VIl ou IX infundidos (aloanticorpos), ou seja, aqueles utilizados para o tratamento de
reposicao. Ao ser exposto a um desses fatores de coagulac¢do, o sistema imune do individuo ndo
o reconhece como uma substancia produzida pelo préprio organismo e desenvolve defesas
contra essa substancia. Neste caso, os pacientes acometidos passam a ndo responder a infusao

do fator deficiente (8).
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O principal sinal da presenca de inibidores é a falta de resposta ao uso do fator de
coagulagdo VIl ou IX. Além disso, devem ser observados sangramentos de maior volume, ndo

condizentes com o nivel do trauma, assim como a presenc¢a de muitos hematomas superficiais

(8).

Os inibidores se desenvolvem mais frequentemente em pacientes com hemofilia grave
e ap6s as primeiras infusGes do fator deficiente, em geral dentro dos primeiros 150 dias de
exposicdo (DE) ao concentrado de fator. A incidéncia cumulativa de inibidores é de cerca de 20
a 35% nas pessoas com hemofilia A grave, até 5% em pessoas com hemofilia A moderada e leve

e de até 5% em pessoas com hemofilia B grave (8).

O desenvolvimento do inibidor estd ligado a diversos aspectos, mas principalmente, a
mutacgdo genética responsavel pela hemofilia naquela pessoa. Na hemofilia A, o risco é maior no
caso das inversdes (em particular a do intron 22), mutagdes sem sentido (nonsense) e grandes
defeitos moleculares no gene do fator VIIl. Essas mutagBes encontram-se particularmente
associadas a hemofilia A grave. Outras determinantes genéticas, tais como histéria familiar de

inibidores e raca, sdo fatores relacionados ao risco de desenvolvimento de inibidor (3,8).

O diagnéstico da presenca de inibidores evolve dados clinicos, tais como a redugao da
resposta ou eficacia ao concentrado de fator infundido, aumento da tendéncia ao sangramento
ou ocorréncia de episddios hemorrdgicos de dificil controle e aumento do consumo de
concentrado de fator. Entretanto, em criangas estes sintomas e sinais sdo menos evidentes. E
importante fazer a pesquisa de inibidores em pacientes no momento do diagndstico da
hemofilia, a cada 5 a 10 dias apds o diagndstico (até o 502 DE), a cada 3 meses (até o 1002 DE)
e, entdo, a cada 6 a 12 meses, desde que o paciente tenha recebido infusdo de concentrado no

periodo (8).

A presenca do inibidor é titulada através do método Bethesda e, por definicdo, uma
unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos circulantes capazes de inativar
50% do F VIIl ou do F IX existente em 1 mL de plasma normal. Os inibidores podem ser
classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a resposta antigénica. De acordo com
recomendagao do Factor VIII and Factor IX Subcommittee da International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), deve-se considerar de baixa resposta os inibidores que

mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar de constante estimulo com o fator
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deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a
atividade inibitdria seja > 5 UB/mL, em 17 qualguer momento da existéncia do inibidor. Isto
decorre de o fato dos niveis de inibidores poderem baixar na auséncia de estimulagdo
antigénica, isto e, na auséncia da exposicdo ao fator deficiente. Entretanto, uma vez ocorrendo
nova exposicdo, o paciente pode responder elevando o titulo novamente (reagdo anamnética)

(8).

Dois sdo os tratamentos possiveis para pessoas com inibidor: 1) Tratamento de
hemorragias agudas, utilizando altas doses de fator ou agentes de by-pass e; 2) Terapia de

Inducdo de Imunotolerancia (ITl) (8,9).

A ITI corresponde a um tratamento de dessensibilizacdo, que consiste na infusdo didria
ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de dessensibilizar o
paciente. No momento, é disponibilizada gratuitamente pelo MS para as pessoas com hemofilia

A e tem um indice de 60% a 80% de sucesso na erradicacdo dos inibidores (9,10).

Apesar de a ITl consistir na infusdo de fator VIII, ela ndo trata episddios hemorragicos se
o titulo do inibidor estiver acima de 05 UB/mL. Assim, conforme a resposta de cada individuo, o
episédio deve ser tratado com agente by-pass. Se este apresenta muitos episédios de
sangramentos, deve receber concomitante ao uso do fator da ITl a profilaxia com o agente de

by-pass adequado ao seu caso (9).

O tratamento de ITI pode durar vdrios meses, ou até anos, e as limita¢Ges estao
relacionadas ao alto custo e a necessidade de infusGes endovenosas frequentes, o que pode
representar um problema, sobretudo para as criangas. Além disso, ndo ha garantia de sucesso

para todos os casos (9,10).

O protocolo de ITlI adotado no Brasil foi implantado em 2011 pelo MS, utilizando o
esquema-padrdo de baixas doses de concentrado de fator VIIl (50 Ul/kg/3x semana), por um
periodo maximo de 33 meses. Como critério de inclusdo os pacientes com hemofilia A deve
apresentar inibidor persistente de pelo menos 6 meses, comprovado através de pelo menos
duas dosagens consecutivas — com intervalo entre duas e quatro semanas. As dosagens devem
estar acima de 0.6 UB/ML e o paciente utilizando agentes bypassing (concentrado de complexo
protrombinico parcialmente ativado ou fator VIl ativado recombinante) para controle de

eventos hemorragicos.
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O aumento da dose para 100 Ul/kg/dia (esquema de altas doses) é indicado mediante a
auséncia de declinio do titulo de inibidor, em pelo menos, 20% depois de atingido o pico
maximo, em cada periodo de 6 meses, apds o inicio da ITl, quando utilizado o esquema de baixas
doses. A troca do tipo do concentrado de fator VIII pode ser feita nos pacientes que iniciaram a
ITI com concentrado de fator VIII recombinante para o concentrado de fator VIl derivado de
plasma nos casos de auséncia de declinio de pelo menos 20% do pico maximo do titulo do

inibidor em até 6 meses, a partir inicio da ITI (10).

Inicialmente, o concentrado de fator utilizado para a realiza¢do da ITl foi o concentrado
de fator VIIl contendo fator de Von Willebrand, ja que os pacientes apresentavam menor chance
de resposta a ITl. Desde a introducdo do concentrado de fator VIl recombinante no nosso pais,
para ser usado em pacientes com menos de 30 anos de idade, a ITI passou a ser realizada com
o fator que o paciente vem fazendo uso, ou seja, se o paciente iniciara o tratamento da hemofilia
A com concentrado de fator VIl recombinante e desenvolveram inibidor com o uso deste, a ITI
deverd ser realizada com o concentrado de fator VIII recombinante, seguindo as demais

recomendagbes do protocolo (9).

A definicdo de sucesso completo nesse protocolo é atingir medida de inibidor < 0,6
UB/mL, por 2 vezes consecutivas (com periodo minimo de 2 meses entre cada dosagem), com
recuperagao do fator VIII > 66%, meia vida do fator VIll > 6 horas e auséncia de resposta
anamnética apds a infusdo do concentrado de fator VIII. O sucesso parcial foi definido como
titulo do inibidor < 66% e/ou meia vida do fator VIII < 6 horas e auséncia de resposta anamnética
apos a infusdo do concentrado de fator VIII. A falha a ITl deve ser considerada quando a redugao
dos titulos de inibidor for inferior a 20% a cada 6 meses (sendo a primeira verificagdo apds 3
meses) durante ITl, quando se recomenda reavaliar o protocolo utilizado ou os pacientes nao

apresentam nenhum dos critérios acima em até 33 meses (10).

Apds a erradicagdo do inibidor, o paciente pode retomar o tratamento com o
concentrado de fator deficiente em profilaxia de longa duragdo com concentrado de fator VI
25 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, logo apds atingir os critérios de sucesso total que é mais eficaz
no controle das hemorragias do que os agentes de bypass, reduzindo dessa forma a morbidade

e mortalidade relacionadas a presenca do inibidor (9,10).
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O principio ativo de Eloctate® é o alfaefmoroctocogue (rFVIIIFc, fator VIII de coagulagao
recombinante Fc), uma proteina de fusdo totalmente recombinante, a qual compreende o fator
VIl humano com delecdo de dominio B (BDD), covalentemente ligado com o dominio Fc de
imunoglobulina G1 (IgG1). A molécula foi desenvolvida como uma versdo de longa durac¢do do
fator VIIl recombinante, para controle e prevencao de episdédios hemorragicos, profilaxia de
rotina e profilaxia cirdrgica em individuos com hemofilia A. Assim como o fator VI
recombinante, rFVIIIFc substitui temporariamente o fator VIl de coagulacdo ausente, necessario
para uma hemdstase efetiva. Entretanto, rFVIIIFc também contém a regido Fc da imunoglobulina
humana G1 (IgG1), a qual se liga ao receptor neonatal (FcRn), que é parte de uma via natural
gue atrasa a degradacdo lisossomal de imunoglobulinas, por colocda-las de volta na circulacdo e
é responsavel por sua longa meia-vida de eliminagdo (11).

