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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacédo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

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

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacgdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
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orgamentdrio; articular as a¢oes do Ministério da Saude referentes a incorporag¢do de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacao ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

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

Estudo que avalia o incremento ou reduc¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em satde

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

Anilise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de salde. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condi¢do clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de pregos das tecnologias.

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

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 24/12/2020, pela Takeda
Pharma Ltda, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do alfarurioctocogue (Adynovate®) no

tratamento de pacientes com hemofilia A, visando avaliar sua incorporag¢do no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: alfarurioctocogue pegol (Adynovate®)

Indicagdo: Profilaxia, tratamento e controle sobre demanda e perioperatdrio de criancas, adolescentes e adultos com
Hemofilia A.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Contexto: A hemofilia A é uma doenca hemorragica causada por mutagdes nos genes do fator VIII (FVIII), que participa
da via intrinseca da coagula¢do sanguinea. De acordo com a os dados preliminares do Perfil das Coagulopatias Hereditarias
de 2019, fornecidos por oficio do Ministério da Saude e disponivel no site da Federagdo Brasileira de Hemdfilia, a
estimativa de prevaléncia de hemofilia A nesse ano foi de 1 por 10.000 individuos do sexo masculino, com registro de
10.821 individuos com hemofilia A no pais, sendo cerca de 98% do sexo masculino. O tratamento da hemofilia A no Brasil
é baseado na reposicdo do FVIII deficiente por infusdo intravenosa de concentrados de fator de coagulagdo (CFCs)
derivados do plasma ou recombinantes. Esses medicamentos sao utilizados sob a forma de tratamento sob demanda (nos
episédios de sangramento) ou de maneira profilatica e sdo a terapia de escolha para a Hemofilia A grave e moderada. Na
hemofilia A leve, sdo utilizados o acetato de desmopressina e agentes antifibrinoliticos, como o acido tranexamico e o
acido epsilon-aminocaproico, para o tratamento dos episddios hemorragicos

Pergunta: “O uso alfarurioctocogue pegol é eficaz/efetivo e seguro no tratamento de hemofilia A, quando comparado as
opgdes atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satude? ”

Evidéncias cientificas: O uso de alfarurioctocogue pegol para o tratamento de hemofilia A foi analisado por meio de uma
revisdo sistematica da literatura. Ao todo, foram incluidas 11 publicagGes referentes a quatro ensaios clinicos (estudos
BAX 855 Dose-Escalation Safety Study, PROLONG-ATE, PEDIATRIC e BAX 855 Surgery Study), uma andlise agregada de
seguranca dos estudos clinicos, uma extensdo em longo prazo dos estudos clinicos e trés estudos observacionais
retrospectivos. Os resultados dos ensaios clinicos mostraram que a profilaxia com alfarurioctocogue pegol foi eficaz no
uso episodico (sob demanda) e profilaxia de episédios de sangramento em pacientes adultos e pediatricos com hemofilia
A grave e previamente tratados com FVIII. A eficacia na profilaxia de episddios de sangramento foi observada também no
uso perioperatério de cirurgias de grande porte ou menores, principalmente artroplastias. Tais resultados foram mantidos
em longo prazo, com reducdo continua da ABR apds o seguimento médio de dois anos. A comparacdo entre o
alfarurioctocogue pegol e sua molécula original, o alfaoctocogue, mostrou que o tempo de vida é aumentado em 40% a
50%, o que permite seu uso trés vezes por semana em vez de duas na profilaxia.

Avaliagdo econdmica: Realizado estudo de custo-minimizagdo, comparou o valor de alfaoctocogue e alfarurioctocogue
pegol, assim o modelo considerou o custo anual de tratamento de hemofilia A, analisando as principais modalidades de
tratamento conforme Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, em linha com as bulas dos produtos (): 3 cendrios,
tratamento profilatico, sob demanda e perioperatério. Custo anual de tratamento para uso em profilaxia se mostrou mais
econdmico em R$2.032,80, Custo por evento de uso sob demanda mais econémico em RS 362,82, Custo por evento de
cirurgia em uso em procedimentos médicos mais econdmico em RS 497,72.

Avaliacao de Impacto Orcamentadrio: A presente analise comparou o cendrio atual do SUS com um cendrio em que o
alfarurioctocogue pegol é incorporado para o tratamento de pacientes com hemofilia A. Atualmente a reposicao de fator
VIl no SUS é realizada através do fator VIl plasmatico e fator VIII recombinante de meia-vida padrdo. Considerando
somente uso em profilaxia, a incorporacgdo de alfarurioctocogue pegol pelo Sistema Unico de Satde (SUS) resultou em
uma reducdo de custos de RS 4.516.076,91 no cendrio base e de RS 9.136.792,40 no cenario alternativo. Para o cenario
considerando uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos médicos, somou-se o impacto orcamentario dessas
modalidades de tratamento. Com base nesses resultados, observa-se que alfarurioctocogue pegol também resultou em
uma reducdo de custo, com uma reduc¢io de impacto orcamentério equivalente a RS 8.868.842,10 no cendrio base e RS
17.943.230,31 no cendrio alternativo. Na somatdria de todos os cenarios, o resultado foi de RS 1.145.190,44 no primeiro
ano e RS 8.868.842,10 acumulado em 5 anos

Experiéncia Internacional: Tecnologia ainda nao foi avaliada por agéncias internacionais consultadas, seu uso é recente.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para profilaxia de longo prazo em
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pacientes com hemofilia A. Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram
os medicamentos resultantes das buscas supramencionadas. Detectaram-se quatro medicamentos potenciais para a
indicagdo terapéutica em questdo: O Mim-8, O fitusiran , os anticorpos monoclonais 1gG4 concizumabe e marstacimab.
Além dos potenciais medicamentos estdo em fase 3 de desenvolvimento clinico os fatores VIl recombinantes: FRSW-107,
SCT-800 e efanesoctocog alfa (BIVV001). Além desses, foram registrados, em outros paises, os fatores VIl recombinantes
damoctocog alfa pegol (Japao, 2019); lonoctocog alfa (EUA, 2016) e turoctocog alfa pegol (Alemanha e Suica, 2019).

Consideragoes finais: Aparentemente o e alfarurioctocogue pegol diante do alfaoctocogue apresenta uma série de
evidéncias que deixam o entendimento em ser uma tecnologia com eficacia. Had determinadas incertezas nos modelos
econdmicos, como por exemplo a auséncia de estudos de custo-efetividade e custo-utilidade, assim como nos modelos
de impacto orgamentario, que apesar de se mostrar econdmico, em grande parte pelo valor de oferta de sua tecnologia,
também demonstra incerteza, pelo uso de uma populacdo e seu peso médio, obtido por medidas estatisticas simples. Ha
gue se ressaltar, que o demandante realizou analises de sensibilidade suficientes, mas que ainda assim, o modelo estd
subestimado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordindria, no
dia 12 de maio de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporacdo no SUS do Alfarurioctocogue Pegol para a profilaxia, tratamento e controle sob demanda e
tratamento perioperatdrio de criangas, adolescentes e adultos com Hemofilia A. A evidéncia apresentou incertezas
importantes quanto a eficicia e seguranga da tecnologia e, além disso, foi identificada dificuldade em captar a populacido
indicada para seu uso e as estimativas de dosagens de Ul. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Especificamente na consulta publica, houveram 354 contribui¢Ges, das quais 55 eram de opinido
técnico-cientificas e 299 relatos de experiéncias ou de opinido, sendo que em 98% dos casos, contrdrias com a decisdo
inicial da Conitec. No que tange as contribui¢cOes técnico-cientificas, excluidas aquelas em branco ou desprovidas de teor
cientifico, restaram 6 contribui¢des. No relato do fabricante apresentou-se novos cdlculos de impacto orcamentario, uma
vez que a tecnologia comparada teve elevacdo de prego passando de R$1,08 para R$1,37. A atenuagdo do impacto
orcamentario acumulado em 5 anos foi de RS 289.256.005 até RS 605.282.163 conforme cenario.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do plendrio, presentes na 1012 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 01 de
setembro de 2021, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporac¢do no SUS do alfarurioctocogue pegol para
tratamento de profilaxia, sob demanda e perioperatério de criangas, adolescentes e adultos com Hemofilia A, conforme
Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 665/2021.

Audiéncia publica: A finalidade da audiéncia publica foi ouvir a sociedade sobre a proposta de incorporacao do
alfadamoctocogue pegol e o alfaruriocotocogue pegol, ambas tecnologias com indicacdo para o tratamento da Hemofilia
A, e recepcionar contribuicdes, de modo a levantar mais subsidios, além dos ja compilados no relatdrio técnico final da
Comissdo, para a tomada de decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do
Ministério da Saude.

Decisdo: Incorporar o alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A, no ambito do Sistema Unico
de Saude — SUS, conforme a Portaria n? 10, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 31, secdo 1, pagina 71, em 14 de
fevereiro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos da hemofilia A

A hemofilia A é uma doenc¢a hemorragica causada por mutagGes nos genes do fator VIII (FVIII), que participa da
via intrinseca da coagulagdo sanguinea (1). Tais muta¢Ges reduzem e retardam a formacdo de trombina, comprometendo
a formacdo de coadgulos e resultando na didtese hemorragica (2). Os genes do FVIII localizam-se no cromossomo X, de
forma que as hemofilias sao transmitidas de maes portadoras da mutacao aos filhos do sexo masculino. Entretanto, cerca
de 30% dos casos ocorrem devido a mutacdo esporadica na mae ou no préprio individuo afetado (3). A prevaléncia
estimada da hemofilia A é de 1 em cada 5.000 a 10.000 nascimentos do sexo masculino, sendo considerada uma doenga

rara(1,3).

De acordo com os niveis plasmaticos do FVIII, a doencga pode ser classificada grave, moderada ou leve (Quadro 1).
Individuos com hemofilia A apresentam, na grande maioria das vezes, episédios de sangramento que afetam tecidos
moles, articulagcdes e musculos (1,2). O risco de hemorragia depende principalmente da gravidade da deficiéncia do fator
de coagulacdo e da idade do paciente. A principal e mais precoce complicagdo em neonatos é a hemorragia intracraniana,

que ocorre em 1-4% dos casos e pode resultar em sequelas neuroldgicas permanentes. Outra complicagdo é o

sangramento apds procedimentos cirdrgicos, que ocorre em individuos afetados por todas as gravidades de hemofilia

2).

Quadro 1. Relagdo da gravidade do sangramento e o nivel de fator de coagulagao.

Gravidade Nivel de fator de coagulag¢io Episodios de sangramento
Grave <1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) ou musculares
ou < 1% do normal (hematomas) relacionados a traumas, ou frequentemente
sem causa aparente (espontaneos)
Moderada 1 Ul/dl a5 Ul/dl (0,01-0,05 Ul/mL) Sangramentos normalmente relacionados a traumas,
ou 1% a 5% do normal apenas ocasionalmente espontaneos. Sangramento

prolongado apds pequenos traumas ou procedimentos

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

Fonte: Manual de Hemofilia 2ed (2015) (3)

Na hemofilia grave (cerca de 50% dos casos), a hemorragia muscular espontanea ocorre na parte inferior das
pernas, nadegas, musculo iliopsoas e antebragos. Outra manifestagdo comum em casos graves é o sangramento intra-
articular espontaneo (hemartrose), principalmente nos tornozelos, cotovelos e joelhos. A frequéncia desses Ultimos
aumenta com a idade, variando de 21% de todos os sangramentos em criangas de 1 a 6 anos, para 50% nas criangas de

10 a 17 anos; e 60% em adultos até 65 anos. Hemorragias recorrentes na mesma articulagao causam inflamagao do tecido
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sinovial, com dano progressivo do tecido e o desenvolvimento de artropatia hemofilica, deformidade articular crénica,
dor, artropatia muscular e comprometimento funcional (2). O cuidado integral deve promover saude fisica, bem-estar
psicossocial e qualidade de vida para os individuos com a doenga, além de reduzir a morbidade e mortalidade dos mesmos
(4). A proteina do FVIII tem sido utilizada ha décadas como o padrdo de tratamento de hemofilia A, como fator de
substituicdo da coagulagdo, sendo eficaz para o tratamento e profilaxia de episddios de sangramento, preservacdo da

funcgdo articular e auxilio em procedimentos cirurgicos (5).

Os relatérios da Annual Global Survey da World Federation of Haemofilia (WFH) dos ultimos 20 anos (1999-2018)
relataram um aumento continuo no numero de pacientes identificados com hemofilia A. Em 1999, havia 53.864 registros
de individuos com hemofilia A mundialmente e, em 2018, esse nimero mais que triplicou (n=173.711) (6). Segundo uma
meta-analise de registros nacionais conduzida em 2019, a prevaléncia estimada de hemofilia A (todas as gravidades) é de

17.1 por 100.000 homens e, a de hemofilia A grave, de 6 por 100.000 homens (7).

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude de 2015, todos os pacientes com hemofilia e outras
coagulopatias hereditdrias devem estar registrados em um Centro de Tratamento de Hemofilia e serem cadastrados no
registro nacional das coagulopatias hereditarias, o Hemovida Web-Coagulopatias, desenvolvido e gerenciado pelo
Ministério da Saude (3). A partir dos dados desse sistema sao elaborados relatérios periddicos sobre o perfil dos pacientes

brasileiros.

De acordo com a os dados preliminares do Perfil das Coagulopatias Hereditarias de 2019, fornecidos por oficio do
Ministério da Saude e disponivel no site da Federagdo Brasileira de Hemofilia, a estimativa de prevaléncia de hemofilia A
nesse ano foi de 1 por 10.000 individuos do sexo masculino, com registro de 10.821 individuos com hemofilia A no pais,
sendo cerca de 98% do sexo masculino, consistente com o ultimo Perfil das Coagulopatias Hereditarias publicado pelo
Ministério da Saude em 2016 (8,9). Algumas das unidades da federacdo apresentaram prevaléncia superior a essa ultima,
como o Distrito Federal, Alagoas, Pernambuco, Amazonas, Rio de Janeiro, Parang, dentre outros; enquanto que estados
como Maranhdo, Ronddnia, Roraima e Tocantins apresentaram valores inferiores (9). Dados da Annual Global Survey da
WFH revelam que em 2019 o Brasil apresentava a terceira maior populacdo com hemofilia A dentre os 115 paises

participantes da pesquisa (10).

Com relagdo a idade, os dados preliminares de 2019 revelam o pico de prevaléncia entre 20 e 39 anos de idade
(Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.) (8). Quanto a gravidade da hemofilia A, em 2019 pouco mais de 35% dos
pacientes apresentam a forma grave. E importante ressaltar a alta frequéncia de pacientes sem informacg3o sobre a

gravidade (21,97%) (8).
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes com hemofilia A segundo faixa-etdria no Brasil, de acordo com a faixa etaria.
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Fonte: Elaboragdo prépria com dados da prévia do Perfil das Coagulopatias Hereditérias de 2019 (8)

4.3 Diagnéstico

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude de 2015 e a diretriz de 2020 da WFH, deve-se suspeitar
de hemofilia em individuos que apresentam histérico de desenvolvimento facil de hematomas; sangramento
"espontaneo" sem razao aparente ou conhecida, principalmente nas articulagdes, musculos e tecidos moles; e
sangramento excessivo apds trauma ou cirurgia (4). E importante ressaltar que embora o histérico familiar seja
importante para a suspeita, em até 30% dos casos pode ndo haver histdérico de hemofilia na familia (3). Em caso de

suspeita, devem ser realizados testes de triagem.
4.4 Tratamento

O tratamento da hemofilia A no Brasil é baseado na reposicdo do FVIII deficiente por infusdo intravenosa de
concentrados de fator de coagulacdo (CFCs) derivados do plasma ou recombinantes (12). Esses medicamentos sdo
utilizados sob a forma de tratamento sob demanda (nos episédios de sangramento) ou de maneira profildtica e sdo a
terapia de escolha para a Hemofilia A grave e moderada. Na hemofilia A leve sao utilizados o acetato de desmopressina e
agentes antifibrinoliticos, como o 4cido tranexamico e o 4cido epsilon-aminocaproico, para o tratamento dos episédios

hemorragicos (3).

Entre 10% a30% dos pacientes com hemofilia A podem desenvolver inibidores, isto é, anticorpos da classe IgG

contra o fator VIl infundido (aloanticorpo) capazes de inibir a atividade coagulante do fator VIII. Pacientes com alto titulo
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de inibidores apresentam falta de resposta a tratamento habitual ou aumento dos sintomas de hemofilia e sdo pacientes
de dificil controle, os quais o Fator VIl na sua forma de reposi¢cdo ndo passa a ser mais uma opc¢do de tratamento. Nesta
situacdo (desenvolvimento de inibidores), o procedimento de imunotolerancia (ITI) é a dunica alternativa
comprovadamente eficaz (13) para a erradicagdo do inibidor, sendo norteada pelo Protocolo de Uso de Indugdo de
Imunotolerdncia para pacientes com Hemofilia A e inibidor, de 2015 (14). O tratamento de episddios de sangramento
nesses pacientes é regido pelo Manual Técnico: Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagndstico e Tratamento de
Eventos Hemorragicos. Os produtos disponiveis sdo o acetato de desmopressina; FVIII (utilizado em altas doses);
concentrado de complexo protrombinico e concentrado de complexo protrombinico ativado; e fator VIl ativado

recombinante (15).

O cuidado integral aos pacientes com hemofilia e demais coagulopatias hereditarias é gerenciado pela
Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude, que da as diretrizes para o funcionamento dos
Centros de Tratamento de Hemofilia. Nesses estabelecimentos, o paciente com hemofilia A recebe a reposicdo do fator
de coagulacdo VIII em forma de concentrado, e demais medicamentos utilizados no tratamento. A gestdo dos
medicamentos para tratamento de doencas hematolégicas ocorre no ambito do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica. A gestdo no nivel federal desse componente é realizada pela Coordenacdo Geral de Assisténcia
Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos, que realiza o planejamento e programacao, organiza a aquisi¢cao centralizada

e a distribuicdo dos medicamentos (16). Os CFCs sao distribuidos diretamente aos Centros de Tratamento de Hemoofilia.

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, de 2015, estdo disponiveis concentrados de FVIII

derivados do plasma (hemoderivados) e recombinantes. Os tipos de CFC VIIl sdo apresentados no Quadro 2 (3).

Quadro 2. Tipos de concentrado de Fator de Coagulagdo (CFC) VIII
Definicao
Hemoderivados
12 geragdo / Pureza intermediaria Contém 6 Ul/mg a 10 Ul/mg de proteina. O método de fracionamento é o de
precipitacdo proteica em série
22 geracdo / Alta pureza Contém 50 Ul/mg a 150 Ul/mg de proteina. O método de fracionamento é o

de precipitacdo proteica associada a separagao por cromatografia

32 geragdo / Ultra-alta pureza Produtos derivados de plasma purificados por meio de anticorpos ou fatores
recombinantes. Atividade de 3.000 Ul/ mg de proteinas (a mesma

concentragao dos fatores recombinantes).