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Alfaefmoroctogue

Nome comercial: Eloctate®

Apresentagdo: O produto é fornecido em um frasco-ampola, que contém a quantidade
nominal de 250 Ul, 500 Ul, 750 Ul, 1000 Ul, 1500 Ul, 2000 Ul ou 3000 Ul de alfaefmoroctocogue.
Eloctate™ é fornecido em um kit contendo 1 frasco-ampola de uso Unico contendo pé liofilizado
com alfaefmoroctocogue, 1 seringa preenchida contendo 3 mL de diluente dgua para injetaveis,
1 adaptador para frasco-ampola estéril (dispositivo de reconstitui¢do), 1 conjunto de infusdo, 2

lengos com alcool, 2 curativos e 1 compressa de gaze.
Detentor do registro: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda
Fabricante: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG - Ravensburg, Alemanha

Indicagdo aprovada na ANVISA: Eloctate® (alfaefmoroctocogue) é um fator anti-
hemofilico (recombinante), proteina de fusdo Fc, indicado para adultos e criangas previamente

tratados, com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIIl) para:
e Controle e prevencdo de episddios hemorragicos

e Manejo perioperatorio (profilaxia cirdrgica)
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o Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios hemorragicos.

Eloctate™ (alfaefmoroctocogue) ndo é indicado para o tratamento da doenca de Von

Willebrand.

Indicagao proposta pelo demandante: Para indug¢dao de imunotolerancia em pacientes

com hemofilia A com inibidores.
Posologia e Forma de Administragdo: Uso intravenoso exclusivo apds reconstituicdo.

A dose e a duracdo do tratamento dependerdo da gravidade da deficiéncia do fator VIII de
coagulacdo, da localizacdo e extensao da hemorragia, perfil farmacocinético e do estado clinico

do paciente.

O calculo da dose requerida de fator VIl é baseado na constatagdo empirica que 1 Ul de

fator VIII por kg de peso corporal eleva o nivel de fator VIII plasmatico em 2 Ul/dL.

Para o controle e prevencdo de episédios hemorragicos, o nivel de FVIII requerido varia
de acordo com a gravidade do sangramento. Para casos leves e moderados, recomenda-se um
nivel de FVIII requerido entre 40 e 60 Ul/dIl, com repeticdes cada 24-48 horas (12 a 24 horas para
pacientes com menos de 6 anos de idade) até que o episédio hemorragico seja resolvido. Para
casos graves, o nivel de FVIII requerido é de 80-100 Ul/dl, com repeticdo apds 12-24 horas (8 a
24 horas para pacientes com menos de 6 anos de idade) até que o episédio hemorragico seja

resolvido (aproximadamente 7-10 dias).

O nivel de FVIII requerido para o manejo perioperatério varia de acordo com o tipo de
cirurgia em questdo. Para cirurgias menores, o nivel de FVIII circulante requerido é de 50-80
Ul/dl, com repeticGes a cada 24-48 horas (12-24 horas para pacientes com menos de 6 anos de
idade) até a recuperagdo do paciente. Em casos de cirurgias maiores, o nivel de FVIII circulante
requerido é de 80 a 120 Ul/dI (pré e pds-operatério), com dose pré-operatdria de 40 a 60 Ul/kg
seguida de repeti¢do da dose de 40-50 Ul/kg apds 8-24 horas até a recuperacdo adequada da
lesdo e entdo continuar a terapia por pelo menos 7 dias para manter a atividade de fator VIiI

dentro do intervalo pretendido.

Para profilaxia de rotina, o regime inicial recomendado é de 50 Ul/kg de Eloctate™,
administrado a cada 4 dias. O regime deve ser ajustado com base na resposta do paciente com
dosagem na faixa de 25-65 Ul/kg em intervalos de 3-5 dias. Para criancas < 6 anos de idade, o
regime inicial recomendado é de 50 Ul/kg de Eloctate™ administrado duas vezes por semana.

O regime deve ser ajustado com base na resposta do paciente, com administragdo na faixa de
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25-65 Ul/kg, em intervalos de 3-5 dias. Doses mais frequentes ou maiores até 80 Ul/kg podem

ser necessarias.
Patente:

Contraindicagdes: Eloctate® é contraindicado a pacientes que apresenta reagdes de
hipersensibilidade com risco de morte quando exposto ao alfaefmoroctogue ou a outros

componentes do produto.

Precaugdes: Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer, incluindo anafilaxia. Foi
relatada a formagdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) com uso de Eloctate® no
tratamento de hemofilia A, incluindo em pacientes ndo tratados, acompanhar a resposta ao
tratamento e os niveis de fato VIIl no plasma. Este medicamento ndo deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orienta¢cdo médica ou do cirurgido-dentista.

Eventos adversos: As reacGes adversas mais frequentes (incidéncia >0,5% dos sujeitos)
relatadas nos ensaios clinicos foram artralgia, mal-estar, mialgia, dor de cabeca e erupc¢ao

cutanea (rash).
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5.3 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto para incorporagdo de Alfaefmoroctocogue (Eloctate® - rFVIIIFc) teve
como base seu preco maximo de venda ao governo isento de impostos (PMVG 0% ICMS), obtido
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), considerando um desconto

adicional de 2,78% sobre este valor, sendo proposto entdo RS 2,05 o custo por Ul.

QUADRO 1 - APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA.

i Preco Maximo de Prego proposto para Preco unitario

APRESENTACAO Venda ao Governo i o

(PMVG) ** aincorporagio (Por Ul)
Eloctate® 250 Ul RS642,84 R$512,50 RS$2,05
Eloctate® 500 Ul R$1285,68 R$1025,00 RS$2,05
Eloctate® 750 Ul R$1928,53 R$1537,50 R$2,05
Eloctate® 1000 Ul R$2571,37 R$2050,00 R52,05
Eloctate® 1500 Ul R$3857,05 R$3075,00 R$2,05
Eloctate® 3000 Ul R$7714,11 R$6150,00 R$2,05

*Preco apresentado pelo demandante.

**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva
CMED, [10/08/2018 - data da planilha consultada]. [Acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-
precos].
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Biogen
Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do Alfaefmoroctocogue (Eloctate® - rFVIIIFc) para indugdo de imunotolerancia em
pacientes com hemofilia A e inibidores, visando avaliar a sua incorporag¢do no Sistema Unico de

Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 2.

TABELA 2 - PERGUNTA ESRTUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com hemofilia A e inibidores

~ . Alfaefmoroctocogue (Eloctate®, fator VIII recombinante proteina de
Intervengdo (tecnologia)

fusdo Fc).
Comparagao Sem restri¢do de comparador
Desfechos - . A
Inducdo de imunotolerdncia
(Outcomes)

Metanalise, revisbes sistemdaticas, ensaios clinicos, estudos

Tipo de estudo L A
observacionais, séries de casos, relatos de casos, estudos econdmicos.

Pergunta: O uso de Alfaefmoroctocogue (Eloctate® - rFVIIIFc) é eficaz e seguro na indugdo de
imunotolerancia em individuos com hemofilia A e inibidores quando comparado as opg¢des

disponiveis atualmente no SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for

Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude e institui¢Ges correlatas e suas bases de dados. Mecanismos
de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online, além de buscas
manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢cdes selecionadas. A estratégia de

busca e o fluxograma de sele¢do de estudos do demandante se encontram no Anexo 1.
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O demandante selecionou quatro publicacdes, e como critérios de elegibilidade foram
incluidos artigos completos com meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais, séries de casos, relatos de casos e avaliagGes
econdmicas envolvendo pacientes com hemofilia A e inibidores que utilizassem Eloctate® (fator

VIl recombinante, proteina de fusdo Fc) na indugdo de imunotolerancia.

Como critérios de qualidade metodoldgica dos estudos, o demandante adotou os
questionarios técnico-cientificos adaptados para o portugués que constam nas Diretrizes
Metodoldgicas: Diretrizes de Elaboracao de Parecer Técnico-Cientifico recomendados para cada

tipo de estudos.
6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequados a pergunta PICO, a estratégia de busca,
os critérios de elegibilidade, os estudos incluidos, as bases de dados consultadas e a avaliacao

do risco de viés.

Considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca

realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante (Tabela 3).