Recombinantes
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Produtos de 12 geracdao Ha adicdo de albumina humana para estabilizacdo do produto

Produtos de 22 geracdao Ndo contém albumina e sdo estabilizados com sucrose ou outro tipo de
glucose, portanto ndo possuem proteina humana em sua formulagado final,
mas podendo haver componentes biolégicos (animal ou humano) durante o

processo de produgao

Produtos de 32 geracdo Esse produto é isento, na sua sintese e producdo, de proteinas de origem
humana ou de outros animais

Fonte: Manual de Hemofilia do Ministério da Saude (2015) (3)

O tratamento de hemofilia A no SUS é atualmente realizado pela infusdo de FVIII derivado do plasma ou
recombinante de meia-vida padrdao. Como em toda a farmacoterapia, a adesao ao tratamento é fundamental para que os
beneficios esperados sejam alcancados. Na hemofilia grave, por exemplo, a adesdo sustentada a terapia de reposicdao de
fator é necessdria para prevenir o sangramento espontaneo devido a meia-vida relativamente curta dos FVIII atualmente
disponiveis (27). A adesdo sustentada a terapia também estd relacionada a diminuicdo do nimero sangramentos
articulares, dor, e absenteismo escolar e laboral (28,29). Estudo realizado especificamente com criangas revelou que boa
adesdo ao tratamento estd relacionada a melhor qualidade de vida (30). Em geral, considera-se uma adesao excelente ao

tratamento como a administragdo de pelo menos 75% -80% das doses/medicamentos prescritos (31-35).

Existem varios tipos de barreiras a adesao relacionadas ao paciente, a doenga, ao tratamento, ao sistema de salde
e/ou a varidveis socioecondmicas. Um dos fatores importantes para a adesdo ao tratamento é o esquema posoldgico (28).
A meia-vida dos CFC atualmente disponiveis varia em torno de 08 a 12 horas (3,43,44), requerendo infusdes semanais
frequentes a cada dois ou trés dias para manter o nivel minimo de FVIIl de pelo menos 1%. Os fatores de coagulagao de
meia-vida estendida, que necessitam de infusdes menos frequentes, podem melhorar a adesdo (28). Desta forma, a
disponibilizacao de produtos FVIIl com meia-vida prolongada ofereceria opgdes terapéuticas adicionais para os individuos
com hemofilia A, permitindo uma redugdo na frequéncia de infusdes profilaticas com potencial de melhorar a adesao ao

tratamento.

A adesdo (influenciada dentre outras causas, pela dificuldade de acesso venoso, ndo adesao a profilaxia, auséncia
de motivacgdo, entre outras) é de critica importancia para o tratamento profildtico em pacientes com hemofilia, pois
quando a profilaxia é realizada e de modo adequado ha redugdo dos sangramentos articulares e outras hemorragias,
diminuindo o risco de les3o articular (29,30,35). Neste cendrio, o Adynovate® (alfarurioctocogue pegol) foi proposto como
uma forma PEGuilada de um fator anti-hemofilico recombinante de terceira geragdo (alfaoctocogue — Advate’), visando

reduzir o nimero de infusGes semanais necessarias para o tratamento de individuos com hemofilia A (45). Aliado a isso,
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a personalizagdo do tratamento tem o potencial de melhorar a efetividade e a experiéncia do paciente com o tratamento.

Para isso o representante (Takeda) possui o dispositivo MyPKFit, que pode mapear a farmacocinética dos pacientes em
tratamento com Adynovate®, suportando a individualizagio no tratamento da Hemofilia A. A Takeda ja disponibiliza

gratuitamente o MyPKFit para o tratamento com Advate®.

Prop6e-se a incorporagdo do alfaruioctocogue pegol para profilaxia, tratamento e controle sob demanda e tratamento

perioperatério de criangas, adolescentes e adultos com Hemofilia A.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3. Ficha com a descrigcdo técnica da tecnologia.

| Medicamento

| alfarurioctocogue pegol

| Nome comercial | Adynovate®

Apresentagao P6 liofilizado em frascos de uso Unico contendo 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 ou 3000 Ul. As

apresentagGes de 250, 500, 750, 1000 e 1500 Ul sdo acompanhadas de diluente (dgua para injetaveis) de 2

mL e as apresentagdes de 2000 e 3000 Ul sdo acompanhadas de diluente (dgua para injetaveis) de 5 mL.

Contém um sistema de reconstituigdo BAXJECT III.

Contém um kit para uso exclusivo na administragdo de ADYNOVATE: 1 escalpe para infusdo, 1 seringa
descartavel, 2 lengos com alcool e 2 curativos adesivos.

Takeda Pharma Ltda.

Baxalta Manufacturing Sarl. Route de Pierre-a-Bot 111 . CH-2000 Neuchatel, Suica

[N ITETEETTGIEEN Fator anti-hemofilico humano indicado para criangas e adultos com hemofilia A (deficiéncia congénita de
na Anvisa fator VIII) para tratamento e controle por demanda de episdédios de hemorragia,tratamento
perioperatdrio, profilaxia de rotina para reduzir a frequéncia de episédios de hemorragia.

Indicagdo proposta PropGe-se a incorporagdo do alfaruioctocogue pegol para profilaxia, tratamento e controle sob demanda e
tratamento perioperatério de criangas, adolescentes e adultos com Hemofilia A.

L) T(E RN 6T EN Profilaxia: Administrar 40-50 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em criangas e adultos (12
de Administracao anos ou mais). Administrar 55 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em criangas (< 12 anos)
com um maximo de 70 Ul por kg. Ajustar a dose com base na resposta clinica do paciente. Tratamento
por demanda e controle de episdédios de hemorragia: conforme bula. Tratamento perioperatério:
conforme bula.

Precos Olie1ile0m RS 1,01
propostos

Fonte: Bula do medicamento Adynovate ® aprovada pela Anvisa.

Contraindica¢des: O medicamento é contraindicado para pacientes que ja apresentaram reac¢do anafilatica anterior ao
Adynovate®, a molécula original (Advate®), a proteina de camundongo ou hamster ou aos excipientes de Adynovate®.
Cuidados e Precaugoes:

Reagbes de Hipersensibilidade: Reac¢des de hipersensibilidade sdo possiveis com Adynovate. Reagbes de
hipersensibilidade do tipo alérgicas, incluindo anafilaxia, foram relatadas com outros produtos de fator VIl anti-hemofilico
recombinante, incluindo alfaoctocogue. Sinais precoces de rea¢des de hipersensibilidade que podem progredir para
anafilaxia podem incluir angioedema, pressao no peito, dispneia, sibilos, urticaria e prurido. Interrompa a administragdo

imediatamente e inicie tratamento adequado se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade.

Anticorpos Neutralizantes: A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIII pode ocorrer apés a

administracdao de ADYNOVATE. Monitore os pacientes regularmente em relagao ao desenvolvimento de inibidores de
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fator VIII através de observagdes clinicas adequadas e testes laboratoriais. Realize um ensaio que mega a concentragao
de inibidor de fator VIl se o nivel de fator VIII no plasma deixar de aumentar, conforme esperado, ou se a hemorragia ndo

for controlada com a dose adequada.

Testes Laboratoriais de Monitoramento: *Monitore a atividade de fator VIII no plasma realizando ensaio de coagulacdo
de um estagio validado para confirmar se os niveis adequados de fator VIl foram alcangados e mantidos [vide Posologia
e Modo de Usar].

*Monitore o desenvolvimento de inibidores ao fator VIII. Realize o ensaio Bethesda de inibidor para determinar se o
inibidor de fator VIII esta presente. Se os niveis plasmaticos de atividade de fator VIIl ndo forem alcancados, ou se a
hemorragia ndo for controlada com a dose esperada de ADYNOVATE, utilize Unidades Bethesda (UB) para determinar

niveis de inibidor.

Gestacdo: N3o ha dados com uso de ADYNOVATE em mulheres gestantes para informar um risco associado ao
medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagdo: Nao hd informagdes referentes a presenca de ADYNOVATE em leite humano, o efeito no lactente, ou os efeitos

na produgdo de leite.

Uso Pediatrico: Estudos de seguranca e eficacia foram realizados em 91 pacientes pediatricos tratados previamente com
idade de 1 ano a < 18 anos, que receberam pelo menos uma dose de ADYNOVATE como parte de profilaxia de rotina,
tratamento por demanda de episddios de hemorragia, ou tratamento perioperatério. Individuos adolescentes com idade
de 12 a<18anos (n=25)foram admitidos no estudo clinico de seguranca e eficacia de adultos e adolescentes, e individuos
com <12 anos de idade (n = 66) foram admitidos em um estudo clinico pediatrico. A seguranca e eficacia de ADYNOVATE
em profilaxia de rotina e no tratamento de episédios de hemorragia foram compardveis entre criancas e adultos. [vide
Resultados de Eficacial.

Estudos de farmacocinética em criancas (< 12 anos) demonstraram maior clearance, uma meia-vida menor e recuperacao
suplementar de fator VIIl menor comparado a adultos. Devido ao clearance (com base no peso corporal por kg) ter sido
demonstrado maior em criangas (< 12 anos), o ajuste de dose ou administragdo mais frequente com base no peso corporal

por kg pode ser necessario nesta populagdo. [vide Caracteristicas Farmacoldgicas].

Eventos cardiovasculares: Nos pacientes com fatores de risco cardiovascular existente, a terapia de substituicdo com

fator VIl pode aumentar o risco cardiovascular.
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Complicag6es relacionadas com o cateter durante o tratamento: Se for necessario um dispositivo de acesso venoso
central (CVAD), deve ser considerado o risco de complica¢cdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢Ges locais,
bacteremia e trombose no local de aplicagdo do cateter. Eventos adversos: As reagGes adversas mais comuns (> 1% de

individuos) relatadas nos estudos clinicos foram cefaleia e ndusea.

5.1 Prego proposto para incorporagao
Dentre as apresentac¢des/registros, o valor unitario do frasco sera proporcional a quantidade de Ul contida no mesmo.

Assim sendo, apresentamos uma proposta de prego Unica, por unidade internacional — Ul.

Tabela 1: Prego Maximo de Venda ao Governo e Prego Proposto para Incorporagao.

Adynovate® Alfarurioctogue Pegol Unidade de PMVG Preco Proposto(R$)
medida (R$) Desonerado ICMS
ICMS 18 %*
Concentrado de fator de coagulagéo, fator Unidade R$ 2,81 R$ 1,01
VIIl recombinante peguilado, meia-vida Internacional
estendida, forma farmacéutica poé liofilizado ury

para solucéo injetavel.
* Lista de precos de medicamentos — Preco Méaximo de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em12/04/2021. Acessado em
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

No preco proposto para incorporagdo estdo incluidas todas as despesas ordindrias diretas e indiretas decorrentes
da execugdo contratual, inclusive tributos e/ou impostos, encargos sociais, trabalhistas, previdenciarios, fiscais e

comerciais incidentes, taxa de administragdo, frete, seguro e outros necessarios ao cumprimento integral da contratagao.

O Adynovate® consta na Lista Positiva do Ministério da Fazenda. Assim sendo, ndo incide PIS/COFINS. Além disso,
conforme proposta do fabricante, se incorporado, o medicamento sera importado exclusivamente para o atendimento

do Ministério da Saude, de modo que ndo incidird ICMS.

Em cumprimento a via de acesso estabelecida para fatores de coagulacao, ainda nao foi efetuada nenhuma venda
do medicamento no pais, ndo havendo, portanto, histdrico de preco praticado no Brasil, seja em compra publica ou

privada.
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EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda Pharma sobre eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario do alfarurioctocogue-pegol, para profilaxia, tratamento e controle
sob demanda e tratamento perioperatério de criangas, adolescentes e adultos com Hemofilia A, visando avaliar a sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

Quadro 4- Método de busca -PICO

P Paciente (patient) Pacientes com hemofilia A

I Intervengao alfarurioctocogue pegol
(intervention)

C Comparador Fator VIII recombinante, Fator VIII concentrado preparado de plasma humano, sem
(comparator) comparador

0 Desfecho (outcome) | Eficacia, Efetividade, Seguranca e Qualidade de Vida

Tipo de estudo Ensaios clinicos (fase |, Il ou Ill) e estudos observacionais longitudinais.

(study design)

Apresenta o demandante com o intuito de tornar a revisao cientifica transparente e consistente, que inicialmente,
foi formulada uma pergunta PICO para nortear a revisdo sistematica da literatura que incluiu os comparadores de
alfarioctocogue pegol atualmente disponiveis no SUS, ou seja, os CFC VIl de meia-vida padrado disponiveis, a fim de seguir
as recomendacdes das diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude. Entretanto, nenhum estudo foi identificado.

Dessa forma, a pergunta PICO foi reestruturada para possibilitar a inclusdo de estudos sem comparador, como se segue:

Pergunta: “O uso alfarurioctocogue pegol é eficaz/efetivo e seguro no tratamento de hemofilia A, quando

comparado as op¢des atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde?”

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados:

e  Estudos que avaliaram pacientes com hemofilia A;

e  Estudos que avaliaram o tratamento com alfarurioctocogue pegol nesses pacientes;

e  Estudos que avaliaram desfechos de eficacia, efetividade, qualidade de vida e seguranca;

e  Estudos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, publicados como artigos revisados por pares

Buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Literatura Latino-americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (Lilacs), The Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination (CRD), buscas complementares

foram conduzidas em bases de congressos e de sociedades, como World Federation of Hemophilia (WFH), Associagdo
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Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), International Society for Pharmacoeconomics and

Outcomes Research (ISPOR); no clinicaltrials.gov e em lista de referéncias de estudos relevantes.

Os dados referentes a autor, ano, desenho de estudo, grupos de tratamento, amostra, resultados, limitacdes e
conclusdo foram extraidos dos estudos incluidos, e organizados em forma de textos e tabelas. A avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada pela utilizando a ferramenta ROBINS-I (“Risk Of Bias In Non-
randomised Studies - of Interventions”), prdpria para estudos de intervencdo nos quais a alocagcdo para os grupos
de comparacdo nao foi aleatéria (58) para estudos ndo-randomizados. A avaliacdo do nivel das evidéncias foi realizada

pelo Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (59).

Quarenta e seis estudos foram inicialmente identificados nas bases de dados eletrénicas e 10 estudos foram
identificados em fontes complementares. Posteriormente, 29 publicagdes ndo elegiveis apds a primeira triagem (leitura
do titulo/resumo) foram excluidas, assim como seis referéncias duplicadas. Vinte e um artigos foram submetidos a analise
do texto completo, sendo 10 excluidos por ndo se enquadrarem a PICO ou serem abstracts de estudos ja publicados na
integra. Por fim, 11 publicaces referentes a quatro ensaios clinicos (estudos BAX 855 Dose-Escalation Safety Study,
PROLONG-ATE, PEDIATRIC e BAX 855 Surgery Study), uma andlise agregada de seguranca dos estudos clinicos, uma
extensdo em longo prazo dos estudos clinicos e trés estudos observacionais retrospectivos foram selecionados para a

analise qualitativa.

Por meio de avaliagdo critica do relatério do demandante foi considerada adequada a pergunta PICO, a estratégia
de busca realizada, os critérios de elegibilidade definidos, a selegdo dos estudos, além da avalia¢do do risco de viés dos

estudos incluidos.

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou 21 referéncias, nos quais 11 foram

avaliadas e as demais justificadas conforme quadro 6.

Quadro 5- AVALIACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS

1. Windyga et al., 2020 (93) Estudo PROPEL — resumo

2. Battetal., 2019 (95) Intervencéo fora da PICO

3. Klamroth et al., 2019a (94) Estudo PROPEL — resumo

4. Klamroth et al., 2019b (71) Estudo PROPEL — resumo

5. lorioetal., 2017 (96) Intervencéo fora da PICO

6. Brandetal., 2016 (97) Resultados interinos de Gruppo et al., 2019. Resultados
mais atualizados ja publicados na integra

7. Horling et al., 2016 (98) Abstract da analise agregada- Resultados ja incluidos na
integra

8. Konkle et al., 2016 (99) Abs?ract do Estudo PROLONG-ATE - Resultados ja
incluidos na integra
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9. Manco-Johnson et al., 2015 Abstract do Estudo PROLONG-ATE - Resultados ja
(100) incluidos na integra
10. Ma et al., 2015 (101) Abstract do Estudo PROLONG-ATE - Resultados ja

incluidos na integra

Konkle et al., 2015 (45);

Epstein et al., 2015 (60);

Nogami et al., 2017 (61);

You et al., 2019 (62)

Mullins et al., 2017 (63)

Gruppo et al., 2019 (64)

Prener et al., 2016 (65)

Chowdary et al., 2020 (66)

©l®|N|o |0 s w|N e

. Aledort et al, 2020 (67)

10. Brennan et al, 2020 (68)

XIX[X|X|X|X|X|X|X|X|X

11. Dunn et al. 2018 (69)

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizacdo 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.

Na nova busca 46 (quarenta e seis) estudos foram identificados nas bases de dados eletrénicas. Entretanto 29

publica¢des ndo elegiveis apds a primeira triagem (leitura do titulo/resumo) foram excluidas, assim como seis referéncias

duplicadas.

Tabela 2: Estratégia de busca utilizada em cada base de dados

Base Estratégia Resultado

Pubmed Intervencao #1 "bax 855"[Supplementary Concept] OR "bax 855"[All Fields] OR "Rurioctocog alfa
pegol"[All Fields] OR "ADYNOVI'[All Fields] OR "ADYNOVATE"[All Fields] OR “(2S)-2-
amino-6-(4-(1,3-bis(2-methoxyethylcarbamoyloxy)propan-2-
yloxy)butanoylamino)hexanoic acid "[All Fields]

Lilacs Intervencao #2 tw:((tw: ("bax 855" OR "Rurioctocog alfa pegol* OR
"ADYNOVI" OR "ADYNOVATE")))
Cochrane Intervencao #3 bax 855
Intervencao #4 Rurioctocog alfa pegol

Intervencao #5 ADYNOVI
Intervencao #6 ADYNOVATE

(#3 OR #4 OR
#5 OR #6)
CRD Intervencao#8 (bax 855 OR Rurioctocog alfa pegol OR ADYNOVI OR
ADYNOVATE)

Total

24

46

Vinte e um artigos foram submetidos a andlise do texto completo, sendo 10 excluidos por ndo se enquadrarem a

PICO ou serem abstracts de estudos ja publicados na integra. Por fim, 11 publicacBes referentes a quatro ensaios clinicos
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(estudos BAX 855 Dose-Escalation Safety Study, PROLONG-ATE, PEDIATRIC e BAX 855 Surgery Study), uma analise

agregada de seguran¢a dos estudos clinicos, uma extensdo em longo prazo dos estudos clinicos e trés estudos

observacionais retrospectivos foram selecionados para a analise qualitativa

Figura 2: Fluxograma da sele¢do das evidéncias

Y
Referéncias identificadas por meio Referéncias identificadas em fontes
za da pesquisa nas bases de dados complementares
8 (n = 46) (n=10)
=
—
c
[}
T
Referéncias duplicadas
— >
—_—— (n=6)
£ Referéncias selecionadas para 1?2
g triagem (titulo/resumo)
(1]
= (n=250)
Referéncias excluidas
. (n = 29)
-/
Y
Referéncias selecionadas para
§ 28 triagem (analise do texto Referéncias excluidas
g completo) (n=10)
o : )
5 (n=21) Abstracts com resultados ja
E publicados na integra (n=5)
- Intervengdo fora da PICO
(n=2)
\ J - Comparagéo fora da PICO
f h (n=3)
[=] v
wS
7] . ; ;
% Artigos incluidos
£ (n=11)
|

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.
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5.3. Evidéncia clinica

5.3.1. Qualidade metodolégica dos estudos

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos foi realizada utilizando a ferramenta ROBINS-I (“Risk Of Bias In Non-
randomised Studies - of Interventions”), prépria para estudos de intervengdo nos quais a alocagdo para os grupos de
comparac¢ao nao foi aleatédria ; e o checklist desenvolvido por Downs e Black para ensaios clinicos de brago unico ,
escolhido segundo recomendagdo de acordo com o Health Technology Assessment NHS R&D HTA Programme . A

ferramenta de risco de viés da Colaboragao Cochrane foi utilizada para o ensaio clinico randomizado .

O Unico estudo com bragco de comparacdo foi o PROLONG-ATE. Esse estudo comparou um grupo que utilizou
alfarurioctocogue pegol sob demanda a um grupo que utilizou alfarurioctocogue pegol de maneira profilatica. Esse estudo
foi considerado de alta qualidade metodoldgica, uma vez que foi considerado que apresenta baixo risco de viés para a

classificacdo das intervengdes, dados faltantes, avaliacdo dos desfechos, e relato seletivo de desfechos (Figura 3).

Figura 3: Avaliacao do risco de viés do estudo PROLONG-ATE pela ferramenta ROBINS-I

. Classifications of Interventions
-~ |Deviations from Interventions
‘ Outcome measurement

‘ Selective reporting

‘ Confounding
@ |Missing data

| =
S -
ks ©
@ o
A S

PROLONG-ATE

Os demais estudos de intervenc¢do de brago Unico, BAX 855 Dose-Escalation Safety Study, PEDIATRIC, BAX 855 Surgery
Study e CONTINUATION, foram avaliados segundo o checklist desenvolvido por Downs e Black . Esses autores elaboraram
27 perguntas as quais foram respondidas com sim, ndo, incerto ou ndo aplicdvel. Quando a resposta é sim o estudo recebe
um ou dois pontos. A escala vai de 0 a 28 e quanto mais alta a pontuacao final, maior a qualidade do estudo. Os estudos
foram avaliados quanto a: qualidade dos relatos (10 itens); validade externa (3 itens); viés (7 itens); e confundimento (6

itens). Os estudos marcaram 12 a 17 pontos.

A questdo do estudo foi claramente declarada e bem definida, com medidas de desfecho adequadas em todos os estudos
incluidos. A intervencdo foi claramente definida e os eventos adversos relatados. As caracteristicas dos pacientes e os
achados dos estudos foram bem descritos, incluindo pacientes com perda de acompanhamento. Em termos de validade

externa, considerou-se a raridade da doenga para concluir que o conjunto de pacientes era representativo daquele
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encontrado para a doenga na populagao em geral. Os pacientes receberam tratamento em seu hospital habitual, no

entanto, ndo havia informagGes sobre os pacientes que foram convidados a participar do estudo, mas recusaram ou

quando houve erro na fase de triagem. A ferramenta completa é apresentada no Anexo V.

Tabela 3: Checklist de Downs e Black para avaliacdo de ensaios clinicos sem grupo de comparacao

Relato
Estudo Escore
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
BAX 855 Dose-
Escalation Safety 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 8
Study (5)
PEDIATRIC
1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9

(NCT02210091) (6)

BAX 855 Surgery
Study 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 8
(NCT01913405) (7)

CONTINUATION
(NCT01945593) (8)

Validade externa Validade interna - viés
Estudo Escore
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

BAX 855 Dose-
Escalation Safety 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 4
Study (5)

PEDIATRIC
(NCT02210091) (6)

BAX 855 Surgery
Study 1 0 1 0 0 1 1 1 0 1 6
(NCT01913405) (7)

CONTINUATION
(NCT01945593) (8)

Validade interna — confundimento

Poder
Estudo (viés de selegéo) Escore
21 22 23 24 25 26 27
BAX 855 Dose-
Escalation Safety 0 0 0 0 0 0 0 0
Study (5)
PEDIATRIC
0 0 0 0 0 1 1 2

(NCT02210091) (6)

BAX 855 Surgery
Study 0 0 0 0 0 1 0 1
(NCT01913405) (7)
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CONTINUATION
(NCT01945593) (8)

Estudo Escore total

BAX 855 Dose-
Escalation Safety 12
Study (5)
PEDIATRIC
(NCT02210091) (6)

17

BAX 855 Surgery
Study 15
(NCT01913405) (7)

CONTINUATION
(NCT01945593) (8)

17

O estudo PROPEL foi avaliado segundo a ferramenta de risco de viés de ensaios clinicos randomizados
desenvolvida pela Colaborac¢do Cochrane. Esse estudo comparou dois grupos com diferentes alvos de fator de coagulacao.
N3o havia informacg0es suficientes para julgar o risco de viés de sele¢do. Apesar de o estudo ter sido aberto, considerou-

se o risco de viés de performance baixo devido a natureza do desfecho primario (Figura 4).

Figura 4:Avaliacdo do risco de viés do estudo PROPEL para o desfecho de presenca ou auséncia de sangramento no
segundo semestre do estudo

. Blinding of participants and personnel (performance bias)

. Blinding of outcome assessment (detection bias)

~ | Random sequence generation (selection bias)

« | Allocation concealment (selection bias)

@ | Incomplete outcome data (attrition bias)

. Selective reporting (reporting bias)

@ | Other bias

PROPEL |

O estudo de Prener et al., 2016 ndo foi avaliado, pois se trata de uma andlise conjunta dos demais estudos

incluidos.
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Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia pela metodologia GRADE

A qualidade da evidéncia se baseou nos resultados dos estudos com delineamento mais robusto e que melhor
respondiam a pergunta PICO, para cada desfecho. A qualidade dos desfechos de ABR, frequéncia de infusdo e adesdo ao
tratamento foi considerada moderada, enquanto a qualidade dos desfechos de seguranca, imunogenicidade e qualidade

de vida foi considerada muito baixa pelo GRADE (Anexo V).

O resultado de todos os estudos e seus desfechos podem ser observados na tabela apresentada no anexo Il, em
geral os estudos mostram que a tecnologia foi segura no tratamento sob demanda e para a profilaxia de episédios de

sangramento em pacientes com HA grave.

O demandante apresentou uma andlise de custo-minimizacdo, que foi avaliada com base nas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Saude. (Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada.). Destaca que o Alfarurioctocogue pegol se trata de um fator VIIl recombinante desenvolvido a partir de uma
modificagdo por peguilacdo do alfaoctocogue, fator VIIl recombinante atualmente disponivel no Sistema Unico de Satde

(SUS), o que permite uma extensdo da meia-vida e, consequentemente, espacamento entre as doses (69).

Informou que com o uso de fator VIl de meia-vida estendida, resultado de uma tecnologia que leva a um maior
espagamento entre as doses, pode haver um impacto positivo na adesdo do paciente com, consequentemente, menos
sangramentos articulares, menor nimero de complicacdes articulares e, por fim, melhoria da qualidade de vida

(28,29,30).

Todavia aponta o demandante a auséncia de estudos head-to-head comparando os dois tratamentos, portanto

delimitando como opg¢ao de maneira conservadora, seguir o modelo de custo-minimizacao.

Pergunta norteadora: o uso de alfarurioctocogue pegol para o tratamento de pacientes com hemofilia A
apresenta valor econémico em comparagdo ao fator VIl recombinante de meia-vida padrdo, atualmente disponivel no

sistema Unico e saude (SUS)?

Quadro 6: Caracteristicas do estudo de avaliacdo econ6mica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO \ ESPECIFICAGAO \ COMENTARIOS
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. Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Adequado a proposta de

incorporagao, com ressalvas

. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X

alfaoctocogue, fator VIl recombinante

Adequado a proposta de

Comparador) de meia vida padrao incorporacao
. Populaga A >
opulagdo em estudo e Adultos e criancas com hemofilia A . dequado ? proposta de
subgrupos incorporagdo

. Desfecho(s) de saude utilizados

custo anual de tratamento de hemofilia
A

Comparou apenas custos

. Horizonte temporal

Adequado a proposta de

1ano . ~
incorporagdo
. Taxa de desconto o s Adequado a proposta de
N3o utilizou . ~
incorporagdo
. Perspectiva da analise SUS Adequado a proposta de
incorporagao

. Medidas da efetividade

N3o é valido para este tipo de analise

. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

custos de aquisicao dos medicamentos,
bem como custo da administragdo do
FvIl

Adequado a proposta de
incorporagao

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

Adequado a proposta de

Reais de 2020 . o
incorporagdo

11. Método de modelagem N3o é valido para este tipo de analise -

12. Pressupostos do modelo

13. Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Adequado a proposta de

limite inferior e limite superior . ~
incorporagao

Foi realizada uma andlise de custo-minimizac3do de alfarurioctocogue pegol na perspectiva do Sistema Unico de
Saude para tratamento de criancas e adultos com hemofilia A. O comparador utilizado no modelo foi o alfaoctocogue,
fator VIIl recombinante de meia vida padrao atualmente disponivel no SUS e que serviu de base para o desenvolvimento

de alfarurioctocogue pegol.

Assume-se a equivaléncia de desfechos clinicos para os tratamentos em andlise, comparando-se apenas os custos.
O modelo considerou o custo anual de tratamento de hemofilia A, analisando as principais modalidades de tratamento
conforme Manual de Hemofilia do Ministério da Saude (3), em linha com as bulas dos produtos (alfaoctocogue e

alfarurioctocogue pegol): 3 cendrios, tratamento profilatico, sob demanda e perioperatorio (46,74).

Conforme apontado no Manual de Hemofilia do Ministério da Salde, o tratamento de profilaxia consiste no uso
regular de concentrados de fator de coagulagdo a fim de manter os niveis de fator suficientemente elevados, mesmo na

auséncia de hemorragias, para prevenir os episddios de sangramentos (3). Além disso, o manual aponta que a profilaxia

29



{iConitec .~ o

¢ a modalidade terapéutica recomendada pela World Federation of Hemophilia (WFH), e pela Organizacdo Mundial da
Saude. Assim, para a presente analise econémica optou-se por basear o modelo de custo-minimizagao no tratamento de
profilaxia como cendrio base. Também a fim de avaliar a comparag¢do de custos no uso sob demanda e tratamento
perioperatdrio, realizou-se tais analises separadamente. Apesar de tal premissa impactar no resultado da analise,

entendeu-se que essa é uma abordagem conservadora, pois favorece o tratamento atualmente disponivel no SUS.

Esta andlise econdmica adotou a perspectiva do SUS e considerou um horizonte de tempo de 1 ano. Para tanto entende-
se que apesar de se tratar de uma condicdo cronica de saude e que se trata de uma analise de custo-minimizagdo, em que
desfechos clinicos ndo estdo sendo comparados, entendeu-se que avaliar o custo anual de tratamento seria adequado.

N3o foi utilizada taxa de desconto no modelo uma vez que o horizonte de tempo considerado foi de apenas 1 ano.

Para o modelo, foram considerados os custos de aquisicdo dos medicamentos, bem como custo da administragdo
do FVIII. Apesar de que outros recursos podem ser necessarios para o cuidado do paciente, como dosagem de fator,
manejo de eventos, entre outros, entendeu-se que poderiam ser similares em ambos os tratamentos. Entende-se que
esse é um caminho conservador, pois favorece o tratamento atualmente disponivel no SUS, uma vez que, conforme
mencionado anteriormente, a redu¢do na frequéncia de infusdes pode melhorar a adesdo ao tratamento e, portanto,

reduzir sangramentos. Assim, utilizou-se custos que sabidamente poderiam variar entre tratamentos.

O prego sem impostos proposto para incorporacgdo de alfaruicoctocogue pegol para o tratamento de pacientes
com Hemofilia A no ambito do SUS é de RS 1,01 por unidade internacional (Quadro 7), ou seja, com desconto em relac¢do
ao preco lista com aplicacdo do Coeficiente de Adequacdo de Pregos (CAP). Esse preco foi estimado com base no custo de
tratamento do comparador, de maneira que ambos os tratamentos estejam disponiveis no SUS sem impacto financeiro
para o sistema. Para estabelecer o custo de tratamento do comparador, utilizou-se o pre¢o obtido no contrato 205/2019,

equivalente a RS 1,086 por Ul (85). 0 Quadro 7 apresenta o resumo das premissas de custo de aquisicio de medicamentos.

O custo da administracdo do FVIII foi incorporado na estimativa de custos para ambos os tratamentos em
profilaxia e foi extraido do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses e Préteses
do SUS (SIGTAP). O custo da administracdo do FVIII ndo foi considerado no uso sob demanda e tratamento perioperatério,
uma vez que, conforme sera explicado a seguir no documento, devido a possivel variagdo da posologia, foi considerado
no caso base um consumo similar e, portanto, mesma quantidade de administracGes, avaliando-se apenas o impacto do
custo de aquisicdo de medicamentos nessas modalidades. A fim de avaliar o impacto dessas premissas, a variacdo do

preco de aquisicdo dos medicamentos foi avaliada na analise de sensibilidade, detalhada a frente neste documento.
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Quadro 7. Preco de alfaoctocogue , alfaruicoctocogue pegol e administragéo

Item Preco por unidade Fonte
internacional (Ul)
Alfaoctocogue RS 1,086 Preco obtido do contrato n2 205/2019 com a empresa
Hemobras

Alfaruicoctocogue pegol RS 1,01 Prego proposto

Administracdo do medicamento RS 5,39 Sigtap 03.06.02.003-3 - APLICACAO DE FATOR VIII DE

COAGULACAO (76)

6.1.4 Posologia

Para a andlise do uso em profilaxia considerou-se a posologia de alfarurioctocogue pegol conforme bula do
produto. Para o Fator VIl recombinante atualmente disponivel no SUS utilizou-se a posologia recomendada no protocolo

do Ministério da Saude, que se encontra em linha com a posologia descrita na bula do produto (17,74).

Recomendac¢des de posologia diferentes conforme idade do paciente, para fins de simplificacdo da analise
assumiu-se a posologia referente a adultos e criangas acima de 12 ou 6 anos, uma vez que a maior parte dos pacientes se

encontram nessa faixa etdria, conforme perfil de webcoagulopatias hereditarias (9).

De acordo com o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude (3), no tratamento sob demanda o concentrado de
fator de coagulacdo deficiente é administrado somente apds a ocorréncia de um episddio hemorragico. A posologia para
tratamento do episédio hemorragico depende de diversos fatores como tipo de hemorragia e quadro do paciente
(3,46,74). De maneira similar, a posologia no caso do tratamento perioperatdrio. Assim, a fim de contemplar tais
modalidades na andlise de custo minimizacdo, estabeleceu-se cendrios para cada uma das modalidades de tratamento.

Na analise de sensibilidade apresentada a frente no documento, avaliou-se o impacto das varidveis assumidas.

6.1.5 Resultados

Com o preco proposto para alfarurioctocogue pegol, o custo anual da profilaxia fica em RS 223.027,42,
marginalmente inferior ao custo anual da profilaxia com o FVIII recombinante atualmente disponivel, o alfaoctocogue.

Assim, a incorporac¢do do alfarurioctocogue pegol gera uma economia de RS 2.032,80. A

Tabela 4 apresenta os detalhes de calculos e resultados do tratamento de profilaxia de ambas as terapias

avaliadas.
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Tabela 4. Custo anual de tratamento para uso em profilaxia

Parametros Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol Incremental
Numero de Ul/Kg 25 40
Aplicagdes por semana 3 2
Uls por semana 4590 4896
Preco por Ul RS 1,086 RS 1,01
Custo anual de aquisicdo de RS 224.332,57 RS 222.542,32
medicamento
N° ANUAL de administracGes 135 90
Custo DE administrag¢do RS 5,39 RS 5,39
Custo anual de tratamento RS 225.060,22 RS 223.027,42 -R$2.032,80

J4 em relagdo ao uso sob demanda e em procedimentos médicos, os cdlculos dos custos destes eventos e resultados

obtidos sdo mostrados na Tabela 5 e

Tabela 6.

Tabela 5. Custo por evento de uso sob demanda

Parametros Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
Nivel desejado de elevagdo do fator 30 30
VIl (%)
Dose (em UI)? 4774,01 4774,01
Preco por Ul RS 1,086 RS 1,01
Custo por evento RS 5.184,57 RS 4.821,75

Tabela 6. Custo por evento de cirurgia em uso em procedimentos médicos

Parametros Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
Nivel desejado de elevacdo do fator 80 80
VI (%)
Dose (em UI)? 2325,80 2325,80
Preco por Ul RS 1,086 RS 1,01
Custo — Pré-operatério RS 2.525,82 RS 2.349,06
Nivel desejado de elevagao do fator 50 50
VIl (%)
Dose (em UI)* 4223,16 4223,16
Preco por Ul RS 1,086 RS 1,01

2 Dose considerada a cada 12h por 3 dias
3 Considerada uma Unica dose administrada logo antes do procedimento
4 Dose considerada a cada 24h por 3 dias

Incremental

-R$ 362,82

Incremental

32



RS 4.265,39
RS 6.614,45

£¥ Conitec ) )

RS 4.586,35
RS 7.112,17

Custo — Pds-operatdrio

Custo total por evento -RS 497,72

As tabelas detalham os pardmetros utilizados na analise de sensibilidade para cada modalidade de uso, conforme racional
previamente explicado, mostrando o valor utilizado no caso base, limite inferior e limite superior encontram-se no anexo.
As tabelas a seguir mostram os parametros e resultados das andlises de sensibilidade para profilaxia (

Tabela 9).