TABELA 3 - BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

Bases Estratégias de Busca Recuperados  Selecionados
Eletr6nicas

((((((((((Hemophilia A[MeSH Terms]) OR hemophilia
as) OR hemophilia, classic) OR hemophilia a,
congenital) OR congenital hemophilia a) OR factor
viii deficiency) OR factor viii deficiency, congenital)
OR deficiency, factor wviii)) AND ((((Immune 338 3
Tolerance[MeSH Terms]) OR tolerance, immune) OR

MEDLINE
(PUBMED)

immunosuppression (physiology)) OR
immunosuppression (physiology))) AND (((factor viii-
fc fusion protein) OR fviii protein) OR eloctate)

(tw:(hemophilia a)) OR (tw:(hemofilia a)) OR
LILACS (tw:(hemophilia a, congenital)) OR (tw:(factor viii
deficiency)) OR (tw:(deficiency, factor viii)) AND
(tw:(immune  tolerance)) OR (tw:(tolerance,

13 0

immune)) OR (tw:(imunotolerancia)) AND
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(instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND
type_of_study:("cohort" OR ‘"clinical_trials" OR
"health_technology_assessment"))

EMBASE

('hemophilia a' OR (hemofilia AND a) OR (hemophilia
AND a, AND congenital)) AND immune AND
tolerance AND ('factor recombinant' OR (factor AND
('recombinant'/exp OR recombinant)))

569 1

COCHRANE
LIBRARY

#1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all
trees #2 Hemophilia As (Word variations have been
searched) #3 Hemophilia, Classic (Word variations
have been searched) #4 Hemophilia A, Congenital
(Word variations have been searched) #5 Congenital
Hemophilia A:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) #6  Autosomal Hemophilia A (Word
variations have been searched) #7 Factor
VIl Deficiency  (Word variations have been
searched) #8  Factor VIII Deficiency, Congenital
(Word variations have been searched) #9 Deficiency,
Factor VIII (Word variations have been searched)
#10  {or #1-#9} #11 "immune tolerance" (Word
variations have been searched) #12 Tolerance,
Immune (Word variations have been searched) #13

"immune tolerance induction":ti,ab,kw
(Word variations have been searched) #14

"immune tolerance therapies" (Word
variations have been searched) #15 {or #11-#14} #16
"recombinant” (Word variations have been
searched) #17 #10 and #15 and #16

21 0

Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados quatro estudos foram incluidos para analise neste relatério, os mesmos estudos

apresentados pelo demandante.

Entre os estudos incluidos, trés sdo relatos de casos clinicos envolvendo ao todo 6

pacientes e um estudo de série de casos, sendo uma revisao retrospectiva de 19 pacientes com

caracteristicas de alto risco de falha da ITI.
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QUADRO 2 - AVALIACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE.

ESTUDOS
SELECIONADOS PELO TiTULO
DEMANDANTE
Recombinant factor VIII Fc fusion protein for immune tolerance
Carcao et al., 2018 (12) induction in patients with severe haemophilia A with inhibitors-A

retrospective analysis.

Reduction of Factor VIII Inhibitor Titers During Immune Tolerance

Groomes et al., 2016 (13) Induction With Recombinant Factor VIII-Fc Fusion Protein.

Extended half-life factor VIII for immune tolerance induction in

Malec et al., 2016 (14) .
haemophilia.

Inhibitor development in two cousins receiving full-length factor Vil
Ragni et al., 2016 (15) (FVIII) and FVIII-Fc fusion protein
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6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Carcaoetal., 2018 (12)

Uma revisdo retrospectiva de prontudrios foi conduzida para avaliagao da ITI, como
terapia primdria ou de resgate, com rFVIIIFc em pacientes com hemofilia A grave e altos titulos
de inibidores (=5 BU) em 10 centros nos Estados Unidos e Canad3, entre 1 de julho de 2014 e 1

de junho de 2017.

Pacientes tratados pela primeira vez para ITl foram avaliados quanto a fatores de risco
para faléncia da inducdo. Titulagdo negativa de Bethesda foi definida como < 0,6 BU. A tolerancia
foi definida como titulo negativo de Bethesda, recuperagdo de FVIII (266%) e meia-vida (26
horas) normais. O objetivo primario do estudo foi relatar as caracteristicas clinicas e os

resultados da ITI com uso de rFVIIIFc.

Dezenove pacientes foram identificados. Destes, 7 estavam recebendo ITI pela primeira
vez e 12 estavam em terapia de resgate. A mediana de idade no inicio da ITI de rFVIIIFc foi de
1,3 anos (intervalo: 0,8-4,3 anos) para terapia primaria e 6,4 anos (varia¢do: 1,6-12,6 anos) para

terapia de resgate.

Pacientes em terapia primaria apresentaram mediana histérica de picos de titulos de
inibidor (pré-inducdo) de 151 BU (variagdo: 11-1126 BU) e mediana de titulos de inibidor no
inicio do tratamento da inducdo de imunotolerancia com rFVIIIFc de 52 BU (variagdo: 3-1126
BU). Noinicio dainducdo, 6 de 7 pacientes em terapia primdria tinham titulos > 10 BU, e 4 destes
6 tinham titulos > 50 BU. O tempo mediano desde o diagndstico de presencga de inibidores até

o inicio daindugdo de imunotolerancia com rFVIIIFc foi de 4,4 semanas (variacdo: 0-41 semanas).

Em quatro dos sete pacientes em terapia primaria, a mediana de tempo para atingir
titulo negativo de Bethesda foi de 27,7 semanas (variagdo: 4,1-64 semanas) e a mediana de
tempo para toleradncia relatada foi de 33,9 semanas (7,8 meses, varia¢do: 21-64 semanas). Para
os 3 pacientes tratados com rFVIIIFc diariamente, a tolerancia levou apenas 29 semanas (6,7
meses; varia¢do: 20,6-38 semanas), enquanto o paciente tratado trés vezes por semana precisou
de 64 semanas (14,8 meses). Entre os pacientes restantes (n=3), 2 apresentaram diminui¢do nos

titulos de Bethesda (de 32 para 18 BU e de 378 para 23 BU, apds 18 e 58 semanas de indugéo,

22



respectivamente) e 1 paciente apresentou um aumento inicial no titulo de Bethesda de 3 para

16 BU apds 15 semanas (este paciente foi relatado como tendo pouca adesdo ao tratamento).

Para pacientes em regime de ITI de resgate, o nimero médio de cursos anteriores de
inducdo de IT com outros produtos FVIII foi de 2,6 (intervalo: 1-5) e a mediana de tempo de
diagndstico de inibidor até o inicio da indugdo de ITI foi de 5,5 anos (intervalo: 0,8-12 anos).
Esses pacientes apresentaram um pico de inibidor histérico mediano (pré-ITl) de 124 BU
(intervalo: 8-1024 BU) e um titulo mediano de inibidor no inicio do tratamento de inducdo de IT

de 24,2 BU (intervalo: 0,6-237 BU).

Dos 12 pacientes em terapia de resgate, 7 inicialmente obtiveram um titulo de Bethesda
negativo (<0,6) em uma média de 3,3 meses, 1 teve um decréscimo no titulo de Bethesda e
continua em tratamento de inducdo de IT e 4 ndo demonstraram uma diminuicdo no titulo de
Bethesda. Destes 4, 3 continuam em inducdo de ITI com rFVIlIFc e 1 foi removido da indugdo e
colocado em terapia de bypass apenas. Dois pacientes inicialmente responsivos fizeram a

transicdo para outros fatores devido a recorréncia.

Dezoito dos 19 pacientes utilizaram agentes de bypass simultaneamente com rFVIIIFc (14
primariamente em profilaxia — 9 com aPCCs e 5 com rFVlla — e 4 tratados sob demanda com
rFVIla). No geral, 16 dos 19 pacientes permanecem em rFVIIIFc (profilaxia ou inducdo de
ITl). Para aqueles que ainda estdo em indugdo de ITI, um acompanhamento mais longo é

necessario para determinar os resultados finais. Nenhum evento adverso relatado.

Os autores concluiram que rFVIlIIFc demonstrou rapido tempo de tolerdncia em
pacientes ITl de primeira vez e com alto risco. Para ITI de resgate, o rFVIIIFc mostrou beneficio
terapéutico em alguns pacientes que falharam previamente com outros produtos. Estes

resultados destacam a necessidade de avaliar melhor o uso de rFVIIIFc para ITI.
LimitagOes:
Estudo aberto, ndo randomizado.

Os pacientes incluidos nos grupos (terapia primaria e de resgate) possuem
caracteristicas heterogéneas e grandes diferengas na entrada do estudo (baseline), o que

dificulta interpretacdo dos resultados e conclusdes.
Os pacientes utilizaram agentes de bypass simultaneamente com rFVIIIFc.

6.3.2 Gommes etal., 2016 (13)
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Relato de caso clinico de um paciente do sexo masculino, com 15 meses de idade e
hemofilia A grave, que se apresentou para avaliar um sangramento no local de acesso do cateter
venoso central. Para profilaxia sanguinea, ele estava recebendo infusdes trés vezes por semana
de 20 Ul/kg/dose de rFVIIl com dominio B deletado (Xyntha®). Apds a infusdo de Xyntha® na
noite anterior a apresentacdo, o sangramento foi observado a partir do local do acesso do
cateter, apds sua retirada. Destaca-se que sua primeira exposicao ao rFVIIl ocorreu 111 dias
antes desta visita, quando ele apresentou hemartrose. Posteriormente, houve 49 dias de

exposicao adicionais antes de o inibidor ser identificado.