Tabela 7), uso sob demanda ( Tabela 8) e uso em procedimentos médicos (

Tabela 7. Resultados da andlise de sensibilidade — Uso em profilaxia

Parametro Limite inferior Limite superior
Uls por semana - Alfaoctocogue RS 82.331,58 -RS 197.604,79
Custo por Ul - Alfaoctocogue RS 42.833,71 -RS 46.899,32
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -RS 46.541,27 RS 42.475,66
Uls por semana - Alfarurioctocogue pegol -R$ 2.032,80 RS$ 53.602,78
Ndmero de semanas/ano -RS 1.716,59 -RS 2.349,02
Peso do paciente -RS 2.032,80 -R$ 2.032,80

Tabela 8. Resultados da analise de sensibilidade - Uso sob demanda

Parametro Limite inferior Limite superior
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) no uso sob demanda - RS 1.631,24 -RS 14.321,30
Alfaoctocogue
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) no uso sob demanda - -R$ 2.217,34 RS 12.618,81
Alfarurioctocogue pegol

Dose (em Ul) sob demanda - Alfaoctocogue RS 3.957,65 -RS 8.139,69

Dose (em Ul) sob demanda - Alfarurioctocogue pegol -R$ 4.380,95 RS 6.869,80
Custo por Ul - Alfaoctocogue RS 674,09 -R$ 1.399,74

Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -R$1.327,17 RS$ 601,53

Peso do paciente -RS 290,26 -RS 435,39

Tabela 9. Resultado da analise de sensibilidade - Uso em procedimentos médicos

Parametro Limite inferior Limite superior

Dose (em Ul) no pés-operatério - Alfaoctocogue RS 1.031,06 -RS 32.602,20
Dose (em Ul) no pds-operatdrio - Alfarurioctocogue pegol -R$ 1.919,52 RS 29.360,04
Custo por Ul - Alfaoctocogue RS 924,71 -R$ 1.920,16
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -RS$ 1.820,61 RS 825,17
Nivel de elevagao do fator VIII (%) em pds-operatério - Alfaoctocogue RS 1.496,35 -RS 497,72
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) em pds-operatério - Alfarurioctocogue -RS$ 2.352,24 -RS 497,72
pegol

Nivel de elevagao do fator VIII (%) em pré-operatoério - Alfaoctocogue RS$ 499,31 -RS 1.162,41
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Nivel de elevagdo do fator VIII (%) em pré-operatdrio - Alfarurioctocogue -RS 1.424,98 RS 120,45
pegol
Peso paciente -RS 398,18 -RS 597,27

Com base nesses resultados, observa-se que, no uso em profilaxia, os pardmetros mais influentes no custo de
tratamento sdo o numero de unidades internacionais (Ul) por semana e o preco por Ul de alfaoctocogue. Ja para uso sob
demanda, os parametros cuja variacdo tem maior impacto no modelo sdo os niveis de elevacdo de fator VIII (em
porcentagem) no uso sob demanda de afaoctocogue e alfarurioctocogue pegol, respectivamente. Para uso em
procedimentos médicos, os parametros de maior impacto foram as doses (em Uls) no pds-operatério de afaoctocogue e
alfarurioctocogue pegol. Como a quantidade de fator no uso sob demanda e perioperatério foi a mesma com ambos os
fatores em andlise, entende-se que a diferenca no caso base se deve principalmente ao preco dos fatores, porém, ainda

assim, avaliou-se o impacto de cada variavel isoladamente, a fim de avaliar seu impacto na andlise.

O modelo apresentado mostra-se adequado. Vale destacar que ha um nivel de incerteza no que tange a posologia

e, sendo esta a base de todo o calculo de custeio, o resultado pode estar subestimado.

Uma questdo interessante é que, apesar de frequentemente o demandante afirmar e reforcar que hd melhora na
qualidade de vida, este desfecho nao foi apresentado nos estudos. A andlise de custo-minimizacdo em sua natureza é
simplista, e no caso em tela, se tratando de uma oferta mais barata, é razodvel entender a preferéncia pelo seu uso, uma

vez que as evidéncias encontradas apresentam similaridades.

Os aspectos de incerteza esbarram principalmente no Input de peso corporal, pois neste quesito, foi utilizado a
média ponderada dos pesos médios do brasileiro, sem extratos separados quer seja por renda, ou estados de moradia,
que poderiam opcionalmente apresentar diferengas. Ainda na dosagem, ha de se entender que ha grande variacdo

possivel, vejamos o que diz a bula do fabricante:

Administrar 40-50 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em
criangas e adultos (12 anos ou mais). Administrar 55 Ul por peso corporal
em kg duas vezes por semana em criangas (< 12 anos) com um madximo de

70 Ul por kg. Ajustar a dose com base na resposta clinica do paciente.

No modelo considerado foi proposto o dado de 40 Ul mais o peso, sendo assim, o resultado da analise pode estar

subestimado tal valor.
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O macrocusteio também foi adotado no modelo, com os de valores apresentados nas tabelas de ressarcimento
gue constam na tabela SIGTAP, entretanto, ha de se questionar ou minimamente justificar o ndo uso de microcusteio ou

mesmo custeio misto.

Aparentemente o demandante entendeu que os eventos adversos e complicagdes custos da tecnologia proposta
e do seu comparador sdo iguais, uma vez que alfarurioctocogue pegol trata-se de modificagdo quimica do alfaoctocogue,
através do processo de peguilagcdo, optando por adotar uma perspectiva o maximo conservadora, na qual considerou-se
alfarurioctocogue pegol equivalente ao medicamento alfaoctocogue, ja fornecido pelo SUS. Todavia, ndo foi sugerido
preco maior que o efetuado para alfaoctocogue, mesmo frente ao beneficio esperado sobre a adesao e suas implicagdes

em curto e longo-prazo.

Foi realizada uma analise de impacto orgamentdrio da incorporacdo de alfarurioctocogue pegol no tratamento de
pacientes com hemofilia A sob a perspectiva do SUS. O modelo considerou um periodo de 5 anos como horizonte de

tempo, conforme Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (78).

A presente analise comparou o cenario atual do SUS com um cenario em que o alfarurioctocogue pegol é
incorporado para o tratamento de pacientes com hemofilia A. Atualmente a reposi¢ao de fator VIIl no SUS é realizada
através do fator VIl plasmatico e fator VIII recombinante de meia-vida padrao. Para entendimento do comportamento
do mercado com a disponibilizacdao do fator VIl recombinante de meia-vida estendida, avaliou-se dados de paises que ja
possuem essa alternativa terapéutica disponivel. Assim, para a presente analise, considerou-se a populagdao com hemofilia
A em tratamento no SUS com fator VIIl recombinante de meia-vida padrdo para avaliar o impacto da disponibilizacao do

alfarurioctocogue pegol.

Para estimar a taxa de penetragdo do alfarurioctocogue pegol com a incorporagdo pelo Ministério da Saude,
buscou-se dados histdricos de paises que ja possuem fator VIIl recombinante de meia-vida estendida disponibilizado.
Avaliou-se os dados disponiveis nos relatérios Annual Global Survey da WFH, utilizando no caso base da analise o ganho
de participacdo de mercado do fator VIIl recombinante de meia-vida estendida em relagdo ao de meia vida padrdo do

Reino Unido. Esse pais foi escolhido por possuir um padrdo de cuidado similar ao brasileiro (10,82,83).

A tabela a seguir apresenta as premissas de participacdo de mercado propostas para a analise no caso base (
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Tabela 10) e para um cenario alternativo (Tabela 11). Foi utilizado o mesmo market share para todos os tipos de

uso.

Tabela 10. Market share proposto — Caso base

Medicamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Fator VIII de meia vida padrao 89% 84% 84% 84% 84%
Alfarurioctocogue pegol 11% 16% 16% 16% 16%

Tabela 11. Market share proposto — Cenario alternativo

Medicamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Fator VIII de meia vida padrao 89% 80% 71% 61% 52%
Alfarurioctocogue pegol 11% 20% 30% 39% 48%

Para estimar o aumento na quantidade de fator VIII a ser utilizado nos préximos anos, avaliou-se o consumo
histérico e taxa de crescimento por 10 anos, com base nos relatérios do Perfil das Coagulopatias Hereditdrias do Ministério

da Saude e, quando nao disponiveis, nos relatérios da WFH.

Ao comparar os volumes de aquisicdo e planejamento do Ministério da Saude entre os anos 2020 (85,86) e 2021
(87), ha um incremento de 6% no volume. Portanto, a presente analise considerou um aumento de 6% no consumo de

Fator VIIl a cada ano, em linha com as estimativas do Ministério da Saude.

Consolidando essas premissas e o volume do contrato de fator VIII recombinante do ano de 2020 (720.000.000
Uls) (85), estimou-se a taxa de utilizacdo de fator VIl recombinante para os préximos anos. O primeiro ano da andlise de

impacto orcamentario foi considerado equivalente ao ano de 2022.

Tabela 12. Estimativa de consumo de Fator VIl recombinante em Unidades Internacionais.

Ano Estimativa de consumo de fator VIll recombinante (em unidades internacionais — Ul)
2020 720.000.000
2021 763.200.000
2022 808.992.000
2023 857.531.520
2024 908.983.411
2025 963.522.416

2026 1.021.333.761

Tabela 13. Projecdo da Populacdo em uso
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Projecgdo populagdo (cenario com Alfarurioctocogue pegol )

Uso em profilaxia (em n2 de pacientes) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Alfaoctocogue 2.321 2.322 2.461 2.609 2.765
Alfarurioctocogue pegol 287 442 469 497 527
Uso em profilaxia (em Uls) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Alfaoctocogue 479.468.526 479.600.729 508.404.536 538.943.511 571.217.656
Alfarurioctocogue pegol 63.210.832 97.442.688 103.294.890 109.499.634 116.056.921
Uso sob demanda (em Uls) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Alfaoctocogue 43.200.173 43.219.589 45.812.764 48.561.530 51.475.222
Alfarurioctocogue pegol 5.339.347 8.232.303 8.726.241 9.249.815 9.804.804
Uso em procedimentos médicos (em Uls) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Alfaoctocogue 16.632.067 16.639.542 17.637.914 18.696.189 19.817.960
Alfarurioctocogue pegol 2.055.649 3.169.436 3.359.603 3.561.179 3.774.850

Projegao populagdo (cenario sem Alfarurioctocogue pegol )

Uso em profilaxia (em n2 de pacientes)
Alfaoctocogue

Alfarurioctocogue pegol

Uso em profilaxia (em Uls)
Alfaoctocogue

680.004.018 |
Alfarurioctocogue pegol 0 0 0 0 0

538.626.874 570.944.486 605.201.155 641.513.224

Uso sob demanda (em Uls) Ano1l

o D
48.539.520

51451891 |

Ano3

) _ Lot
54.539.005

JAnos

Alfaoctocogue 57.811.345 | 61.280.026 |
Alfarurioctocogue pegol 0 0 0 0 0
Uso em procedimentos médicos (em Uls) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Alfaoctocogue 18.687.715 19.808.978 20.997.517 22.257.368 23.592.810
Alfarurioctocogue pegol 0 0 0 0 0
6.2.4 Custos

Os custos de tratamento foram estimados considerando o custo de aquisicio de medicamentos e de
administracao do fator VIII, conforme valores apresentados no modelo de custo-minimiza¢do. Assim como na analise de
custo-minimizacdo, o custo de administragao foi considerado apenas no cendrio da profilaxia, uma vez que assumiu-se a

mesma posologia para ambos os tratamentos no uso sob demanda e perioperatorio.

6.2.5 Resultados

Foram calculados dois cendrios de impacto orcamentdrio: um considerando somente uso em profilaxia e outro
considerando uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos médicos. Considerando somente uso em profilaxia, a
incorporagdo de alfarurioctocogue pegol pelo Sistema Unico de Saude (SUS) resultou em uma redugdo de custos de RS
4.516.076,91 no cendrio base e de RS 9.136.792,40 no cendrio alternativo.

Por ndo ser possivel comparar com rigor metodolégico o impacto na redugdo de sangramento com o tratamento

profilatico com fator VIIl recombinante de meia-vida estendida versus padrado, realizou-se separadamente uma analise do
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impacto no custo das outras modalidades de manejo do paciente com hemofilia A (uso sob demanda e perioperatério).

Assim, o impacto referente ao uso sob demanda e perioperatério nessa analise sdo principalmente dependentes do prego

do fator VIII.

Portanto, para o cendrio considerando uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos médicos, somou-se

o impacto orgamentario dessas modalidades de tratamento. As tabelas 11 e 12 apresentam os resultados do cendrio base

e alternativo de impacto orgamentario considerando uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos médicos. Com

base nesses resultados, observa-se que alfarurioctocogue pegol também resultou em uma redugdo de custo, com uma

reducdo de impacto orcamentdrio equivalente a RS 8.868.842,10 no cendrio base e RS 17.943.230,31 no cenario

alternativo.

Tabela 14. Impacto orgamentdrio em 5 anos SEM Alfarurioctogue pegol

Cendrio SEM Alfarurioctocogue pegol

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Alfaoctocogue RS 659.965.835,79 RS 699.455.757,03 RS 741.459.112,09 RS 785.991.670,86 RS 833.070.149,43
Alfarurioctocogue pegol RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
TOTAL RS 659.965.835,79 RS 699.455.757,03 RS 741.459.112,09 RS 785.991.670,86 RS 833.070.149,43
Impacto - Uso em profilaxia
Alfaoctocogue RS 586.957.058,37 RS 622.066.452,96 RS 659.426.449,77 RS 699.037.048,80 RS 740.898.250,05
Alfarurioctocogue pegol RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
TOTAL R$ 586.957.058,37 RS 622.066.452,96 RS 659.426.449,77 RS 699.037.048,80 RS 740.898.250,05
Impacto - Uso sob demanda
Alfaoctocogue RS$52.713.918,72 RS 55.876.753,84 RS 59.229.359,07 RS 62.783.120,62 RS 66.550.107,86
Alfarurioctocogue pegol RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
TOTAL R$ 52.713.918,72 RS 55.876.753,84 R$ 59.229.359,07 RS 62.783.120,62 RS 66.550.107,86
Impacto - Uso em procedimentos médicos
Alfaoctocogue RS 20.294.858,71 RS 21.512.550,23 RS 22.803.303,24 RS 24.171.501,44 RS 25.621.791,52
Alfarurioctocogue pegol RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
TOTAL RS 20.294.858,71 RS 21.512.550,23 RS 22.803.303,24 RS 24.171.501,44 RS 25.621.791,52

Tabela 15. Impacto orgamentario em 5 anos com alfarurioctogue pegol
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Cenario COM Alfarurioctocogue pegol

_Anol

_Ano2

JAno3

_Anod

_AnoS

Alfarurioctocogue pegol RS 71.451.051,50 R$ 110.147.401,80 RS 116.761.955,41 RS 123.774.809,62 RS$ 131.188.451,81
TOTAL R$ 658.820.645,35 R$ 697.690.237,71 R$ 739.587.609,57 R$ 784.007.813,14 R$ 830.967.377,34
Impacto - Uso em profilaxia

Alfaoctocogue R$522.391.781,94 R$ 522.535.820,49 R$553.918.217,81 R$587.191.121,00 R$ 622.354.530,04
Alfarurioctocogue pegol RS 63.982.105,67 RS 98.631.645,32 RS 104.555.253,54 RS 110.835.705,63 RS 117.473.001,59
TOTAL R$ 586.373.887,61 RS 621.167.465,81 R$ 658.473.471,35 RS 698.026.826,63 R$ 739.827.531,64
Impacto - Uso sob demanda

Alfaoctocogue R$ 46.915.387,66 RS$ 46.936.473,23 R$ 49.752.661,62 R$52.737.821,32 RS 55.902.090,60
Alfarurioctocogue pegol RS 5.392.740,67 R$ 8.314.625,62 RS 8.813.503,15 R$9.342.313,34 R$9.902.852,14
TOTAL R$ 52.308.128,33 R$ 55.251.098,85 R$ 58.566.164,78 RS 62.080.134,66 RS 65.804.942,74
Impacto - Uso em procedimentos médicos

Alfaoctocogue RS 18.062.424,25 R$ 18.070.542,19 RS$ 19.154.774,72 R$ 20.304.061,21 RS$ 21.522.304,88
Alfarurioctocogue pegol RS 2.076.205,16 R$ 3.201.130,86 R$ 3.393.198,71 RS 3.596.790,64 RS 3.812.598,08
TOTAL R$ 20.138.629,41 R$ 21.271.673,06 R$ 22.547.973,44 R$ 23.900.851,85 R$ 25.334.902,96

A tabela 13 apresenta o cendrio acumulado acerca do impacto orcamentdrio, pode-se observar que com a incorporacao
da nova tecnologia, uma vez que a proposta de pre¢o é menor que a vigente, mantidos os procedimentos, hda melhora

econdmica em relacdo ao impacto.

Tabela 16. Resultado do Impacto orgamentdrio em 5 anos COM Alfarurioctogue pegol

Impacto Orgamentadrio Incremental - por ano e acumulado

Ano Impacto Orgamentario Incremental Acumulado
1 -RS 1.145.190,44 -RS 1.145.190,44
2 -R$ 1.765.519,32 -R$ 2.910.709,76
3 -RS 1.871.502,52 -RS 4.782.212,28
4 -RS 1.983.857,72 -RS 6.766.070,00
5 -R$ 2.102.772,10 -RS 8.868.842,10

Acumulado (5 anos)

-R$ 8.868.842,10
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Tabela 17. Resultados da andlise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base — Uso em profilaxia, sob demanda e em

procedimentos

Parametro Limite inferior Limite superior
Nudmero de Ul/Kg - Alfaoctocogue RS 114.584,88 -RS 194.033,99
Custo por Ul - Alfaoctocogue RS 103.246,35 -R$ 120.984,04
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -RS$ 119.318,04 RS 101.580,35
AplicagBes por semana - Alfaoctocogue RS$ 130.943,90 -RS$ 80.812,44
Ndmero de UI/Kg - Alfarurioctocogue pegol -RS 8.868,84 RS 114.731,16
Proporg¢do do consumo de Uls em 2019 - Uso em profilaxia -R$ 7.512,23 -R$ 10.224,91
Proporcdo do consumo de Uls em 2019 - Uso sob demanda -RS 8.240,28 -RS$ 9.497,40
Proporg¢do do consumo de Uls em 2019 - Uso em procedimentos -RS 8.626,85 -R$9.110,84
médicos
Peso do paciente -R$ 9.003,10 -RS 8.778,31

Figura 5. Resultados da andlise de sensibilidade (em mil reais) no cendario base — Uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos

OWSA - Grafico tornado (em mil reais)

-R$ 203736 -R5153.736  -R5 103.736 -R$ 53.736 -R33.736 RS 46.264 RS 56.264

Alfzoctocogue -Nimero de Ul/kg (profiada) | S
Custo de aguisicio por Ul- Alfaoctocogue ]
Custo de aquisicéo por Ul -Alfarurioctocogue pegol ]
Alfaoctocogue - aplicagBes por semana ]
Alfarurioctocogue pegol - Mimero UI/Kg (profilaxia) ]

Proporgdo do consumo de Uls em 20189 - Uso em profilaxia ]
Proporgdo do consumo de Uls em 2019 - Uso sob demanda |
Proparcdo do consuma de Ulsem 2019 - Uso em procedimentos médicos |

Populagao_Peso médio (kg) [

M Limite Superior W Limite Inferior

Com base nestes resultados, vemos que alfarurioctocogue pegol apresentou grande reducdo de custos em todos os

cendrios analisados, representando uma importante op¢ao de tratamento menos custosa para pacientes com hemofilia
A
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6.2.6 Consideragoes sobre a AlO
Assim como a analise econdmica, no estudo de impacto orgamentdrio o modelo apresentado mostra-se
adequado. Mais uma vez ha um nivel de incerteza no que tange a posologia e, sendo esta a base de todo o cdlculo de

custeio, o resultado pode estar subestimado como o préprio demandante afirma.