O paciente foi hospitalizado depois de receber uma infusdo adicional de 20 Ul/kg de
Xyntha®. Os resultados de testes laboratoriais incluiram nivel normal de hemoglobina, tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) elevado ha 101 segundos e nivel de atividade de FVIII
inferior a 1%. Nao houve sucesso na correcdo do TTPa, e foi encontrado inibidor anti-FVIIl em
altos titulos (8 BU/ml). Com o objetivo de suprimir o inibidor e corrigir a coagulopatia aguda,
doses de 100 Ul/kg de rFVIIl (Kogenate®) foram infundidas a cada 12 horas. Apds duas doses, o
nivel de atividade de FVIII aumentou para 29%, e a TTPa estava normalizando. O paciente
recebeu sete infusdes adicionais de Kogenate® duas vezes ao dia e, em seguida, recebeu alta

hospitalar para continuar a ITI.

Devido a consideracgGes logisticas, um protocolo tipico de ITI com altas doses didrias de
infusGes de rFVIIl ndo foi possivel. Em vez disso, foi seguido um protocolo semelhante ao grupo
International Immune Tolerance Study (IITS) de baixa dose, e o paciente comecou a receber
Xyntha® (50 Ul/kg) trés vezes por semana. Xyntha® foi inicialmente usado devido a preferéncia
dos pais. Apds uma discussdao adicional sobre os méritos potenciais da jun¢do de rFVIIIFc na
terapia de ITI, os pais deram seu consentimento para o uso de rFVIlIFc (Eloctate®). O mesmo
regime de infusdo de fatores trés vezes por semana (a 50 Ul/kg/dose) foi continuado, mas com
Eloctate® em vez de Xyntha®. O tratamento trés vezes por semana com o concentrado de
complexo de protrombina ativado, FEIBA (50 Ul/kg/dose), também foi iniciado para diminuir o

risco de hemorragia enquanto aguardava a indugao de tolerancia.

Durante a ITl, os niveis de titulos do inibidor foram monitorizados (Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.). Pouco depois do inicio da indu¢do de imunotolerancia com Xyntha®,
observou-se a resposta anamnésica esperada, com um nivel maximo de inibidor documentado
de 11 BU/ml. Apds a primeira infusdo de rFVIIIFc, o nivel de FVIII uma hora péds-infusdo foi

inferior a 1%, demonstrando a depuragado rapida do rFVIlIFc infundido, com nivel de inibidor a
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11 BU/ml. Embora ndo tenha sido realizado um estudo farmacocinético extensivo, o nivel de
atividade de FVIII 15 minutos apds a infusdo de 50 Ul/kg foi de 26% (1,6 BU/ml), diminuindo
para 22%, uma hora apés a infusdo. O paciente teve apenas um episédio de hemorragia
(hemartrose do tornozelo), trés meses depois da ITl, que foi tratado com uma dose maior de

FEIBA (75 Ul/kg/dose).

FIGURA 2 - NiVEIS DE TITULOS DE INIBIDOR DURANTE A INDUGAO DE IMUNOTOLERANCIA.

12 4
11

10 4

Y

Inicio de Troca de

ITI com ITI para
Xyntha® Eloctate®

Titulos de inibidor (BU/ml)

0.7

=27 0 37 90 203 252 308
Dias de indu¢do de imunotolerancia
BU: Unidades Bethesda; ITI: inducdo de imunotolerancia.

Fonte: Dossié do demandante.

Os autores concluiram que, embora os ensaios clinicos controlados randomizados sejam
os melhores estudos para determinar a eficacia e a seguranca, os titulos reduzidos alcangados
com a infusdo de rFVIIIFc em baixa dose trés vezes por semana para indugdo de imunotolerancia
neste paciente sugerem um uso potencial nos futuros protocolos de inducdo de
imunotolerancia.

Limitagoes:

Estudo ndo controlado, relato de apenas um caso clinico.

A redugdo no titulo de inibidores ndao pode ser atribuida somente a rFVIlIFc, pois o

tratamento do paciente incluiu inicialmente Kogenate e Xyntha, considerados rFVIIl.
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O estudo relata que o paciente ndo chegou a erradicar totalmente os inibidores, mas

que o tratamento com rFVIIIFc diminuiu significativamente o titulo de inibidores reduzindo

funcionalmente o inibidor ao efeito minimo.

6.3.3 Malecetal., 2016

Levando em considerag¢do o potencial imunoregulatdrio de rFVIIIFc o estudo construiu

a hipdtese de que o rFVIIIFc pode encurtar e simplificar o tratamento de ITI. Para testar essa

hipdtese o estudo relata o uso de rFVIIIFc na ITI em trés pacientes com hemofilia A e inibidores

(anti-VIII).

Duas criangas ndo haviam sido previamente submetidas a ITl e uma foi submetida a ITI

de resgate apds nao alcancar a tolerancia devido ao ndo cumprimento de um esquema prévio

de reducdo gradual de rFVIII (Tabela 4).

TABELA 4 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES SUBMETIDOS A ITI COM RFVIIIFC. ADAPTADO DE MALEC ET AL., 2016.

Paciente

1

2

3

Gravidade da hemofilia

FVIII:C <0,01 Ul/mL

FVIII:C <0,01 Ul/mL

FVIII:C <0,01 Ul/mL

Mutagdo genética F8 Intron 22 inversion Nonsense N/A
Idade a detecg¢do de anti-FVIII 13 meses 9 meses 10 anos
ITI prévia Nao Sim Nao
Idade de inicio de ITI 18 meses 7,5 anos 10 anos
Pico de titulo de anti-FVIII 32 BU 422 BU 16 BU
Titulo de anti-FVIII ao inicio de ITI 8,4 BU 1,5 BU 3,8 BU
Dispositivo de acesso venoso central Sim Nao Nao

Dose inicial de ITI

200 Ul/kg em dias

200 Ul/kg trés vezes

100 Ul/kg em dias

alternados por semana alternados
Tempo até anti-FVIll =0 12 semanas 4 semanas 11 semanas
Pico de anti-FVIII durante ITI 16,8 BU N/A N/A
Titulo atual de anti-FVIII 0BU 0BU 0BU
Seguimento desde anti-FVIIl =0 13 meses 14 meses 13 meses

BU: unidades Bethesda; ITI: indugdo de imunotolerancia; N/A: ndo disponivel.

Fonte: Dossié do demandante

Nenhum dos pacientes havia recebido previamente tratamento com rFVIIIFc. O paciente

1 recebeu o rFVIII (Advate®) antes da ITI. O paciente 2 recebeu o rFVIIlI (Advate®) antesda Tl e
com sua tentativa anterior com falha da ITl. O paciente 3 foi tratado com pdFVIIl e rFVIII

(desconhecidos) e estava recebendo rFVIIlI (Kogenate®) antes do inicio da ITI com rFVIlIFc. O
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tratamento de [Tl foi iniciado nos dois pacientes com ITl inicial, uma vez que os titulos de inibidor

eram <10 BU.

A utilizacdo de rFVIIIFc ficou a critério do médico responsdvel apds discussdao com a
familia. O rFVIIIFc foi utilizado em vez de um produto de meia-vida padrdo por razdes que
incluem a prevencao de uso de dispositivo para acesso venoso central, diminuicdo da frequéncia
de dosagem e possiveis novos mecanismos para induzir tolerancia. O tratamento de inducao de
ITI foi realizado com rFVIIIFc apenas. Os pacientes ndo receberam agentes imunossupressores

adicionais e ndo estavam em profilaxia com agentes de bypass.

0O acompanhamento foi programado a cada 4-8 semanas, por padrdo institucional, com
determinacdo planejada de recuperac¢do e meia-vida do FVIII, uma vez que o anti-FVIIl reduzisse
para <0,6 BU. A tolerancia foi definida como anti-FVIIl <0,6 BU, recuperagdo de FVIIl de pelo

menos 60% e meia-vida = 6 h.

Uma vez que a tolerancia fosse alcangada, a reducdo incremental de rFVIlIFc foi realizada
com base nos dados farmacocinéticos. Com evidéncia de manutencdo da neutralizacdo do
inibidor e uma meia-vida de FVIII: C> 6 h, rFVIIIFc foi reduzido para uma dose de 50 Ul/kg a 100

Ul/kg em dias alternados ou trés vezes por semana.

A Tl foi iniciada com uma dose de 100-200 Ul/kg de rFVIIIFc, com intervalo de dosagem
entre diariamente e trés vezes por semana (Tabela 4). Os pacientes foram seguidos
rotineiramente de acordo com o padrao de pratica de cuidados de cada centro de tratamento
de hemofilia. Todos os trés individuos tiveram resolucdo de anticorpo anti-FVIII detectavel em

3,1, 1,1 e 2,8 meses nos pacientes 1, 2 e 3, respectivamente.