No que tange a andlise de impacto orcamentdrio, devemos analisar minimamente 3 aspectos a saber. O preco da

tecnologia existente, o preco da tecnologia sugerida e a taxa de penetracdo (Market share).

Considerando que o modelo adotado levou em consideracdo o gradativo aumento na quantidade de usudrios,

destacamos assim os principais atenuantes.

O valor da tecnologia existente foi consultado do ultimo pregao realizado, mas poderia como forma de seguranca
e até mesmo por meio da lei de acesso a informacao, ter sido solicitado diretamente com a drea de aquisicao do Ministério

da Saude e assim confirmado o valor.

O que torna a analise fragil, principalmente pelo aspecto da incerteza é justamente o calculo realizado para se

chegar a populacdo de uso, o peso em quilogramas dessa popula¢ao e consequentemente a posologia.

Mesmo utilizando a andlise de sensibilidade, a incerteza se encontra, quer seja no quantitativo de Ul ainda no
peso selecionado e principalmente a mudancga no peso corporal. O modelo proposto para se chegar ao peso médio dos
usuarios utilizou uma média ponderada, mas, importante salientar que as medidas de tendéncia central como é o caso

da média, acabam por homogeneizar a amostra.

Uma vez que a diferenga de impacto orcamentdrio se mostrou pequena, considerando-se as limitagdes apontadas

na analise realizada pelo demandante, é provavel que o cdlculo do impacto orgamentdrio esteja subestimado.

7. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Entre as principais agéncias de tecnologias, nenhuma avaliou a tecnologia proposta(NICE/Inglaterra®,

PBAC/Australia®, SMC/Escécia’, ).

7.1 CADTH - Canad&®

5 www.nice.org.uk

6 http://www.pbs.gov.au/pbs/home
7 https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
8 http://www.cadth.ca/
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Segundo a Canadian Haemophiic Society, afiliada a World Federation of Hemophilia, alfarurioctocogue

pegol foi licenciado pela Health Canada em 2017 para o controle e prevencdo de episdédios hemorragicos,

profilaxia de rotina e cirurgia para pacientes com 12 anos de idade ou mais. Foi aprovado pela Health Canada em

novembro de 2018 para pacientes menores de 12 anos para as mesmas indicacdes. Estd disponivel a partir de 12

de abril de 2018 em todas as provincias, exceto Quebec®.

Nao foi encontrada avaliagdo de alfarurioctocogue pegol pelo CADTH, entretanto, é possivel verificar que

Adynovate® foi utilizado como comparador ja disponivel pelo sistema de salde na avaliagdo econémica de

emicizumabe pelo CADTH™.

Deve-se destacar o histdrico apresentado pela Agéncia Europeia de Medicamentos em documento recente,

expedido em julho de 2020:

[...] os beneficios do Adynovi sGo superiores aos seus riscos e
recomendou a sua aprovag¢do para utilizagdo na UE. Os estudos
mostram que o Adynovi é eficaz na prevengdo e tratamento de
episodios hemorrdgicos em doentes com hemofilia A e a sua
seguranga é compardvel a de outros medicamentos com fator VIII.
No entanto, parte da substdncia ativa do Adynovi (denominada
PEG) pode acumular-se no corpo, incluindo numa estrutura do
cérebro denominada plexo cordide, apds tratamento a longo
prazo. Uma vez que isso pode causar problemas, especialmente
em criangas com menos de 12 anos de idade, o Adynovi so foi

aprovado para uso em adultos e criangas a partir dos 12 anos.

Nesse sentido, destaca-se que a tecnologia proposta ainda aguarda delibera¢des nos Estados Unidos, como em

paises como Canada, Australia entre outros.

9 https://www.hemophilia.ca/wp-content/uploads/2020/09/rFVIIl-Chart-02-09-2020-1.pdf
10 https://cadth.ca/sites/default/files/hta-he/ob0005-emicizumab-eeconomic-report.pdf
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Para a elaboracgdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para profilaxia de longo prazo em pacientes com

hemofilia A.

Utilizaram-se os termos “Hemophilia A” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current
Development Status ( Indication ( Factor VIl deficiency ) Status ( Phase 3 Clinical or Pre-registration or Registered or

Launched ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situacao regulatéria foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Detectaram-se quatro medicamentos potenciais para a indicagcdo terapéutica em questdo: (Quadro 09).

Quadro 8: Medicamentos potenciais para profilaxia de longo prazo em pacientes com hemofilia
Nome do principio ativo Mecanismo de acdo Via de administragdo Estudos de Aprovagao para
eficacia hemofilia A
Mim-8 (NNC0365-3769) Antagonista de fatores Subcutdnea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
IX e X da coagulagdo Sem registro
Fitusiran Inibidor de Subcutanea Fase 32° Anvisa, EMA e FDA
antitrombina lll Sem registro
Concizumab Inibidor do inibidor da Subcutanea Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA
via do fator tissular Sem registro
(TFPI)
Marstacimab (PF- Inibidor do inibidor da Subcutanea Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA
06741086) via do fator tissular Sem registro
(TFPI)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 23/03/2021.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aRecrutando

bAtivo, ndo recrutando

¢Recrutando

O Mim-8 é um anticorpo 1gG4 mimético do fator 8 de coagula¢do, que tem como alvos os fatores IX e X de
coagulagdo. A eficacia e a seguranga desse medicamento para o tratamento profilatico em adolescentes e adultos com

hemofilia A (com e sem inibidores) estdo sendo avaliadas em estudo de fase 3 (101,102).
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O fitusiran é um RNA silenciador (siRNA), direcionado ao RNA mensageiro (RNA,) codificador de antitrombina. O
medicamento esta em fase 3 clinica para o tratamento de pacientes com hemofilias A e B, com ou sem anticorpos
inibidores, inclusive para hemofilia grave. Estd em investigacdo a eficacia de uma dose mensal do medicamento por via

subcutanea (103-106).

Os anticorpos monoclonais 1gG4 concizumabe e marstacimab sdo inibidores do inibidor da via do fator tissular
(TFPI). A eficacia desses agentes para o tratamento da hemofilia A estd em avaliagdo em estudos clinicos de fase 3, em
pacientes com ou sem anticorpos inibidores (107-109). A companhia farmacéutica responsavel pelo desenvolvimento do

marstacimab tem a expectativa de langa-lo no ano de 2024 (102).

Além dos potenciais medicamentos acima descritos, com mecanismos de acdo diferentes dos fatores de
coagulacdo, estdo em fase 3 de desenvolvimento clinico os fatores VIII recombinantes: FRSW-107, SCT-800 e
efanesoctocog alfa (BIVV001). Além desses, foram registrados, em outros paises, os fatores VIII recombinantes

damoctocog alfa pegol (Japao, 2019); lonoctocog alfa (EUA, 2016) e turoctocog alfa pegol (Alemanha e Suica, 2019) (102).

O alfarurioctogue é protegido pela patente Pl 0008405-0, depositada no Instituto Nacional da Propriedade
Intectual (INPI) em 22/02/2000, e concedida em 22/04/2014 (110).

Alfarurioctocogue pegol se trata de um aprimoramento molecular para aumento de meia vida, pelo processo de
PEGuilacdo, de outro medicamento (alfaoctocogue), que possui sua eficacia e efetividade comprovadas e, inclusive, é
utilizado no tratamento de pacientes com hemofilia A no SUS desde 2013.

O uso de alfarurioctocogue pegol para o tratamento de hemofilia A foi analisado por meio de uma revisao
sistematica da literatura. Ao todo, foram incluidas 11 publica¢Ges referentes a quatro ensaios clinicos (estudos BAX 855
Dose-Escalation Safety Study, PROLONG-ATE, PEDIATRIC e BAX 855 Surgery Study), uma analise agregada de seguranca
dos estudos clinicos, uma extensdao em longo prazo dos estudos clinicos e trés estudos observacionais retrospectivos.

Os resultados dos ensaios clinicos mostraram que a profilaxia com alfarurioctocogue pegol foi eficaz no uso
episédico (sob demanda) e profilaxia de episddios de sangramento em pacientes adultos (45,60—62) e pediatricos (63)
com hemofilia A grave e previamente tratados com FVIII. A eficacia na profilaxia de episddios de sangramento foi
observada também no uso perioperatdrio de cirurgias de grande porte ou menores, principalmente artroplastias (64).
Tais resultados foram mantidos em longo prazo, com redugdo continua da ABR apds o seguimento médio de dois anos
(66). A comparacao entre o alfarurioctocogue pegol e sua molécula original, o alfaoctocogue, mostrou que o tempo de
vida é aumentado em 40% a 50%, o que permite seu uso trés vezes por semana em vez de duas na profilaxia (45).

Em termos de seguranga, uma analise agregada dos resultados dos estudos clinicos mostrou que a profilaxia com

alfarurioctocogue pegol foi segura e bem tolerada.
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Os resultados dos estudos em cendrio de mundo real mostraram que a mudanca de profilaxia com rFVIIl de meia-
vida padrdo ou prolongada para alfarurioctocogue pegol foi associada ao menor nimero de episddios de sangramento
devido a uma profilaxia mais eficaz e melhor adesdo (67—69). Observou-se, ainda, uma redugao da frequéncia de
administracdo (68) e melhora ou manuten¢do do controle de sangramentos (69). Vale ressaltar que as razdes mais
comumente relatadas pelos pacientes para mudanca para alfarurioctocogue pegol foram a redug¢do do numero de
infusdes (67,69), a reducao de episddios de sangramento e melhora da adesdo ao tratamento (67), resolugdes que foram
alcancadas com a mudanca para a profilaxia com alfarurioctocogue pegol na maioria dos pacientes.

Em termos de viés metodoldgico, os estudos pivotais apresentaram limitacdes nos dominios de selecdo e
comparabilidade, especialmente pela auséncia de randomizacdo e de grupo controle (outro comparador ativo ou
placebo), a qualidade da evidéncia foi considerada moderada demonstrando-se eficacia e seguranca do tratamento. Por
sua vez, os estudos em cendrio de mundo real foram bem delineados, ndo apresentando limita¢des relevantes além das
inerentes ao desenho de estudo, fazendo com que a qualidade da evidéncia fosse considerada baixa pelo GRADE. Tendo
em conta todo o cendrio apresentado sobre o desenvolvimento do produto, a qualidade das evidéncias e o fato de a
hemofilia se tratar de doenca rara, classificou-se o nivel de evidéncia como alto, ou seja, acredita-se que seja improvavel
que trabalhos adicionais modifiquem a confianga na estimativa do efeito.

Para a analise econ6mica, optou-se por apresentar uma analise de custo-minimizagdo, uma vez que ndo hd um
estudo head-to-head comparando tais desfechos. Entende-se que essa é uma medida conservadora, pois beneficia o
tratamento atualmente disponivel no SUS.

A proposta de prego para alfarurioctocogue pegol, de R$1,01/Ul sem impostos, foi estimada com base no custo
de tratamento com o alfaoctocogue. Por consequéncia, a analise de custo-minimizagcdo demonstrou uma economia
marginal do tratamento com alfarurioctocogue pegol, que poderia ser ainda maior se considerados os beneficios do
tratamento com fator de meia-vida estendida.

A andlise de impacto orcamentario demonstrou que a incorporacao de alfarurioctocogue pegol leva a economia
de recursos para o SUS, correspondendo a RS 4.516.076,91 em 5 anos, quando avaliado apenas o uso em profilaxia no
cendrio base da andlise, podendo chegar a uma economia de R$ 9.136.792,40 no cendrio alternativo. Quando considerado
também o uso sob demanda e tratamento perioperatdrio, a economia pode chegar a RS 8.868.842,10 considerando o
cendrio base e a R$ 17.943.230,31 considerando o cendrio alternativo. Assim como na andlise de custo minimizag3o, se
considerados os beneficios da adesdo ao tratamento e consequente possibilidade de reducdo de sangramentos, a
economia para o sistema de salide pode ser ainda maior.

Com isso exposto, e sabendo da necessidade ndo atendida de um esquema posoldgico mais conveniente para os
pacientes com hemofilia A, bem como que a gestdo dos medicamentos para tratamento de doencas hematolégicas ocorre
no ambito do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica, propde-se a incorporacao de alfarurioctocogue pegol

pelo Sistema Unico de Saude.
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Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordinaria, no dia 12 de maio de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo no
SUS do Alfarurioctocogue Pegol para profilaxia, tratamento e controle sob demanda e tratamento perioperatério de
criancas, adolescentes e adultos com Hemofilia A . A evidéncia apresentou incertezas importantes quanto a eficacia e
seguranca da tecnologia e, além disso, foi identificada dificuldade em captar a populacdo indicada para seu uso e as
estimativas de dosagens de Ul.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

A Consulta Publica n2 49 foi realizada entre os dias 07/06/2021 a 28/06/2021 Foram recebidas 354 contribuic&es,
sendo 55 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 299 pelo formulario para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formuldrio prdprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto orgamentario;

recomendacado preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuices, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicbes recebidas. O conteudo integral das

contribuigdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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11.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 55 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 6 foram analisadas, ja que as demais nao

apresentaram informacgdo alguma (em branco) ou argumentacao técnica sobre as evidéncias. No total, 54 concordaram

com a recomendacao inicial da Conitec, 1 nao concordou .

Perfil dos participantes

Do total de contribuicdes, 427 foram pessoa fisica e a maioria (37,7%) foi realizada por profissional de saude. As

demais caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 20 e 21.

Tabela 18. Contribuigcées técnico-cientificas da consulta publica n? 49, de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicdo Pessoa Fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de satde
Interessado no tema
Total

Classificacdo da Pessoa Juridica

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Sociedade médica
Grupos/associagdo/organizagao de pacientes
Total

Total geral

Contribuigdes
7
19
23
1
50

Contribuicoes
2

(& e e

Tabela 19. Caracteristicas demogrdficas dos participantes da consulta publica n® 49, no formuldrio técnico-cientifico.

Sexo
Feminino
Masculino
Total

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo

Preto

Contribuicdes
33
17
50
Contribuictes
1
32
0
16
1

%
66
34
100
%

64

32
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Total 50 100
Faixa etaria Quantidade %
menor 18 1 2
18 a24 1 2
25a 39 16 36
40 a 59 23 51
60 ou mais 4 9
Total 45 100

Evidéncias clinicas

Das 55 contribuicbes de técnico cientificas apenas 6 apresentavam anexos dos quais nenhum preencheu aos
critérios PICO desse relatério. Nao foram apresentadas evidéncias novas que comparem diretamente o alfaoctocogue
feito no SUS com sua alternativa peguilada de meia vida estendida. Todos os ensaios clinicos apresentados na consulta

publica foram incluidos e analisados no presente relatdrio .

Contribuicdes do demandante

Com relagdo as evidéncias clinicas o demandante ressalta a importancia de considerar a andlise de comparagao
indireta e refor¢a a aceitagdo internacional do método adotado nas tomadas de decisdo em saude. Também chama

atencdo para a importancia de considerar a diminui¢do da frequéncia de infusdes na tomada de decisao.

1- Justificou uso Nos relatérios “Annual Global Survey”, da WFH, é possivel identificar quais paises ja fornecem e
informam o tratamento da HA com rFVIII EHL a sua populacdo, mesmo sem um relatério de recomendacdo da respectiva
agéncia de ATS. Entre eles estdo a Austrdlia, Canadd, Col6mbia, Irlanda, Franga, Grécia, Nova Zelandia, Portugal, Catar,

Arabia Saudita, Suécia, Reino Unido e Estados Unidos

2- A comparacdo entre o alfarurioctocogue pegol e sua molécula original, o alfaoctocogue, mostrou que o tempo

de vida é aumentado em 40% a 50%, o que permite seu uso duas vezes por semana em vez de trés na profilaxia.

3-Na recomendacdo inicial da CONITEC (2), desfavoravel a incorporacdo do alfarurioctocogue pegol no SUS,
menciona-se que “evidéncia apresentou incertezas importantes quanto a eficacia e seguranga da tecnologia”. A Takeda
pensa que, neste contexto, seria razodvel ponderar, adicionalmente, as caracteristicas da patologia e os requerimentos

regulatérios para a condugdo de pesquisas clinicas na area.

4-0 myPKFiT®, um software/app aprovado pela ANVISA, é disponibilizado gratuitamente pela Takeda e utilizado
por médicos assistentes e pacientes em tratamento com alfaoctocogue. Caso o alfaruriocotocogue pegol seja incorporado

pelo SUS, a Takeda solicitard a ANVISA a extensdo da aprovagdo de uso do myPKFiT®
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5-0 alfarurioctocogue pegol tem aprovagdo para uso em criangas menores que 12 anos em mais de 17 paises,
entre eles os Estados Unidos, Canada, Australia, Nova Zelandia, Japao, Coréia do Sul, Taiwan, Suica, México, Argentina,

Colémbia, Porto Rico e Brasil, diferentemente do mencionado no relatério de recomendagdo da CONITEC

6-A Takeda entende que as evidéncias cientificas de eficacia e seguranca foram extensamente discutidas com a
ANVISA, agéncia competente para avaliacdo regulatdria, na ocasidao do registro do produto no pais, que ndo colocou

qualquer objecdo a indicagdo para criangas menores de 12 anos.
Avaliagdo econdmica

As contribuicBes técnico cientificas sobre a avaliacdo econGmica versaram sobre a possivel economia gerada pelo
menor nimero de infusdes e sobre o aumento da eficiéncia do investimento (ICER) ao considerar questdes relacionadas
a qualidade de vida dos pacientes nos desfechos. Foi sugerido considerar o valor de RS 1,01/ Ul como o valor correto para
fazer a andlise. Algumas contribuicGes trataram de impacto orcamentario no item de avaliacdo econdmica, e foram

consideradas na outra se¢ao.
Contribuicdo da empresa demandante
A empresa fabricante escreveu no dossié enviado sobre o preco proposto o seguinte:

Na ocasido da submisséo do dossié pela Takeda, em dezembro de 2020, o contrato
para fornecimento de alfaoctocogue que estava vigente entre a Hemobrds e o
Ministério da Saude (MS) era o de n® 205/2019, cujo preco da unidade
internacional — Ul — era RS 1,086. Nesse interim, novo contrato de fornecimento
foi celebrado entre as partes. O valor/Ul vigente, contrato n® 41/2021 (29) é RS
1,37. Para contemporizar a andlise econbmica e de impacto orcamentdrio, a nova
condicdo comercial foi utilizada em todas as simulagées dessa consulta publica.

Para estimativa de peso usamos o relatdrio antropométrico do IBGE “Estimativas
populacionais das medianas de altura e peso de criangas, adolescentes e adultos,
por sexo, situacdo do domicilio e idade - Brasil e Grandes Regides” (12). Essa é a
fonte de dado mais confidvel que ha disponivel no Brasil, Apesar de haver eficdcia
comprovada de uso alfarurioctocogue pegol em todos os pacientes com HA,
conforme a bula aprovada, a proposta para sua incorporag@o ao SUS considera
apenas uma porcentagem dos pacientes que jd fazem uso do rFVIII SHL no SUS.

Impacto orcamentario

As contribuicdes técnico cientificas sobre o impacto orcamentario trataram sobre a economia de recursos tanto

por diminuir o nimero de infusdes quanto por melhorar o controle de sangramento dos pacientes devido ao aumento da
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adesdo evitando internag¢des e intervengdes do sistema de saude. Comentdrios relativos a tributagdo do medicamento

que influencia o prego final de compra também foram enviadas, e foram tratadas nos comentarios da empresa.

O comportamento do mercado com a disponibilizagdo do rFVIll EHL foi avaliado
considerando os dados histdricos de paises que jG possuem essa alternativa
terapéutica disponivel. Tais dados foram coletados nos relatdrios “Annual Global
Survey”, da WFH . No caso base foram usados os dados de penetragdo de mercado
do Reino Unido, pais escolhido por possuir um sistema de saude coletiva similar
ao brasileiro. No caso alternativo, foram usados os dados do sistema de saude
francés, com maior velocidade de difusGo da tecnologia no mercado ao longo dos
anos. Vdlido contextualizar que, os dados utilizados para construgdo do Annual
Global Survey da WFH sdo fornecidos pelo MS ou drgdo equivalente de cada pais
participante. O Brasil é um dos paises que informa seu consumo.

Contribuicdo da empresa demandante

Simulada 1 (doses médias dos comparadores e caso base de penetracdo de mercado do Reino Unido) — A

atenuacdo do impacto orcamentério acumulado em 5 anos foi de RS 289.256.005.

Simulada 2 (doses médias dos comparadores e caso alternativo de difusao acelerada do mercado francés) — A

atenuacdo do impacto orgcamentério acumulado em 5 anos foi de R$ 605.282.163.

Simulada 3 (dose média de alfaoctocogue, dose maxima de alfaruriocotocogue pegol e caso base de penetragao

de mercado do Reino Unido) — A atenuagdo do impacto orcamentario acumulado em 5 anos foi de R$ 202.804.902.

Simulada 4 (dose média de alfaoctocogue, dose méxima de alfaruriocotocogue pegol e caso alternativo de difusdo

acelerada do mercado francés) — A atenuagdo do impacto or¢camentdrio acumulado em 5 anos foi de RS 433.617.520.

Em suma, em todos os cenarios simulados, desde o mais agressivo até o mais conservador, pela perspectiva do
SUS, a incorporacdo do alfarurioctocogue pegol pode gerar ECONOMIA para os cofres publicos de até RS 600 milhdes em
5 anos, sem perda de eficacia e seguranca em relacdo ao tratamento ja oferecido a populagdo, e com potencial ganho de

qualidade de vida e adesdo ao tratamento para os pacientes.

A implementagao de uma PDP de transferéncia de tecnologia se dd em fases, de acordo com contrato assinado
entre as partes. Via de regra, na fase inicial o parceiro privado fornece o produto acabado diretamente para o parceiro
publico. A medida que a transferéncia de tecnologia evolui, o parceiro publico vai assumindo partes do processo

produtivo, até que esteja apto para a producdo completa nacional.

A Baxalta/Takeda junto com a Hemobras tém realizado todos os esfor¢os para execucdo e continuidade da PDP,
conforme contrato estabelecido entre as partes, que visa a transferéncia de tecnologia para a Hemobras adquirir a
capacidade prépria de producdo do rFVIII (Hemo 8-r) no Brasil. A transferéncia de tecnologia de alfarurioctocogue pegol

n3o faz parte do contrato firmado entre a Baxalta/Takeda e a Hemobras.
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O processo de chamamento para uma PDP é atribuicdo do MS. A Takeda estd aberta a dialogar com todos os

agentes do sistema de salde para buscar formas de melhorar o acesso ao alfarurioctocogue pegol e aos demais

tratamentos atualmente disponiveis para a comunidade de hemofilia.

A estratégia de busca do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) foi questionada pela Roche S.A., além

disso, argumentou-se que o relatdrio ndo apresentou evidéncias cientificas sobre o emicizumabe. Sobre o MHT esclarece-

se que nesta analise, consideraram-se os medicamentos registrados em até dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa) para a indica¢do terapéutica. O emicizumabe possui indicagdo em bula para a condi¢do clinica

contemplada no relatério ha mais de dois anos no Brasil. O registro inicial é de 16/07/2018, com inclusdo de nova

indicacdo terapéutica no pais em 06/03/2019. Por esse motivo, o referido medicamento ndo consta na se¢do de MHT.

Estudos anexados ao formulario técnico-cientifico

Os estudos anexados nas contribuicGes do formulario técnico-cientifico estdo dispostos no quadro 6, com motivos

de exclusdo para analise.

Quadro 9- Material anexado no formuldrio de contribuicées técnico-cientificas, durante consulta publica n49/2021

Autor

Titulo

Situagdo

Konkle, 2015

Pegylated, recombinant factor VIII for

prophylactic and on-demand treatment of severe

full-length,

hemophilia A

Ja estava incluido

Mullins, 2017

Extended half-life pegylated, full-length recombinant
factor VIII for prophylaxis in children with severe
haemophilia A

Ja estava incluido

Mahlangu, 2018

Defining extended half-life rFVIII—A critical review of the
Evidence

Nao incluido — tipo do estudo nao
contemplam pergunta PICO —revisdo
sistematica

Manco-Johnson,
2020

Outcome measures in Haemophilia: Beyond ABR

(Annualized Bleeding Rate)

N3o incluido — tipo do estudo nao
contemplam pergunta PICO —estudo
conceito

Megias Vericat
JE1

Analisis del switch guiado por farmacocinética de factores
VIl de semivida estdndar a factores de semivida extendida

N3o incluido — tipo do estudo ndo
contemplam pergunta PICO -
apresentacao poster oral

Lemos Jardim,
2015

Mortality of Hemophilia in Brazil: First Report

Ndo incluido — tipo do estudo ndo
contemplam PICO -

abstract

pergunta

Swedish Orphan
Biovitrum (Sobi)
GmbH Alemanha

Meia-vida estendida (EHL) , fator de coagulagdo,

concentrados

N3o incluido — tipo do estudo ndo
contemplam pergunta PICO —cartilha

Turecek, 2012

Bax 855

Ja estava incluido
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11.2 Contribuicoes sobre experiéncia ou opiniao
Das 299 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 257 foram
analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em branco). No total, 293 concordaram com a

recomendacado inicial da Conitec, 7 nao concordaram.

Perfil dos participantes

Dos 299 participantes da consulta publica de experiéncia e opinido a maioria (52,8%) eram interessados no tema
e a minoria eram pacientes (6,8%). Os profissionais de saude representaram 12,5% do total e apenas 6 contribui¢cdes eram

de associa¢do de pacientes. As tabelas abaixo descrevem em detalhes o perfil dos participantes.

Tabela 20. Contribuicées de experiéncia ou opinido da consulta publica n® 49, de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicdo Pessoa Fisica ContribuicOes
Paciente 45
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 186
Profissional de saude 32
Interessado no tema 32
Total 295
Classificagdo da Pessoa Juridica Contribuigbes
Grupos/associagao/organizacao de pacientes 4
Total 4
Total geral 299
Como ficou sabendo? Quantidade
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 140
Associagao/entidade de classe 53
Diario Oficial da Uniao 2
E-mail 2
Site da CONITEC 13
Redes sociais 69
Outro meio 20
Total 299

Tabela 21. Caracteristicas demogrdficas dos participantes da consulta publica n? 49, no formuldrio de experiéncia ou opinido.

Participantes ContribuigGes %
Representagdes de pacientes 235 79
Profissionais de saude e Sociedades Médicas 32 11
Interessado no tema 32 11
Total 299 100
Cor ou Etnia Contribuicdes %
Amarelo 9 3
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Branco 190 64
Indigena 1 0
Pardo 84 28
Preto 11 4
Total 295 100
Faixa etaria Quantidade %
menor 18 1 0
18a24 16 6
25a39 141 50
40a59 88 31
60 ou mais 34 12
Total 280 100
Regides brasileiras/Pais estrangeiro Contribuicdes %
Norte 0 0
Nordeste 0 0
Sul 0 0
Sudeste 0 0
Centro-oeste 0 0
Pais estrangeiro 5 100
Total 5 100

Experiéncia com a tecnologia

Do total de contribui¢cdes 257 continham comentdrios que foram analisados na integra, sendo 26de profissionais

de saude e 42 de pacientes.

Experiéncia como paciente

Os pacientes que utilizaram a tecnologia descreveram como eficaz e melhorando a qualidade de vida,

evitando sangramentos e permitindo uma vida laboral mais segura bem como a pratica de atividades fisicas. A maioria

dos pacientes relatou ndo haver efeitos negativos e os relatos existentes em sua maioria falam do desconforto em no

numero de aplicagdes que provavelmente sdo do uso do alfaoctocogue que demanda mais aplicacoes.

Efeitos positivos

Um fator fVIIl de longa duracdo ajudard, em muito, minha vida e a de
todos os que fazem profilaxia. Eu tomo toda vez 3 inje¢cées (ou 6, ou 12,
depende como me chega distribuido). Multiplica isso por 3-4 vezes por
semana. Pense em todo o tempo, atencdo e lixo gerado (que acumulo e

devolvo no hospital). Com um fator de maior duracdo, tudo seria reduzido:
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cdmaras geladas menores nos hospitais, logistica de transporte mais fdcil,
geladeira de casa utilizada normalmente.... menos lixo... mais vida... Seria
um dos meus sonhos.... Quem sabe, 1 injecdo na segunda. Fim. S6 na outra

agora

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Dos familiares e cuidadores que tiveram experiéncia com o alfarurioctocogue pegol foi apontado a longa
duragao da resposta e a menor necessidade de infusdes como o principal beneficio. Os efeitos negativos relatados em sua
totalidade falavam do comparador alfaoctocogue e citavam o alto nimero de aplicagdes necessarias gerando desconforto

e impactos na qualidade de vida.

Com esse fator de longa duragdo, nossos filhos serdo menos furados, pois
todos sabemos que quanto mais vezes fazemos, pior véo ficando as veias,
principalmente em criang¢as que é o meu caso. Fora a economia que o SUS

terd com esse novo fator(familiar)

Experiéncia como profissional de saude

As contribuigdes dos profissionais de salide apontaram para a menor necessidade de infusdes do medicamento
avaliado o que traz uma maior ades3ao e garante maior seguranga para o paciente em relagao aos sangramentos. A

maioria das contribui¢cdes nao apontou efeitos negativos para a tecnologia.

“O medicamento proporciona maior dura¢éo do efeito do medicamento
com impacto na logistica de infusdo e na qualidade de vida do paciente”

Profissional de saude

Experiéncia como interessado no tema

As contribui¢des dos interessados no tema também falam do menor ndmero de infusées como principal

efeito positivo e ndo descreve efeitos negativos em sua maioria.

A hemofilia passou por momentos muito dificeis, do plasma,
crioprecipitados -- contaminagées por HIV, HCV e muitas mortes.
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Depois de 10 anos de avango sustentdvel, temos certeza que é chegada
hora de darmos mais um passo, que é o tratamento com fatores de Longa
Duragdo.

Justificamos essa demanda pois, o0 maior problema é o acesso venoso. O
fator de longa duragdo, melhora a adesdo ao tratamento e traz vida nova
para pacientes e familiares.

Também melhora a gestdo de recursos para governo, jd que melhora a
logistica, o armazenamento, que tém alto custo como todos sabem, tanto
para Governo Federal, Estadual e Municipal.

Muitos hemocentros néo tém capacidade para armazenamento suficiente
para realizar a dispensa¢Go dos fatores de Coagulagcdo para seus
pacientes (FEDERACAO BRASILEIRA DE HEMOFILIA)

Apds apreciagao das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenadrio da Conitec entendeu que houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacgao preliminar. Desse modo, a
Comissdo apreendeu o preco considerado pela TAKEDA que produziria economia para o SUS ja incluindo os custos
logisticos. Além disso, houve o entendimento da maior comodidade posoldgica em relagdo ao comparador ofertado pelo
SUS. As questdes relacionadas a Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP) da Hemobras somada a algumas incertezas

do impacto orcamentario foram voto vencido no plendrio, que mudou sua recomendacao preliminar.

Pelo exposto, os membros do plendrio, presentes na 1012 Reunido Ordindaria da Conitec, no dia 01 de setembro
de 2021, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo no SUS do alfarurioctocogue pegol para
tratamento de profilaxia, sob demanda e perioperatério de criancas, adolescentes e adultos com Hemofilia A, conforme

Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 665/2021.

Trata-se de relatério da Audiéncia Publica n2 3/2021, realizada no dia 26 de novembro de 2021, em formato

virtual, transmitido a populagdo geral pelo canal da Conitec no Youtube. A finalidade da audiéncia publica foi ouvir a
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sociedade sobre a proposta de incorporagao do alfadamoctocogue pegol e o alfaruriocotocogue pegol, ambas tecnologias
com indicacdo para o tratamento da Hemofilia A, e recepcionar contribui¢des, de modo a levantar mais subsidios, além
dos ja compilados no relatério técnico final da Comissdo, para a tomada de decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude. O relato de contribuicdes a seguir apresenta a
compilagdo das contribuigdes abordadas na audiéncia, no intuito de identificar e dar transparéncia aos seus aspectos mais

relevantes.

A Audiéncia Publica contou com a apresentacdo de 27 inscritos participantes, entre oradores, pacientes —
representados por associacées, familiares e cuidadores de pessoas —, e especialistas, representados por profissionais da
area da saude, conforme as orientacdes divulgadas no site da Conitec. Foram convidados os 6rgdos de controle:
Controladoria Geral da Unido, Ministério Publico junto ao Tribunal de Contas da Unido e Ministério Publico Federal. O

Ministério Publico Federal também acompanhou a audiéncia.

A programacao da audiéncia foi divulgada ao publico no site e foi acompanhada por centenas de pessoas, ao vivo,

pelo canal da Conitec no Youtube (https://www.youtube.com/c/Reuni%C3%B5esdaConitec).

A seguir, sdo destacados os principais pontos das contribui¢des recebidas (Quadro 10) A audiéncia teve inicio com
abertura e contextualizagao do assunto pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS) e pela Presidente da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec/SCTIE/MS). Em
sequéncia, pessoas de diversos segmentos da sociedade e previamente inscritas foram convidadas para apresentar suas
contribuicdes. Todos os participantes tiveram 5 minutos de fala para expor seus pontos de vista, com relacdo as

tecnologias em saude alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol.

Quadro 10. Sintese das contribui¢cdes da audiéncia publica.

Instituicao Contribuig6es ou Questionamentos

ABERTURA

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, | O presidente da sessdo, o Secretdrio da SCTIE, agradeceu a presenca de todos. Fez esclarecimentos a
Inovagao e Insumos Estratégicos em | respeito do objetivo da consulta publica que seria captar subsidios que pudessem contribuir para a tomada
Saude (SCTIE/MS) de decisdo acerca das avaliagGes das tecnologias alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol. Isto
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Instituicdo

Contribuig6es ou Questionamentos

porque, nos dois casos observou-se que critérios como eficacia e seguranga foram atendidos para subsidiar
recomendacgdes favoraveis a incorporagdo das mesmas ao SUS, no entanto, a analise do Plenario apontou
para alguns fatores relacionados ao medicamento atualmente disponivel no SUS, produzido por uma PDP
— parceria de desenvolvimento produtivo, entre o Ministério da Saude (MS), a empresa Takeda Pharma
Limitada e a Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia —a Hemobras.

Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec)

A presidente da Conitec apresentou uma contextualizagdo do processo de avaliagdo das tecnologias
explicitadas previamente neste relatério e o papel da Comissdo enquanto 6rgao assessor do Ministério da
Saude.

Representante do grupo elaborador
do Relatério de Recomendagdo do
alfadamoctocogue pegol

O colaborador apresenta a andlise critica do medicamento, cuja analise indireta das evidéncias cientificas
demonstrou nenhuma diferenca significativa entre os tratamentos comparados alfadamoctocogue pegol
versus alfaoctocogue (disponivel no SUS), para o principal desfecho analisado, a taxa anualizada de
tratamento. Também foi apresentado uma avaliagdo econdmica de custo-minimizagdo e uma analise de
impacto orcamentario que demonstra economia em cendrio de incorporagdo da tecnologia.

Técnico do DGITIS que participou da
elaboragdo do  Relatério de
Recomendagao do
alfarurioctocogue pegol

O técnico apresenta um roteiro de como se deu a andlise criticas das evidéncias cientificas do
medicamento, cuja evidéncia demonstrou importante vantagem relacionada a redugdo do numero de
infusdes do medicamento e ndo inferioridade em termos de eficacia, comparada aquela tecnologia
disponivel no SUS. A evidéncia foi considerada fragil mediante avaliagdo critica e discussdo em plenario,
apesar da ndo inferioridade ter sido verificada entre as tecnologias comparadas. Descreveu o recalculo
feito na avaliagdo econdmica, feito devido ao aumento do valor do medicamento tradicional
(alfaoctocogue), elevado de RS 1,08 para R$1,37, este fato teria sido o fator decisivo para modificar a
recomendacao inicial do Plenario da Conitec, de ndo incorporagdo, para uma recomendacdo final favoravel
a sua incorporagao.

REPRESENTACOES DAS INDUSTRIAS FARMACEUTICAS

Bayer S.A.