Durante o periodo de ITl, nenhum individuo desenvolveu evento de sangramento que
necessitasse de doses adicionais de rFVIIIFc ou de agentes de bypass, e ndo houve complicacbes
do tratamento, como trombose. Um individuo (paciente 3) foi submetido a sinovectomia
artroscopica do joelho com sucesso, que foi tratada com rFVIIIFc didrio (administrado a 100
Ul/kg) antes de regressar a uma administracdo em dias alternados. Na ultima avaliagdo, com
uma dura¢do média de seguimento de 13,3 meses desde o inibidor negativo e 10,4 meses desde
a realizacdo da avaliagdo de meia vida de rFVIlIFc resultando em 7 horas, nenhum paciente teve

recorréncia de inibidor detectavel.
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O estudo conclui que esta série de casos demonstra uma ITl segura e bem-sucedida com
rFVIIIFc em trés individuos, com duragdao mais curta e com menor frequéncia de dosagem do
que a ITI com produtos de meia-vida padrdo. Além disso, a ITI com rFVIIIFc foi bem-sucedida em
um paciente que falhou anteriormente a ITI com rFVIIl. Entretanto, outros estudos prospectivos
sdo necessarios para comprovar se ITlI pode ser realizado com seguranca e mais rapidamente

com rFVIIIFc e a estimagao da dose ideal para o ITI.
Limitacao:
Estudo aberto, ndo randomizado.

Pequeno numero amostral e grandes diferencas nas caracteristicas dos pacientes na

entrada do estudo.

6.3.4 Ragnietal., 2016 (15)

Esta publicacdo relata o desenvolvimento de baixos titulos de inibidor em uma crianga
de uma familia propensa ao desenvolvimento de inibidores, com hemofilia A grave, tratada com
rFVIIIFc (Eloctate®), em comparacdo com um primo materno tratado com rFVIIl e altos titulos

de inibidor.

O paciente 1 é uma crianga com hemofilia A grave, FVIII <0,01 Ul/mL, nascida em 2010,
com uma forte histdria familiar de hemofilia e formagado de inibidores em seu avé materno. O
sequenciamento de Ultima geracdo de seu gene F8 identificou uma variante patogénica
nonsense no exon 14, ¢.5177G> A, resultando em p.W12726X. Aos 5 meses de idade, sem
sangramentos prévios ou tratamento com fator, e para evitar a formagdo de inibidores, ele

iniciou rFVIII (Kogenate®) 25 Ul/kg semanalmente.

Embora a profilaxia padrdo seja 2 a 3 vezes por semana com FVIII, ele foi tratado uma
vez por semana para evitar a coloca¢do de dispositivos para acesso venoso e complicagcoes
associadas. Apoés 15 exposicGes, inibidor anti-VIII foi detectado em 22,4 BU, confirmado como
alto titulo (> 5,0 BU), com pico de titulo 43,2 BU. Apds a confirmacdo, a profilaxia com rFVIII foi
interrompida e, conforme o padrdo de cuidado, quando o titulo de inibidores caiu para <10,0
BU, foi colocado um acesso e iniciada ITI, e um programa de fator de alta dose para suprimir o

inibidor foi iniciado com rFVIII 200 Ul/kg diariamente.

Os sangramentos foram tratados com agentes de bypass, rFVIla 90 mcg/kg. Seu curso

foi complicado devido a infecgbes recorrentes nos dispositivos de acesso que exigiam
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antibidticos parenterais e hospitalizacdao. Na semana 83, o titulo anti-VIll caiu para <0,6 BU, apds
o qual o rFVIII foi reduzido, e o anti-VIll permaneceu indetectavel <0,6 UB, com pico VIII: C=1,26
IU mL e meia vida superior a 5 horas, ndo alcangando a tolerancia (meia vida> 6 horas). A
profilaxia padrdo foi iniciada com rFVIIl 25 Ul/kg em dias alternados, e subsequentemente,
alterada para rFVIIIFc 25 Ul/Kg duas vezes por semana, quando disponivel, com anti-VII

indetectavel (0,0 BU). A adesdo ao tratamento foi excelente, sem doses perdidas.

O paciente 2, primo materno de primeiro grau do paciente 1, nasceu em 2014 com
hemofilia A grave, FVIII <0,01 Ul/mL, com a mesma variante nonsense patdgena no éxon 14,
¢.5177G> A, resultando em p.W12726X. Aos 8 meses de idade, sem sangramentos prévios ou
tratamento com fator, a profilaxia foi iniciada com rFVIIIFc 50 Ul/kg semanalmente, pois seu
primo havia desenvolvido inibidor com rFVIII (Tabela 5). Embora o padrao atual para a profilaxia
de rFVIIIFc seja a dosagem duas vezes por semana em criancgas, adolescentes e adultos, nenhum
padrdo existe em idade mais jovem, e a dosagem semanal foi escolhida para evitar a colocacdo

de acesso.

Apds 10 exposicdes, um titulo baixo inibidores de 1,0 BU, foi detectado. Antes da
confirmacéo do inibidor, ele recebeu uma dose Unica de rFVila 90 mcg/kg para um sangramento
por puncdo venosa. Apds a confirmacdo do inibidor em 1,4 BU, também o titulo de pico, rFVIIIFc
foi continuado na mesma dose, sem anamnese ou necessidade de ITI, como é tipico para os
inibidores de baixo titulo (<5,0 BU). A medida que se tornou mais ativo, desenvolveu hematomas
traumaticos de sua testa e extremidades, e o rFVIIIFc foi aumentado para 100 Ul/kg duas vezes

por semana para superar a neutralizacdo do FVIII no cenario de anti-VIIl, 1,0 BU.

Na semana 27, o titulo anti-VIll era <0,6 UB e o rFVIIIFc foi reduzido para 65 Ul/kg duas
vezes por semana. A partir da semana 37, o inibidor permaneceu indetectavel, <0,6 BU.
Subsequentemente, para facilitar a dosagem, o rFVIlIIFc foi reduzido para 90 Ul/kg
semanalmente, com anti-VIII persistente indetectavel, meia-vida> 5 horas e um pico VIII: C> 0,60
Ul/mL, apesar de um FVIII residual <0,01 Ul/mL, como esperado com dosagem semanal. A

adesdo ao tratamento foi excelente, sem doses perdidas.

Esse estudo demonstra em uma crian¢a de uma familia propensa a inibidores tratada
com rFVIIIFc, o acometimento de baixo titulo em comparagdo com os altos titulos apresentados
por um primo materno com o mesmo gendtipo para hemofilia A e tratado com rFVIIIFc antes do

primeiro sangramento.
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TABELA 5 - ACHADOS CLINICOS NO PACIENTE COM HEMOFILIA A E SEM SEU PRIMO, TAMBEM COM A DOENCA. ADAPTADO DE
RAGNI ET AL., 2016.

Paciente Paciente 1 Paciente 2
FVIII: C (Ul/mL) no baseline <0,01 <0,01
Status do paciente previamente nao tratado Sim Sim

Tratamento inicial FVIII

Idade na profilaxia inicial com FVIII (meses)
Dose de FVIII (UI/Kg semanalmente)

Exposicoes na detecgao anti-Viil

Pico de anti-FVIII (BU)

Agente de bypass (rFVlla)

rFVIIl, Kogenate
5
25
15 exposicdes
43,2

Sim (multiplas doses)

rFVIlIFc, Eloctate
8
50
10 exposicdes
1,4

Sim (dose Unica)

Inicio de ITI Sim Ndo

Dose de FVIII para ITI rFVIII 200 Ul/kg/dia -

Acesso para ITI Sim -
Hospitalizagdes Sim N3o

Anemia por deficiéncia de ferro Sim Ndo

Tempo pos-ITI para anti-Vlll duravel <0,6 20 meses 37 semanas
Meia-vida de FVIII atual (horas) 5 5
Tratamento atual rFVIIIFc 50 Ul/kg quinzenal rFVIIIFc 90 Ul/kg/semana
Nivel de anti-VIII atual (BU) 0,0 0,0

BU: unidades Bethesda; ITI: indugdo de imunotoleradncia.
Fonte: Dossié do demandante.

LimitagOes:

Assim, enquanto ndo é possivel atribuir absolutamente o baixo titulo de inibidores no
paciente em tratamento com Eloctate, o resultado deste relatdrio levanta a questdo de saber se
rFVIIIFc tem potencial tolerogénico na hemofilia A grave, como demonstrado em estudos pré-

clinicos em ratos com hemofilia A [4].

Iniciar rFVIIl antes de uma primeira hemorragia ndo preveniu a formagao de inibidores
no paciente 1. E importante reconhecer que iniciar profilaxia como rFVIIIFc antes de um primeiro
sangramento, mesmo na dose e frequéncia similar a profilaxia precoce usada por muitos

centros, diverge dos protocolos clinicos existentes.

N3ao foi possivel concluir que Eloctate suprimiu formacgdo de inibidores, no estudo o seu

uso foi associado a um baixo titulo inibidor e sangramento bem controlado.
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma andlise de custo minimizacdo, comparando
Alfaefmoroctocogue (Eloctate® - rFVIIIFc) com os tratamentos recomendados pelo protocolo do
MS (46) para indugdo de imunotolerancia em pacientes com hemofilia A que desenvolveram

inibidores.

Para pacientes recebendo o primeiro tratamento de indu¢do da imunotolerancia a
comparacao foi realizada com o fator VIl plasmatico (pdFVIIl) e fator VIII recombinante (rFVIII)
(15). Parte destes pacientes, correspondendo aqueles com elevado risco de sangramento,
receberiam também profilaxia com agentes bypassing: concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado (aPCC) ou fator VIl ativado recombinante (rFVIla). Em pacientes tratados
para ITI de resgate, considerou-se que ja estariam recebendo profilaxia com agentes bypassing:

aPCCou rFVlla (15).