O representante da farmacéutica contextualiza o avango tecnoldégico alcangado pelo alfadamoctocogue
pegol em relagdo a tecnologia disponivel no SUS, com foco para a economia substancial ao programa de
coagulopatias. E apresentado que, com o surgimento da classe dos fatores VIl recombinantes (EHL), reduz-
se 0 numero de infusdes e consumo de Unidades Internacionais (Uls) por semana por paciente, pois ha
uma melhor adesdao com protegao prolongada contra sangramentos. Além da vantagem posoldgica, é
citada a vantagem logistica tanto para o paciente que frequenta o hemocentro, quanto para o MS, com a
redugdo do nUimero de visitas e atendimentos. A economia ao SUS se daria em até 40% por ano por
paciente (considerando o preco proposto de RS 0,98/Ul), resultando em economia de R$ 126 milhdes no
12 ano de incorporagdo e RS 702 milhdes em 5 anos. Os beneficios complementariam o programa de
coagulopatias e frisou-se que nao haveria substituicdo a opgdo terapéutica disponivel atualmente no SUS.

Takeda Pharma

O representante contextualiza o complexo industrial da PDP em parceria com o MS e sinaliza que a
transferéncia de tecnologia que ocorro no ambito desta politica com a Hemobras ndo inviabilizaria a
disponibilizagdo de alfarurioctocogue pegol no Brasil, isto porque, no entendimento da empresa, seria
importante a ampliagdo do arsenal terapéutico atualmente disponivel no SUS para o tratamento de
hemofilias. Sobre os pontos técnicos do processo avaliativo da tecnologia na Conitec, foram destacadas as
evidéncias cientificas, as condi¢cdes das analises de custo-minimizagdo, que em resumo demostrou
economia média de quase 110 milhdes de reais por paciente, por ano e impacto orgamentario, de até 600
milhGes de reais acumulados em cinco anos, em um cenario de incorporagdo da tecnologia ao SUS.

Empresa Brasileira de
Hemoderivados e Biotecnologia
(Hemobras)

O diretor de produtos estratégicos e inovagdo da Hemobras apresenta a preocupagdo com o objeto social
da empresa, uma vez que, de acordo com a avaliagdo da empresa, ndo hd melhoria tecnolégica entre
peguilado e o fator VIII ofertado no SUS hoje, resultado de uma avaliagdo exclusivamente de cunho
econémico. A margem de prego apresentada retrata o fornecimento de trés anos de PDP e, no
entendimento contratual entre empresa e Ministério da Salde, o acordo ndo comporta decomposi¢do de
pregos, em relagdo a tecnologia. AlteragGes nesse ambito resultariam em risco em um cenario que ndo o
apresenta. Reitera que os pregos propostos poderao ter redugdo ao final da parceria produtiva e destaca
que a incorporagdo de novas tecnologias ascende preocupagdo que, em seu entendimento, ndo cabem
discussdes. Enfim, reforga sua preocupacdo com as discussdes, que destoam para uma avaliagdo com foco
para economicidade.

REPRESENTACAO DE PACIENTES
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Contribuig6es ou Questionamentos

Paciente hemofilico A, natural de
Fortaleza-CE

O paciente apresenta o roteiro do seu tratamento até entdo, que se iniciou com o crio precipitado, depois
seguiu para o fator plasmatico e agora para o fator VIIl recombinante. O paciente informou que tem muitos
episodios de dor e limitagdo do movimento, resultante do grande nimero de infusGes (3 por semana), que
também dificulta a regularidade do tratamento. Acredita que as tecnologias que necessitam menos
infusGes ao longo da semana seria muito vantajoso para sua rotina, bem como, reduziria as reagdes
causadas pelas infusGes venosas, como dores nos membros e flebites venosas. O paciente tem esperangas
em reduzir o nimero de idas ao ambiente hospitalar, também cita a dificuldade de armazenamento das
doses para infusdo e acredita que aregularidade e redugdo do nimero de infusGes pode resultar em menos
sequelas, e consequentemente redugdo de custos nas resolugdes destas.

Paciente hemofilico A e médico
fisiatra

Relata sua vivéncia como paciente hemofilico lembrando as questdes de rede venosa disfuncionais e que
em muitos casos o paciente deixa de fazer o quantitativo de aplicagcdes adequadas. Cita sua inseguranga
ao realizar atividades fisicas devido a alteragdes musculo esqueléticas e dores crénicas, devido a nao
adesdo ao nimero de infusdes e complicagdes relacionadas a estas. Acredita que a redugdo do nimero de
infusdes, proporcionada pelos fatores de meia vida estendida, pode diminuir os retornos aos hospitais,
cirurgias ortopédicas, aposentadorias precoces, dentre outros fatores relacionados, que poderiam
diminuir consequentemente gastos econdmicos secundarios ao SUS. Reforga sobre a importancia de ter
combinagdes e mais opgOes de tratamentos aos pacientes hemofilicos.

Presidente da Associagdo dos
Voluntarios, Pesquisadores e
Portadores de Coagulopatias
(AJUDE-C)

Apoia a incorporagdo dos fatores VIIlI de longa duragdo e sugere a produgdo de termos aditivos ou de
ajustes contratuais no ambito da PDP e critica o programa sob a justificativa de redugdo da aplicacdo do
fator de coagulagdo e minimizagdo dos danos.

REPRESENTACAO DE ASSOCIAGAO DE

PACIENTES

Associacdo Brasileira de Pessoas
com Hemofilia (ABRAPHEM)

A presidente da associagdo posiciona-se favoravelmente a incorporagdo dos dois medicamentos, pois além
da redugdo do impacto orgamentario, pode-se citar a redugdo do nimero de infusGes endovenosas, que
representam uma barreira para os pacientes (que envolve dor fisica e questdes psicoldgicas em diferentes
niveis). As estratégias de prescricdo com menor numero de infusGes favorecem a adesdo aos tratamentos,
tdo eficazes quando aquela tecnologia disponivel no SUS. No entendimento da Associagdo, os pacientes
nao podem ser privados da disponibilizagdo dos produtos em avaliagao.

Presidente da Federagdo Brasileira
de Hemofilia (FBH)

Defende o melhor tratamento no SUS e aponta que ndo é favordvel a judicializagdo de tecnologias em
salde, no entanto, entende que os brasileiros tém direitos ao acesso a salde. Defende a garantia de
facilitar a logistica de acesso aos produtos, para maior autonomia de pacientes e suas familias. Em sua
opinido, o tratamento de longa duragdo individualizado poderad compor um tratamento mais acessivel e
mais barato, com redugdo de sequelas aos pacientes, principalmente aos que tém dificuldades de acesso
as unidades de saude e sequelas articulares relacionadas as infusdes. Acredita que a incorporagao das duas
tecnologias peguiladas ao SUS seria extremamente importante para compor o arsenal do cuidado e
individualizagdo do tratamento, onde o paciente que mais tem necessidades teria maior facilidade de
acesso.

Presidente da Associagdo dos
Hemofilicos e Pessoas com Doengas
Hemorragica Hereditarias  de
Ronddnia (APHARDERON)

Apresenta preocupagdo com o quantitativo de pacientes no pais que necessitam de melhoria no cuidado
da hemofilia, principalmente, no que diz respeito ao impacto social de um tratamento acessivel. Detalha
as problematicas enfrentadas pelas familias atualmente, com flebites, dores crénicas, artropatias,
deslocamentos longos e desgaste psicoldgico com o tratamento que exige adaptacdo didria que, muitas
vezes, é comprometida pelas atividades laborais e cotidianas do paciente. Defende que a redugdo do
numero de infusdes é vista pela Associagdo como um fator positivo e importante para a vida do paciente
e que poderia resolver muitas questGes regionais, principalmente pela redugdo do nimero de infusdes e
deslocamentos exigidos pelo tratamento. Acredita que uma vez estabelecida o protocolo clinico da
profilaxia e do tratamento das hemofilias, melhorias no cuidado podem tém sido alcangadas e problemas
relacionados as infusdes seriam reduzidos com a inclusdo das tecnologias peguilhadas, que se sobrepdem
no ambito do menor nimero de infusdes e menos impacto logistico e de armazenamento.

REPRESENTACAO DE ESPECIALISTAS
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Instituicdo

Contribuig6es ou Questionamentos

Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara (HEMOCE)

A gerente de Farmacia do HEMOCE traz os beneficios da redugdo de infusGes para a pratica clinica do
hemocentro e destaca problematizagdo quanto a logistica de acesso ao medicamento, que afeta muitas
familias na regido Norte do pais, onde o deslocamento para os hemocentros pode ser muito longo e nem
sempre ha disponibilidade para armazenamento domiciliar (espago que comporte os medicamentos na
geladeira familiar). A redugdo do nimero de doses resultaria em menor quantitativo armazenado na
residéncia e menor lixo gerado pelo paciente. Foi citado exemplo quantos frascos seriam armazenados
para um individuo de 60kg, que armazena aproximadamente 36 frascos de 500 Ul ou 72 frascos de 250 Ul
para aplicagdo trés vezes por semana, e em contrapartida, o fator VIl peguilado seria armazenado em 8
frascos de 3.500 Ul, para quatro aplicagdes em um més. A redugdo da produgdo de lixo também foi citada
como mais uma vantagem para redugdo no nimero de frascos utilizados.

Médica e membro do Comité de
Hemostasia da ABHH

Discorre que o tratamento unificado do programa de coagulopatias permite a melhor aplicagdo de recursos
e estratégias de tratamento, mantendo a eficacia e seguranga dos pacientes. A profissional reitera a
capacidade de armazenamento e logistica de transporte que ainda sdo limitadas e lembra que as realidades
tanto das instituicbes de saude quanto dos pacientes podem ser submetidas a adversidades
socioambientais que ainda devem ser enfrentadas. Enfim, concorda que o programa de coagulopatia
brasileiro é maduro e engajado no cuidado e merece receber avangos cientificos, como as novas
tecnologias em avaliagdo.

Médica hematologista

A médica cita a implementagdo e importancia do Protocolo de profilaxia primaria e imunotolerancia para
utilizagdo eficiente dos fatores VIII, que tem resultado em tratamentos eficientes e sem sequelas para os
pacientes. Também faz um relato de experiéncia de sucesso com a utilizagdo do fator VIl peguilado em
pacientes com atividade sangratéria maior, e que respondem com controle hemostatico e de redugdo de
sangramento.

Enfermeira da
multidisciplinar do HEMORIO

equipe

Comenta que a incorporagdo destas tecnologias de meia vida estendida poderia resultar em menores
numeros de internacles e estresse aos pacientes e seus familiares. Para os pacientes que realizam as
infusGes nas instituicdes regularizadas, seria importante a redugdo de deslocamento e custos relacionados
a esta atividade.

REPRESENTAGAO DOS ORGAOS DE CONTROLE

Coordenador Geral de Auditorias da
Area de Saude da Controladoria-
Geral da Unido (CGU)

Agradece a transparéncia do processo e espaco na audiéncia, incluindo a participacdo dos atores
envolvidos, apresenta os fatores que envolvem o plano de avaliagdo em ATS e explica que este envolve
tanto a politica de gestdo de processo de ATS quanto a PDP, dentre outros fatores acerca do cuidado.
Informa que a CGU fez auditoria dos dois casos das tecnologias em analise e relata que o processo que
cabe a recomendagado da Conitec ainda corre alguns riscos relacionados a obsolescéncia destas tecnologias
e acredita que ha lacunas no processo decisério que envolveu as discussdes da Conitec, majoritariamente
suportado apenas pelo custo a ser pago pelo cuidado. Oferece assessoramento em gestdo de risco, dentre
outros fatores, durante o processo e as decisdes em salide no ambito da Conitec e reconhece que ndo ha
decisdo correta ou errada, embora acredite que diante do explanado em audiéncia esteja encaminhando
para uma decisdo favordvel a incorporagdo de ambos os peguilados.

Procurador do Ministério Publico
junto ao Tribunal de Contas da
Unido (TCU)

Reitera que a incorporagdo de novas tecnologias nao resulta em findar a utilizagdo daquelas ja disponiveis
no SUS, concorda com os beneficios apresentados pelos outros participantes, no que tange as evidéncias
cientificas e econémicas. V& importancia na incorporagdo das novas tecnologias, sem diminuir a
importdncia da tecnologia distribuida pela PDP, no entanto, retoma alguns problemas que esta politica
tem enfrentado, se estendendo para além do plano inicial junto ao Ministério da Saude e se questiona
acerca da incorporagdo dos medicamentos peguihados. Conclui, transmitindo a opinido geral do dérgao,
favoravel a incorporagdo das tecnologias peguiladas.

A participacdo do representante do TCU (Secretario de Controle Externo), foi impossibilitada e justificada pela
auséncia de processos no 6rgao sobre a incorporagdo ou avaliacdo das tecnologias temas desta audiéncia. O Secretario
da SCTIE retoma sua fala final, tece agradecimentos a participacdo de todos os atores presentes e reconhece o que foi

acrescentado é de extrema importancia para subsidiar a sua decisao e informa que a audiéncia esta encerrada.
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PORTARIA SCTIE/MS N2 10, DE 11 DE FEVEREIRO DE 2022
Torna publica a decisdo de incorporar o alfarurioctocogue
pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.182763/2020-42, 0025307397.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A, mediante condicionantes,
considerados os subsidios adicionais obtidos por meio de procedimento de Consulta Publica e Audiéncia Publica realizadas
pelo Ministério da Saude.

§19 A presente incorporacdo estd condicionada as diretrizes a serem adotadas por meio de instrumento a ser
elaborado pelo Ministério da Saude, o qual, a juizo da drea competente, devera observar também todos os aspectos
referentes a sistematica de assisténcia a ser adotada no ambito do SUS, de modo a assegurar a manutencdo do arsenal
terapéutico ora disponivel, que vem garantindo o integral acesso ao tratamento, e de modo a permitir o adequado manejo
dos pacientes junto a rede, face a tecnologia ora incorporada, com o devido monitoramento.

§29 A presente incorporacdo estd condicionada ao que estabelece as politicas publicas federais implantadas para o
desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude, no caso, mediante investimentos publicos voltados a transferéncia de
tecnologia para planta fabril da Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia - Hemobras, o que visa a mitigar
quaisquer riscos a disponibilidade de medicamentos para o efetivo tratamento, garantindo a autossuficiéncia na produgao
nacional, evitando-se eventuais flutuagdes de mercado que possam vir aimpactar no ininterrupto fornecimento, essencial
a vida dos pacientes e ao estabelecimento de garantias fundamentais ao tratamento da hemofilia A no ambito do SUS,
considerando o principio da supremacia do interesse publico.

§32 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é de 180
(cento e oitenta) dias.

§49 A matéria de que trata o caput deste artigo podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que
possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 22 O relatdrio de recomendacao da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacado.

HELIO ANGOTTI NETO
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Anexo |. Bases de dados e estratégia de busca realizada pelo demandante

Estratégia de busca utilizada em cada base de dados

Base Estratégia Resultado

(09/09/2020)
Pubmed Intervencgao #1 "bax 855"[Supplementary Concept] OR "bax 855"[All Fields] OR 24
"Rurioctocog alfa pegol"[All Fields] OR "ADYNOVI"[AIl Fields] OR
"ADYNOVATE"[AIl Fields]

Lilacs = Intervencdo #2 tw:((tw:("bax 855" OR "Rurioctocog alfa pegol" OR "ADYNOVI" 0
OR "ADYNOVATE")))

Cochrane Intervencgao #3 bax 855 19
Intervengdo #4 Rurioctocog alfa pegol 8
Intervengao #5 ADYNOVI
Intervengao #6 ADYNOVATE 1
(#3 OR #4 OR #5 22
OR #6)

CRD Intervengao#8 (bax 855 OR Rurioctocog alfa pegol OR ADYNOVI OR 0
ADYNOVATE)
Total 46
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Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise qualitativa

Autor, ano

BAX 855 Dose-

Escalation Safety defasel,

Study (NCT prospectivo,

01599819) aberto,

Konkle et al., cruzado e de

2015 (45) escalonamento
de dose

Estudo Estudo clinico

PROLONG-ATE de fase 2/3,

(NCT01736475)  multicéntrico
(72 centros e

Konkle et al., 20 paises) e

2015 (45); aberto.

Epstein et al.,

2015 (60);

Nogami et al.,

2017 (61);

You et al., 2019

(62)

Desenho do
estudo
Estudo clinico

Pacientes com
12-65 anos; HA  profilatico: 45 +
grave; e
tratados
previamente
com FVIII

Populacao Intervencdo/
Comparador
Pacientes com  Grupos

12-65 anos; HA Advate®:30 +3
grave; e
tratados
previamente
com FVIII

Ul/kg e 60 = 6
Ul/kg.

Grupo AP na
mesma dose do
Advate® apods
lavagem de 72h.

-Grupo

5 Ul / kg de AP,
duas vezes por
semana

- Grupo sob
demanda: 10 a
60 5 Ul / kg de
AP, por 6 meses
+ 2 semanas.

Amostra
(n)
19

137 (n=120
no grupo
profilatico;
n=17 no
grupo sob
demanda).

Resultado do desfecho
primario
EAs graves e ndo graves

- EAs ndo graves: 11
eventos em 8 individuos;
nenhum relacionado ao
tratamento e todos
consistentes com o perfil
do Advate®

ABR —mediana (Q1;Q3):

Populacao geral

- Grupo profilatico:1,9
(0,0;5.8)

- Grupo sob demanda: 41,5
(31,7;51,1)

- Reduc¢do de 90% no grupo
profilatico vs sob demanda

Subpopulagao
Japonesa

Limitacao

- Auséncia de
randomizacdo
e cegamento
dos pacientes

- Auséncia de
grupo controle

- Auséncia de
randomizagao
e cegamento
dos pacientes

- Auséncia de
grupo controle

Conclusao

AP foi seguro no
tratamento sob
demanda e para
a profilaxia de
episddios de
sangramento em
pacientes com
HA grave.

AP foi seguro e
eficaz parao
tratamento sob
demanda e para
a profilaxia de
episddios de
sangramento em
pacientes com
HA grave.
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Estudo
PEDIATRIC
(NCT02210091)
Mullins et al.,
2017 (63)

BAX 855 Surgery
Study
(NCT01913405)
Gruppo et al,,
2019 (64)

Prener et al.,
2016 (65)

£¥ Conitec

Estudo clinico
de fase 3,
prospectivo,
nao
controlado,
multicéntrico
(39 centros) e
aberto

Estudo de fase
I,
prospectivo,
aberto, de
braco Unico e
multicéntrico
(12 centros em
7 paises)

Analise de
seguranca
agregada de
cinco estudos
clinicos

Pacientes <12
anos; HA
grave; e
tratados
previamente
com FVIII

Pacientes <12
anos; HA
grave; e
tratados
previamente
com FVIII;
provenientes
de outro
estudo da

intervengao ou

recém-
recrutados
Pacientes
previamente
tratados para
profilaxia,
sangramento
ou controle

Profilaxia com
50 + 10 Ul/kg de
AP, por 6 meses

AP —dose
individualizada
com base na PK
ou valor de Rl

AP

)

\/)— Grupo profilatico: 4,0 PN

66 (n=32
com <6
anos; n=34
entreb e
<12 anos)

26 cirurgias
em 21
pacientes

234 (n=32
<6 anos;
n=34 com 6
a <12 anos;
n=26 com
12a<18

(0,0;5,8)

Subpopulagao coreana

- Grupo profildtico: 1,9
(0,0-14,5)

- Grupo sob demanda: 62,2
Incidéncia de inibidores do
FViil (20,6 BU).