A perspectiva adotada foi a do SUS como fonte pagadora de servicos de saude e o
horizonte temporal de cinco anos, pois a duragdo maxima permitida para o protocolo de ITl do
MS é de 33 meses e, apds esse periodo, foram considerados ainda pelo menos 27 meses de

tratamento profildtico dos pacientes.

Nessa andlise apresentada pelo demandante, os desfechos clinicos, tais como a taxa de
sucesso do protocolo de ITI, foram considerados semelhantes entre pacientes tratados com
Eloctate® ou com os fatores VIl de curta agdo atualmente disponibilizados pelo MS. O beneficio
associado a incorporagao do Eloctate® para ITI é proveniente da redugdo da dura¢do do
protocolo de ITI e do menor periodo de uso de agentes bypassing profilaticos concomitantes ao

protocolo de ITI com fator VIIL.

Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em Saude encontra-se no Quadro 1 abaixo.

QUADRO 3- CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-minimizacao. Nao adequado: Nenhum estudo
que comprove igualdade de
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eficacia entre os comparadores
foi apresentado.
2. Alternativas Comparadas Eloctate® (rFVIIIFc) vesus
(Tecnologia/intervengdo X fator VIl plasmatico e | Adequado.
Comparador) recombinante.
3. Populagdo em estudo e subgrupos Pacientes com hemofilia A
que desenvolveram
inibidores, elegiveis  ao
. g . . | Adequado.
protocolo de imunotolerancia
atualmente disponibilizado
pelo Ministério da Saude.
4. Desfecho(s) de saude utilizado N3o se aplica.
5. Horizonte temporal Inadequado: A duragdo maxima
Cinco anos. permitida para o protocolo de ITI
do MS é de 33 meses.
6. Taxa de desconto Ndo houve nenhuma taxa de
desconto.
7. Perspectiva da andlise SUS Adequado.
8. Medidas da efetividade N3o se aplica.
9. Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em preferéncia | N3o se aplica.
(utilidades)
10. Estimativa de recursos Foram utilizados no modelo .
. . 4 Adequado para o tipo de estudo
despendidos e de custos recursos diretos médicos
. apresentado.
(medicamentos).
11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdao cambial (se Real Adequado.
aplicavel).
12. Método de modelagem N3o se aplica.
13. Pressupostos do modelo N3ao se aplica.
14. Anilise de sensibilidade e outros . " Inadequado: Poderiam ter
. . . Foi adotada apenas analises .
métodos analiticos de apoio . oo explorado mais os resultados e
de sensibilidade univariadas. incertezas

Para o calculo dos custos totais de tratamento adotou-se uma estrutura de arvore de

decisdo com o objetivo de avaliar e ponderar os custos de tratamento de acordo com os
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desfechos clinicos dos pacientes. Os resultados foram apresentados ano a ano e segmentados

em:

e Tratamento de ITl inicial;
e Tratamento de ITI de resgate;

e Custo total de tratamento (média ponderada dos custos de ITl inicial e ITI de resgate).

FIGURA 3 - TRATAMENTO PARA IT INICIAL: SEM ELOCTATE®.
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FIGURA 4 - TRTAMENTO PARA IT INICIAL: COM ELOCTATE®.
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FIGURA 5 - TRATAMENTO PARA IT DE RESGATE.
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As probabilidades de transicdo adotadas na arvore de decisdo foram estabelecidas pelo
demandante através de estudos epidemioldgicos, relatdrios, diretrizes e principalmente opinido

de especialista.

O percentual de pacientes que utilizam fator VIII plasmatico foi obtido do relatério da World
Federation of Hemophilia de 2015 (16), o percentual de pacientes que atingem resposta
completa foi obtido de um estudo desenvolvido para comparar protocolos de baixa versus alta
dose de fator VIl para inducdo da imunotolerancia em pacientes com hemofilia A e inibidores
(17), foram consideradas no modelo as recomendagdes do protocolo de ITI do MS para aumento
de dose de fator (9) e os demais pardmetros foram obtidos a partir da estimativa de uma

especialista.

Para os custos de tratamento, adotaram-se as posologias publicadas em bulas e
recomendadas pelo MS, o peso médio dos pacientes foi estimado segundo opinido de

especialista, que variou entre pacientes submetidos a ITl inicial (15 kg) ou de resgate (40 kg).

Eloctate®, pdFVIll e rFVIIl — baixa dose: 50 Ul/kg por dia 3 vezes por semana (46,49-51);
e Eloctate®, pdFVIll e rFVIII - alta dose: 100 Ul/kg por dia 7 dias por semana (46);

e Eloctate®, pdFVIll e rFVIII - profilaxia: 25 Ul/kg por dia 3 vezes por semana (46);

e aPCC - profilaxia: 85 Ul/kg por dia 3 vezes por semana (46);

e rFVlla - profilaxia: 80 mcg/kg por dia 7 dias por semana. (46)

Os custos unitarios dos medicamentos foram definidos com base em fontes de dados

publicas (CMED (18) e Diario Oficial da Unido — DOU (19)), para Eloctate® adotou-se o prego
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proposto para incorporacao e para os outros fatores de coagulacdo VIlI, adotou-se o preco das

negocia¢des mais recentes entre o governo federal e as empresas produtoras (Tabelas 6 e 7).

TABELA 6 - CUSTOS UNITARIOS.

Medicamento

Custo unitario

Referéncia

Eloctate® RS 2,05 por Ul PMVG 0% com desconto de 2,78%
rEvil RS 1,15 por Ul DOU
pdFVIlI RS 0,32 por Ul DOU
aPCC RS 2,12 por Ul DOU
rFVila RS 1,86 mcg DOU
Fonte: Dossié do demandante
TABELA 7 - CUSTOS MENSAIS
Medicamento ITl inicial ITl de resgate
Eloctate® — baixa dose RS 19.987,50 -
rFVIIl — baixa dose RS 11.212,50 -
pdFVIIl — baixa dose RS 3.139,50 -
Eloctate® — alta dose RS 93.275,00 RS 248.733,33
rFVIIl — alta dose RS 52.325,00 -
pdFVIIl — alta dose RS 14.651,00 -
Eloctate® — profilaxia RS 9.993,75 RS 26.650,00
rFVIII — profilaxia RS 5.606,25 -
pdFVIIl — profilaxia RS 1.569,75 -
aPCC - profilaxia RS 40.956,83 RS 109.218,20
rFVila — profilaxia RS 76.015,49 RS 202.707,96

Fonte: Dossié do demandante

A duragdo do tratamento foi estimada pelo demandante baseando-se em evidéncias
cientificas e na opinido de especialista. A duragao do tratamento com baixa dose de fator VIl foi
obtida do estudo de Hay & DiMichele, 2012 (20). A duragdo de 14 meses apds aumento de dose

do fator VIII foi baseado na opinido de especialista.
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A reducdo de duracdo considerada para o tratamento com rFVIIIFc foi baseada em uma
analise de dados de 6 pacientes incluidos nos estudos publicados por Carcao 2017 (21) e Ragni

2016 (15) e que haviam completado o tratamento de ITI com rFVIIIFc (Tabela 8).

TABELA 8 - DURACOES DE TRATAMENTO CONSIDERADAS NO MODELO.

Fator VIII plasmatico ou

Fase do tratamento . Eloctate
recombinante
I = -
ndugdo de ITI com baixa dose de 10,6 meses 2.5 meses
fator VIII
Indugdo de ITI com alta dose de
, 14,0 3,4
fator VIII até CR ou PR meses meses
Indugdo de ITI Ita dose d
ndugao de 111 com aita dose de 22,4 meses 5,4 meses

fator VIl até FT
Fonte: Dossié do demandante

Os resultados foram segmentados entre ITl inicial e de resgate. Os resultados foram
definidos através da ponderacdo dos custos de tratamento por tipo de resposta alcancada e
tempo médio de tratamento. Os custos totais (ITl inicial + de resgate) foram definidos por meio
da média ponderada entre custos de tratamento e percentual de pacientes em cada

modalidade.

Os custos totais por paciente, no horizonte de tempo de 5 anos, estdo apresentados na

Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

TABELA 9 - RESULTADOS DA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO APRESENTADA PELO DEMANDANTE (EM 5 ANOS).

Desfechos Com Eloctate® Sem Eloctate® Incremental
ITl inicial (60%) RS 1.128.866 R$ 1.141.728 -R$ 12.862
Protocolo de ITI RS 1.067.273 RS 812.704 RS 254.569

Profilaxia RS 61.593 RS 329.025 -RS 267.431

ITI de resgate (40%) R$ 7.469.753 R$ 8.235.908 -RS$ 766.155

Custo total por paciente RS$3.665.221 R$3.979.400 -RS 314.179

Fonte: Dossié do demandante

Os resultados da anadlise de custo-minimiza¢do demonstram que rFVIIIFc reduziu custos

guando comparado ao tratamento padrado. Para ITl inicial, rFVIIIFc apresentou uma reducao de
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custos significativa no segundo ano de tratamento, que foi capaz de compensar o aumento de

custos nos outros anos, como apresentado no grafico da Figura 6.

FIGURA 6 - COMPARAGAO DE CUSTOS ANUAIS DE PACIENTES TRATADOS COM ELOCTATE® OU COM O PADRAO DE TRATAMENTO
ATUAL PARA ITI INICIAL.
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Para ITI de resgate, é importante ressaltar que o medicamento apresentou custo
superior no primeiro ano do tratamento de resgate, porém, esse aumento foi compensado por
reducdes de custo nos anos subsequentes. Isso ocorre pela reducdo da necessidade de
tratamento com agentes bypassing, que apresentam custo elevado e tempo de uso prolongado.

Estes resultados podem ser observados no gréfico da Figura 7.

FIGURA 7 - COMPARACAO DE CUSTOS ANUAIS DE PACIENTES TRATADOS COM ELOCTATE® COM O PADRAO DE TRATAMENTO
ATUAL PARA ITI DE RESGATE.
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De forma geral, rFVIIIFc (Eloctate®) apresenta grande potencial de reduzir custos ao SUS

quando comparado ao tratamento padrao atualmente vigente no pais.

O demandante também realizou analise de sensibilidade univariada para determinar os
parametros com maior influencia sobre os resultados da andlise. O parametro com maior
impacto sobre os resultados da analise foi o fator de redugdo da duragdo do tratamento de ITI
com rFVIlIFc, seguido pelo custo unitario do produto. Vale ressaltar que em todos os cendrios
avaliados, Eloctate® continuou levando a redugdes de custo para o tratamento de pacientes com

ITI no SUS.
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FIGURA 8 - DIAGRAMA DE TORNADO
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Limitagoes:

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Estudos de Avaliagdo Econdmica do
Ministério da Saude (2014), estudos de custo-minimizagdo sdo indicados quando ha forte
evidéncia de efetividade/eficacia equivalente entre alternativas concorrentes, e apenas quando
ndo se espera que a valoracdo de outros parametros (efeitos adversos leves, método de uso)
afete significativamente a qualidade de vida dos usuérios. A efetividade/eficicia equivalente

entre alternativas usadas no modelo nao foi demonstrada por nenhum estudo apresentado.

Esse tipo de estudo limita-se aos custos diretos dos medicamentos, ndo levando em
consideragdo os custos com outros produtos de coagulagdo, eventos adversos e complicagdes

além de desconsiderar os reais beneficios das alternativas, acompanhamento e logistica.

O horizonte temporal (HT) de 5 anos é uma limitagdo importante, tendo em vista que o
protocolo do MS para ITI determina uma duragao maxima de 33 meses. O demandante
considerou na andlise um HT com 33 meses referentes ao tratamento de ITlI mais 27 de
profilaxia. No protocolo, apds definicdo de sucesso total os pacientes deverdo iniciar profilaxia

indefinida com concentrado de fator VIII 25 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, com o produto
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disponivel conforme orientacdo do Programa Nacional de Coagulopatias Hereditdrias do

Ministério da Saude.

Recomendacgdes oriundas de opinides de especialistas sdo classificadas como nivel de
evidéncia “muito baixo”. OpiniGes de especialista ndo é caracterizada formalmente como

evidéncia, o que prejudica a interpretagdo dos resultados do modelo econdémico.

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou cdlculo de impacto orcamentario para incorporagdo de
Eloctate® ao SUS, para o tratamento de pacientes com hemofilia A, que desenvolveram

inibidores.

Para o calculo da populacao elegivel foram utilizados dados publicados pela World
Federation of Hemophilia, que estimou um total de 279 pacientes com hemofilia A que
desenvolveram inibidores, no Brasil (16). A mesma publicacdo estima um total de 33 novos
pacientes para o ano de 2015 (ano subsequente da publicacdo), assim esse crescimento foi

adotado para cada ano da andlise partir de 2018.

Com base no fluxo de tratamento apresentado, o demandante pode calcular o nimero
total de pacientes que iniciariam tratamento a cada ano para ITl inicial e de resgate e se
manteriam em acompanhamento nos anos subsequentes até um maximo de 5 anos do

horizonte de analise.

TABELA 10 - POPULACAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO (2018-2022) - IT INICIAL.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022
Ano 1 167 33 33 33 33
Ano 2 167 33 33 33
Ano 3 167 33 33
Ano 4 167 33
Ano 5 167
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TABELA 11 - POPULACAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO (2018-2022) - IT DE RESGATE.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022
Ano 1 112 0 20 4 4
Ano 2 112 0 20 4
Ano 3 112 0 20
Ano 4 112 0
Ano 5 112

Foi considerado um market-share de 10% para rFVIlIFc (Eloctate®) no primeiro ano apds

incorporacdo, aumentando gradativamente até atingir 50% ao final de 5 anos.

Foram utilizados os custos de tratamento, ano a ano, conforme estimados pelo modelo

econdmico.

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados na Tabela 7 e Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada. 8 e dos custos totais de tratamento de cada comparador, pode-se

calcular o impacto orcamentario resultante da incorporacdo de Eloctate® ao SUS, para o

tratamento de pacientes com hemofilia A, que desenvolveram inibidores.

A Tabela 12 apresenta os custos exclusivos com o tratamento de ITl inicial, enquanto a

Tabela 13 apresenta os custos do tratamento de IT de resgate. A Tabela 14 apresenta os custos

totais ponderados.

TABELA 12 - RESULTADO DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO (EM R$) — ITI INICIAL.

Cenario 2018 2019 2020 2021 2022 Total
Apos
incorporacio 68.222.032 69.727.947 48.070.729 49.469.963 53.405.258 288.895.929
de Eloctate®
Antes da
incorporacio 68.171.838 72.618.674 48.522.870 49.899.536 53.877.275 293.090.194
de Eloctate®

50.194 -2.890.727 -452.141 -429.573 -472.017 -4.194.265

Incremental
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TABELA 13 - RESULTADO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO (EM R$) — ITI DE RESGATE.

Cenario 2018 2019 2020 2021 2022 Total
Apos

incorporacio 187.126.031 180.862.744 215.733.635 219.342.767 225.562.209 1.028.627.387
de Eloctate®

Antes da

incorporacio 183.825.459 183.825.459 216.914.042 223.436.881 229.959.720 1.037.961.562

de Eloctate®

T 3.300.572 -2.962.716 -1.180.407 -4.094.114 -4.397.511 -9.334.175

TABELA 14 - RESULTADO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO (EM R$) — CUSTO TOTAL.

Cenario 2018 2019 2020 2021 2022 Total

Apos
incorporacao 255.348.063 250.590.690 263.804.365 268.812.731 278.967.467 1.317.523.316
de Eloctate®

Antes da
incorporacao 251.997.297 256.444.133 265.436.912 273.336.417 283.836.995 1.331.051.755
de Eloctate®

Incremental 3.350.766 -5.853.443 -1.632.548 -4.523.687 -4.869.528 -13.528.440

Os resultados da analise de impacto or¢amentdrio indicam uma economia total
acumulada de aproximadamente RS 13,5 milhdes no horizonte de tempo de 5 anos. Estes
resultados indicam que rFVIIIFc é capaz de proporcionar economia ao SUS com a sua

incorporacao.

LimitagOes:

Existe uma incerteza nos dados de estimativa da populagao, calculado a partir de dados
publicados pela World Federation of Hemophilia (2016), que estimou um total de 279 pacientes
com hemofilia A que desenvolveram inibidores no Brasil ndo reflete o nimero atual de pacientes
com hemofilia A e inibidores e nenhuma projecdo ou ajuste foi feito para tentar minimizar

possiveis erros amostrais.

O demandante estimou a populagdo com um market-share inicial de 10, no primeiro
ano apos a incorporagdo, até atingir uma participa¢dao de mercado de 50%, ao final de 5 anos, o

qgue pode ter subestimado a populacdo elegivel e a taxa de difusdo da tecnologia. O beneficio
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associado a incorporacdo do rFVIIIFc para ITI é proveniente da reducdo da duracdo do protocolo
de ITl e do menor periodo de uso de agentes bypassing profilaticos concomitantes ao protocolo

de ITI com fator VIII, podendo potencialmente impactar na taxa de difusdo da tecnologia.

Os custos indiretos potencialmente impactados pela incorporacgado de rFVIIIFc ao SUS
nao foram quantificados e ndo foram incluidos na analise, tal como uso de outros produtos

coagulantes, complica¢Oes, eventos adversos e custos de logistica.

Considerando-se as limitacGes apontadas na analise realizada pelo demandante, é

provavel que o cdlculo do impacto orgcamentario esteja subestimado.

6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Ndo foram encontradas avaliacbes do rFIXFc para o tratamento de hemofilia A
nos seguintes orgdos: NICE (National Institute for Clinical Excellence and Health — Reino
Unido), SMC (Scottish Medicines Consortium — Escdcia) e PBS (The Pharmaceutical

Benefits Scheme — Australia).

O CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canada) em
novembro de 2015 apds analise comparativa de custos de tratamento e impacto orcamentario
concluiu que diante das incertezas de evidéncias sob a superioridade ou igualdade de rFVIlIFc
(Eloctate®) frente as alternativas disponiveis (Advate, Kogenate, Xyntha — Fatores VIII
recombinantes), uma reducdo de preco seria necessario para justificar o financiamento da

tecnologia.

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos potenciais
para inducdo de imunotolerdncia em pacientes com hemofilia A e inibidores. Utilizou-se o termo

“Hemophilia A with Inhibitor”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi

considerado o fator VIl de coagulacdo recombinante, tecnologia objeto de andlise deste
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relatdrio. Nao se considerou, ainda, fator VIII de coagulacao derivado de plasma humano, pois

estd disponivel no SUS para tratamento da hemofilia A.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas duas tecnologias para inducdo de

imunotolerdncia em pacientes com hemofilia A e inibidores (Quadro 3).

QUADRO 4 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA INDUCAO DE IMUNOTOLERANCIA EM PACIENTES COM HEMOFILIA A E

INIBIDORES.
Aprovagao para indugao
s Mecanismo de Via de .. de imunotolerancia em
Nome do principio ativo - . . - Estudos clinicos i -
acao administracdo pacientes com hemofilia A
e inibidores.
Oligonucleotideo sintético ANVISA .
. . L Sem registro
siRNA de cadeia dupla dirigido EMA
contra o mRNA da Sem registro
antitrombina e com ligacdo ) Desi £ 5rf5
g C. Inibidor de Subcutanea ® Fase 3! esignagdo de droga orfd
covalente a um ligante ) . (2014)
antitrombina llI
contendo trés residuos de EDA
Nacetilgalactosamina Sem reglstrod . .
N Designagao de droga 6rfa
Fitusiran®
( ) (2013)
Antagonista dos ANVISA
& Registrado (2018)
fatores IXa e EMA
Emicizumabe X;mimetiza a Subcutanea ® Fase 32 —
N Registrado (2018)
funcdo do fator
Vil DA
Registrado (2017)

6.8 Consideragoes gerais

A hemofilia A é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator VIl da
coagulacdo, o que resulta em coagulagdo sanguinea deficiente, hemorragia prolongada pds-

trauma e eventos hemorragicos espontaneos.

I Recrutando.
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Seu tratamento consiste na reposicao intravenosa do fator VIl deficiente, por meio dos
concentrados de fator plasmatico ou recombinante, uso de medicamentos adjuvantes e na

profilaxia dos sangramentos, sendo administrados de forma episddica ou profilatica.

Uma das complicacdes de grande relevancia para as pessoas com hemofilia refere-se ao
desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos direcionados contra os fatores VI
infundidos no tratamento. A ITI corresponde a um tratamento de dessensibilizagao, que consiste
na infusdo diaria ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de

dessensibilizar o paciente.

Atualmente os concentrados de fator VIII de origem plasmatica e recombinante fazem
parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de pacientes com Hemofilia A

e inibidores.

Os estudos incluidos na andlise sdo do tipo série e relatos de casos e sdo considerados
por baixo nivel de evidéncias devido as limitacdes metodoldgicas e vieses relacionados ao tipo
de estudo. Esse tipo de estudo as vezes restringe-se a situacdes incomuns de pacientes em pior
estado de saude, casos de evolucdo atipos, resultado terapéutico inesperado e por possuirem
pequeno numero amostral raramente abrangem todas as fases de manifestacdo da doenca.

Além disso, estes estudos sdo abertos, ndo randomizados e ndo possuem comparador.

Coletivamente, os estudos mostram que ITI com rFVIIIFc é eficaz e pode resultar em
erradicagdo de inibidores e ITls bem-sucedidas em muitos pacientes com alto risco de
intolerancia a ITI em primeira tentativa e em alguns pacientes submetidos a ITl de resgate. Além
disso, ITI com rFVIIIFc demonstrou uma rapida diminui¢do no titulo de Bethesda e a indugdo de
tolerancia em um tempo mais curto na maioria dos pacientes em ITI pela primeira vez apesar de

seus perfis de risco.

Para o ITI de resgate, é mais dificil concluir, j4 que a maioria desses pacientes ainda
estava passando por ITI com rFVIIIFc no momento da coleta de dados dos estudos. No entanto,
alguns pacientes que receberam ITI de resgate pareciam ter beneficio terapéutico na medida
em que obtiveram negatividade Bethesda ou apresentaram quedas significativas nos titulos de
inibidores. Foi particular o caso em que altas doses de rFVIIIFc foram administradas diariamente.

Esses casos particulares ressaltados necessitam de dados adicionais;
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Atualmente dois ensaios prospectivos estdo sendo iniciados usando rFVIIIFc para ITI em

pacientes com hemofilia A com inibidores (NCT03093480 e NCT03103542).

A andlise de custo-minimizacdo apresentada pelo demandante demonstrou o potencial
de reducéo de custos proporcionado pela incorporacgdo de Eloctate® ao SUS para tratamento de
ITI. O modelo possui grandes limitacdes principalmente relacionadas as premissas adotadas e
incertezas presentes entre os parametros, sendo o préprio tipo de andlise considerada

inadequado.

A analise de impacto orcamentdrio demonstrou um potencial de reducdo de custo de
aproximadamente RS 13,5 milhdes acumulados no periodo de 5 anos. Apensar das limitacdes
da andlise esta economia pode ser maximizada caso a taxa de difusdo de Eloctate® seja ainda
maior do que a proposta pelo demandante (50% do mercado no quinto ano apds a

incorporagao).

Encontram-se minimas evidéncias satisfatdrias na analise dos estudos, contra ou a favor

da tecnologia.

6.9 Recomendacao preliminar da CONITEC

O plenario, em reunido da CONITEC realizada no dia 07 de novembro de 2018,
recomendou que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagdo preliminar ndo
favordvel a incorporagdo do Alfaefmoroctocogue (Eloctate®) para tratamento de pacientes com
hemofilia A. Considerou-se que ha incerteza a respeito da eficicia e seguran¢a do medicamento
qguando comparado as opg¢des de tratamento ja disponiveis no SUS, devido aos poucos relatos
encontrados na literatura e inexisténcia de estudos mais robustos e com maior nimero de

pacientes.
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ANEXO 1

TABELA 15. ESTRATEGIAS DE BUSCA.

PUBMED

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Hemophilia A"[Mesh]) AND (“factor VIII-Fc fusion protein” [Supplementary Concept] OR “rFVIIIFc protein” OR “Eloctate”) AND ("Immune Tolerance"[Mesh] OR
“Tolerance, Immune” OR “Immune Tolerance Induction”)

Resultados: 2

. ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econdmicos)

((("Hemophilia A"[Mesh]) AND (“factor VIII-Fc fusion protein” [Supplementary Concept] OR “rFVIIIFc protein” OR “Eloctate”) AND ("Immune Tolerance"[Mesh] OR
“Tolerance, Immune” OR “Immune Tolerance Induction”)) AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control)
OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs)
OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (exp economics, hospital) OR (exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (exp AND "fees and charges") OR (exp budgets) OR ((low adj cost) AND .mp.) OR ((high
adj cost) AND .mp.) OR ((health?care adj costS) AND .mp.) OR ((fiscal OR funding OR financial OR finance) AND .tw.) OR ((cost adj estimate$S) AND .mp.) OR ((cost adj
variable) AND .mp.) OR ((unit adj costS) AND .mp.) OR ((economicS OR pharmacoeconomic$ OR price$ OR pricing) AND .tw.)))

Resultados: 0

LILACS

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
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((Hemophilia A) OR (Hemofilia A)) AND (("fator VIII" OR "factor VIII") AND ("recombinante" OR "recombinant")) AND ((Immune Tolerance) OR (Tolerance, Immune) OR
(Immune Tolerance Induction) OR (imunotolerancia))

Resultados: 0

] ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econdmicos)

((Hemophilia A) OR (Hemofilia A)) AND (("fator VIII" OR "factor VIII") AND ("recombinante” OR "recombinant")) AND ((Immune Tolerance) OR (Tolerance, Immune) OR
(Immune Tolerance Induction) OR (imunotolerancia)) AND ((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo"
OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit
Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencion de Costos"
OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca" OR "Costo de Enfermedad" OR
"Cost of lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das
Doencgas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles
y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupancga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos
de Servicos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patrén" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos
de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital"
OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da
Vida" OR "Avaliagdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Econédmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracién Econémica de la Vida" OR mh:"Economia
da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia
Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros
OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orcamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentério" OR "Control
Presupuestario"))
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Resultados: 0

CRD

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Hemophilia A) AND (Factor VIII) AND (recombinant) AND ((Immune Tolerance) OR (Tolerance, Immune) OR (Immune Tolerance Induction))

Resultados: 5

COCHRANE

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Hemophilia A) AND (factor VIII) AND (recombinant) AND ((Immune Tolerance) OR (Tolerance, Immune) OR (Immune Tolerance Induction))

Resultados: 5 (revisdes completas)
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