- Nenhum individuo
desenvolveu inibidores de
FVIII.

Eficdcia hemostdtica

- Classificada como
excelente para todas as
cirurgias nos cenarios intra,
pos e perioperatorio.

Perfil de Seguranca

- 652 EAs em 165
individuos

- Taxa geral de EAs/infusdo:
2,5% (652/25.724

- Auséncia de
randomizagao
e cegamento
dos pacientes

- Auséncia de
grupo controle

- Auséncia de
randomizacdo
e cegamento
dos pacientes

- Auséncia de
grupo controle

- Auséncia de
randomizacgdo
e cegamento
dos pacientes

Profilaxia com
AP foi segura e
eficaz em
pacientes
pediatricos com
HA grave e
previamente
tratados.

AP foi bem
tolerado e eficaz
para uso
perioperatdrio
em pacientes
com HA, sem
mostrar sinais de
imunogenicidade

AP foi seguro e
bem tolerado.
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Estudo Estudo de fase
CONTINUATION  3b,
(NCT01945593)  prospectivo,
Chowdary et al., abertoe

2020 (66) multicéntrico

(86 centros em
23 paises)

perioperatorio;
provenientes
de estudos da
intervengdo

Pacientes £ 75
anos; HA
grave;
provenientes
de outro
estudo da
intervengao ou
recém-
recrutados

AP profilatico
em:

- Dose fixa: 45 +
5 Ul/kg em =12
anos ou 50 £ 10
Ul/kg em <12
anos

- Dose com base
na PK: manter
niveis minimos
de FVIII 23% e
niveis maximos
<200%.

anos e\/)- Taxa geral de EAs 8,faVef$, N

/infus3o: 0,1% (34725724
- EAs relacionado ao
tratamento (21%): dor de
cabeca

- Nenhum EA grave
relacionado ao tratamento.
Incidéncia de inibidores do
FVIII (20,6 BU).

n=142 com
>18 anos).

216

- Nenhum individuo
desenvolveu inibidores de
FVII

ABR:

-Mediana (Q1;Q3): 1,62
(0,52, 2,83).

- Estimativa pontual (IC
95%) da média com dose
fixa: 2,23 (1,85-2,69) para
ABR total; 1,23 (0,96-1,58)
para ABR articular; e 1,20
(0,92-1,56) para ABR
espontanea.

- Estimativa pontual (IC
95%) da média com dose a
base de PK: 2,64 (1,70-
4,08) para ABR total; 1,40
(0,91-2,17) para ABR

- AusénCia de
grtipo contrele

- Auséncia de

grupo
controle;

-Auséncia de
randomizacao
para os
diferentes
regimes de
profilaxia.

e

Os resultados
destacam a
segurancga e
eficacia em
longo prazo da
profilaxia com
AP.
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Aledort et al,
2020 (67)

Brennan et al,
2020 (68)

£¥ Conitec

Estudo
observacional
e retrospectivo
(Estados
Unidos)

Estudo
observacional,
nacional e

Individuos com
HA,
previamente
tratados com
reVIll e que
receberam
profilaxia com
AP

Pacientes com
>3 meses de
exposi¢ao a
FVIII de meia-

AP — dose de 40-
50 IU/kg, duas
vezes por
semana

Profilaxia com
FVIII de meia-
vida prolongada

56

193; 129

com HA,

dos quais
86

~articular; e 0,96\(0,54,-,1;47',14\»)\ R

para ABR espontanea.

ABR

- Redugdo significativa na
média apds a mudanca
para a intervencgdo vs
terapia anterior (de 5,8
para 1,7; reducdo de 71%,

p<0,001).

ABR, mediana
(Q1;Q3)

- Auséncia de
randomizacdo
e cegamento

dos pacientes

- A amostra
pode ndo ser
representativa
do pais.

- Amostra
pequena nos
subgrupos <12
anos e
tratados
previamente
com rFVIIl de
meia-vida
prolongada;

- Taxas de
sangramento
foram
reportadas
pelos
pacientes

- Possivel
registro
incompleto/

A mudanca de
rFVIIl de meia-
vida padrdo ou
prolongada para
AP foi associada
ao menor
numero de
episddios de
sangramento

A mudanca para
AP resultou em
reducdo da
frequéncia de
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retrospectivo
(Australia)

Dunn et al, 2018 Estudo

(69) observacional
e retrospectivo
(Estados
Unidos)

vida
prolongada

Pacientes que
iniciaram a
profilaxia com
AP entre
novembro de
2015e
outubro de
2016

AP

recebe?aq\/)- 6 Ultimos meses com FVIII R
AP.

15

de meia-vida paaréozzz,’o
(0,0; 4,0)

- 6 meses apds mudanca
para FVIIl de meia-vida
prolongada: 0 (0; 2,0)

Consumo do fator

- Redugdo da frequéncia de
infusdao em 13 individuos vs
tratamento prévio

- Consumo semanal reduziu
em 9 (60%) individuos apds
a troca para a intervengao

Episddios de sangramento

- Oito (53%) individuos sem
episodios de sangramentos
apos a mudanga para a
intervengdo

ndoacurado_~

dds dados

- N3o foi
possivel
discriminar
zero
sangramentos
de
sangramentos
nao
reportados;

- Seguimento

curto

- Auséncia de

randomizacdo
e cegamento

dos pacientes

- Amostra
pequena de
pacientes

N
e

administragdo; .~

melhor adesdo
ao tratamento e
melhores
resultados de
sangramento.

Houve melhora
do controle de
sangramentos,
com menor
frequéncia de
infusdo e
consumo de
fator na maioria
dos individuos.

FVIII: fator VIII de coagulagdo; Ul: unidades internacionais: ABR: taxa anualizada de sangramento; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; HA: hemofilia A;

AP: alfarurioctocogue pegol; EAs: eventos adversos; PK: farmacocinética; IC: intervalo de confianca; rFVIII: FVIII recombinante.
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Anexo lll. Fluxograma de seleg¢ao dos estudos realizado pelo demandante

Fluxograma da selegdo das evidéncias.

S
Referéncias identificadas por meio Referéncias identificadas em fontes
a§ da pesquisa nas bases de dados complementares
8 (n = 46) (n=10)
=
T
[
L=
Referéncias duplicadas
— >
S (n=8)
£ Referéncias selecionadas para 12
% triagem (titulo/resumo)
= (n =50)
Referéncias excluidas
- (n =29)
-~/
A 4
Referéncias selecionadas para
§ 22 triagem (analise do texto Referéncias excluidas
2 completo) (n=10)
%’ (n=21) - Abstracts com resultados ja
ﬁ publicados na integra (n=5)
- Intervengao fora da PICO
(n=2)
\ J - Comparacgdo fora da PICO
—_— (n=3)
[=] L 4
g
%]
% Artigos incluidos
= (n=11)
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Anexo IV: Estudos excluidos na integra

Autor, ano Motivo da Excluséo

Windyga et al., 2020 (93) Estudo PROPEL — resumo

Batt et al., 2019 (95) Intervencéo fora da PICO

Klamroth et al., 2019a (94) Estudo PROPEL — resumo

Klamroth et al., 2019b (71) Estudo PROPEL — resumo

lorio et al., 2017 (96) Intervencéo fora da PICO

Brand et al., 2016 (97) Resultados interinos de Gruppo et al., 2019. Resultados mais
atualizados ja publicados na integra

Horling et al., 2016 (98) Abstract da andlise agregada- Resultados ja incluidos na
integra

Konkle et al., 2016 (99) Abstract do Estudo PROLONG-ATE - Resultados ja incluidos
na integra

Manco-Johnson et al., 2015 (100) Abstract do Estudo PROLONG-ATE - Resultados ja incluidos
na integra

Ma et al., 2015 (101) Abstract do Estudo PROLONG-ATE - Resultados ja incluidos
na integra
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Anexo V: Checklist de Downs e Black
Relato
1) A hipétese/objetivo do estudo foi claramente descrito?
Estudo Sim (1) Nao (0)
BAX 855 Dose-Escalation Safety
Study (NCT01599819) X
PEDIATRIC (NCT02210091) X
BAX 855 Surgery Study
(NCT01913405) X
CONTINUATION (NCT01945593)
X
2) Os principais resultados a serem medidos estdo claramente descritos na secdolntroducdo ou

Métodos? Se os principais resultados forem mencionados pela primeiravez na secdo Resultados, a
pergunta deve ser respondida com “ndo”.

Estudo Sim (1) N3ao (0)

BAX 855 Dose-Escalation Safety

Study (NCT01599819) X

PEDIATRIC (NCT02210091) X

BAX 855 Surgery Study

(NCT01913405) X

CONTINUATION (NCT01945593)
X

3) As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo estdo claramente descritas? Em estudos de

coorte e ensaios clinicos, os critérios de inclusdo e/ou exclusdo devem ser fornecidos. Em estudos de
caso-controle, uma definigao de caso ea fonte dos controles deve ser fornecida.

Estudo \ Sim (1) Nao (0)

BAX 855 Dose-Escalation Safety

Study (NCT01599819) X

PEDIATRIC (NCT02210091) X

BAX 855 Surgery Study

(NCT01913405) X

CONTINUATION (NCT01945593)
X

4) As intervengdes de interesse estdo claramente descritas? Os tratamentos e o placebo (quando

relevante) que foram comparados devem ser claramente descritos.

Estudo Sim (1) Nao (0)
BAX 855 Dose-Escalation Safety
Study (NCT01599819) X
PEDIATRIC (NCT02210091) X
BAX 855 Surgery Study
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(NCT01913405) X

CONTINUATION (NCT01945593)

5) As distribuicGes dos principais fatores de confusdo em cada grupo de individuosa serem
comparados estdo claramente descritas? Uma lista dos principais fatores de confusdo é fornecida

Estudo Sim (1) Parcialmente (1) N3o (0)

BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study
(NCT01599819)
PEDIATRIC X
(NCT02210091)
BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)
CONTINUATION X
(NCT01945593)

6) As principais conclusdes do estudo estdo claramente descritas? Dados de resultados simples

(incluindo denominadores e numeradores) devem ser relatados para todas as principais descobertas, para
gue o leitor possa verificar as principais analisese conclusdes.

Estudo Sim (1) N3ao (0)

BAX 855 Dose-Escalation Safety

Study (NCT01599819) X

PEDIATRIC (NCT02210091) X

BAX 855 Surgery Study

(NCT01913405) X

CONTINUATION (NCT01945593)
X

7) O estudo fornece estimativas da variabilidade aleatdria dos dados para os resultados principais?

Em dados com distribui¢ao nao normal, a faixa interquartil de resultados deve ser relatada. Em dados
com distribuicdo normal, o erro padrdo, o desvio padrdao ou os intervalos de confianca devem ser
relatados. Se a distribuicdo dos dadosndo for descrita, deve-se presumir que as estimativas utilizadas
foram adequadas e apergunta deve ser respondida sim.

Estudo Sim (1) Nao (0)

BAX 855 Dose-Escalation Safety

Study (NCT01599819) X

PEDIATRIC (NCT02210091) X

BAX 855 Surgery Study

(NCT01913405) X

CONTINUATION (NCT01945593)
X

8) Todos os eventos adversos importantes que podem ser uma consequéncia daintervencdo

foram relatados? A resposta deve ser “sim” se o estudo demonstrar que houve uma tentativa
abrangente de medir os eventos adversos. (Uma lista de possiveiseventos adversos é fornecida)
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Estudo Sim (1) N3o (0)

BAX 855 Dose-Escalation Safety

Study (NCT01599819) X

PEDIATRIC (NCT02210091) X

BAX 855 Surgery Study

(NCT01913405) X

CONTINUATION (NCT01945593)
X

9) As caracteristicas dos pacientes perdidos foram descritas? Deve-seresponder“sim” quando nao

houver perdas de acompanhamento ou quando as perdas de acompanhamento forem tdo pequenas
gue os achados do estudo nao serdao afetadospor sua inclusdo. Deve ser respondido “ndo” quando um
estudo ndo relata o nimero depacientes perdidos para o acompanhamento.

Estudo Sim (1) N3o (0)
BAX 855 Dose-Escalation Safety
Study (NCT01599819) X
PEDIATRIC (NCT02210091) X
BAX 855 Surgery Study
(NCT01913405) X
CONTINUATION (NCT01945593)
X

10) Os valores reais de probabilidade foram relatados (por exemplo, 0,035 em vezde <0,05) para os
resultados principais, exceto quando o valor de probabilidade for inferior a 0,001?

Estudo Sim (1) N3do (0)

BAX 855 Dose-Escalation Safety X
Study (NCT01599819)
PEDIATRIC (NCT02210091) X
BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)
CONTINUATION (NCT01945593)

X

Validade externa

Todos os critérios a seguir tentam abordar a representatividade dos achados doestudo e se eles
podem ser generalizados para a populacdo da qual os sujeitos do estudo foram derivados.

11) Pode-se considerar que os sujeitos do estudo sdao representativos de toda a populagdo da qual
foram recrutados? O estudo deve identificar a populacdo de origemdos pacientes e descrever como os
pacientes foram selecionados. Os pacientes seriam representativos se compreendessem toda a
populagao de origem, uma amostra ndao selecionada de pacientes consecutivos ou uma amostra
aleatdria. A amostragem aleatdria sé é viavel quando existe uma lista de todos os membros da
populacdo relevante. Quando um estudo ndo relata a proporc¢ao da populacdo de origem da qualos
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pacientes sdo derivados, a pergunta deve ser respondida como “incerto”.

5

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)
BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study
(NCT01599819)
PEDIATRIC X
(NCT02210091)
BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)
CONTINUATION (NCT01945593) X

12) Os individuos que foram triados para participar foram representativos de toda apopulacdo da
qgual foram recrutados? Deve ser indicada a propor¢do dos pacientes convidados que concordaram. A
validacdo de que a amostra era representativa incluiria a demonstracdao de que a distribuicdo dos
principais fatores de confusdo era a mesmana amostra do estudo e na populacdo de origem.

Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X
(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)

CONTINUATION X
(NCT01945593)

13) A equipe, os locais e as instalacdes onde os pacientes foram tratados eram representativos do
tratamento que a maioria dos pacientes recebe? Para que a pergunta seja respondida “sim”, o estudo
deve demonstrar que a intervengao foi representativadaquela em uso na populagdo de origem. A
pergunta deve ser respondida “ndo” se, por exemplo, a intervencdo foi realizada em um centro
especializado ndo representativo dos hospitais que a maioria da populacao de origem iria frequentar

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study
(NCT01599819)

PEDIATRIC X
(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)

CONTINUATION X
(NCT01945593)

Validade interna — viés
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5

a intervengao que receberam? Para
estudos em que os pacientes ndo teriam como saber qual intervengdo receberam, a resposta deve ser

sim”.
Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)
BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study
(NCT01599819)
PEDIATRIC X
(NCT02210091)
BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)
CONTINUATION X
(NCT01945593)

15) Houve uma tentativa de cegar aqueles que medem os principais resultados daintervencdo?

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

16) Se algum dos resultados do estudo foi baseado em “dragagem de dados”, issoficou claro?
Quaisquer analises que ndo tenham sido planejadas no inicio do estudo devem ser claramente
indicadas. Se nenhuma andlise retrospectiva de subgrupo ndaoplanejada foi relatada, responda “sim”.

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

17) Em ensaios clinicos e estudos de coorte, as analises se ajustam a duragdes divergentes de

acompanhamento de pacientes ou, em estudos de caso-controle, o periodo de tempo entre a
intervengdo e o desfecho é o mesmo para casos e controles?Quando o acompanhamento foi o mesmo

para todos os pacientes do estudo, a resposta deveria ser “sim”. Se diferentes duracdes de
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acompanhamento foram ajustadas por, por exemplo, analise de sobrevivéncia, a resposta deveria ser
“sim”. Os estudos em que asdivergéncias no acompanhamento sdo ignoradas devem ser respondidos

como “ndo”.

PN i '~_/,,~* :::L;L\/// )

Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

18) Os testes estatisticos utilizados para avaliar os principais resultados foram adequados? As
técnicas estatisticas utilizadas devem ser adequadas aos dados. Por exemplo, métodos nao
paramétricos devem ser usados para tamanhos de amostra pequenos. Quando pouca analise estatistica
foi realizada, mas ndo ha evidéncia de viés,

a pergunta deve ser respondida “sim”. Se a distribuicdo dos dados (normais ou ndo) ndo for descrita, deve-
se presumir que as estimativas utilizadas foram adequadas e a pergunta deve ser respondida “sim”.

Estudo Sim (1) N3ao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

19) O cumprimento do protocolo das intervengdes foi confidvel? Onde houve ndao conformidade
com o tratamento alocado ou onde houve contaminagdo de um grupo, apergunta deve ser respondida
“ndo”. Para estudos em que o efeito de qualquer classificagcdo incorreta provavelmente causaria um
viés em qualquer associacdao com ovalor nulo, a pergunta deve ser respondida “sim”.

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X
(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)

CONTINUATION X
(NCT01945593)
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20)  As principais medidas de desfecho utilizadas foram precisas (validas e confidveis)? Para estudos
nos quais as medidas de resultado sdo claramente descritas,a pergunta deve ser respondida “sim”. Para
estudos que se referem a outro trabalho ou que demonstram que as medidas de resultados sdo
precisas, a pergunta deve serrespondida como “sim”.

e

Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

Validade interna — confundidores (viés de sele¢ao)

21) Os pacientes foram de grupos de intervengao diferentes (ensaios clinicos e estudos de coorte)
ou os casos e controles (estudos de caso-controle) foram recrutados na mesma populagdao? Por exemplo,
os pacientes de todos os grupos de comparagaoforam ser selecionados do mesmo hospital. A pergunta
deve ser respondida como “incerto” para estudos de coorte e caso-controle onde ndo ha informagoes
sobre a origem dos pacientes incluidos no estudo.

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X
(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)

CONTINUATION X
(NCT01945593)

22) Os sujeitos do estudo foram incluidos em diferentes grupos de intervengdo (ensaios clinicos e
estudos de coorte) ou os casos e controles (estudos de caso- controle) foram recrutados no mesmo
periodo de tempo? Para um estudo que nao especifica o periodo de tempo durante o qual os pacientes
foram recrutados, a pergunta deve ser respondida como “incerto”.

Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)
BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study
(NCT01599819)
PEDIATRIC X
(NCT02210091)
BAX 855 Surgery Study X
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(NCT01913405)

CONTINUATION X
(NCT01945593)

23) Os sujeitos do estudo foram randomizados para grupos de intervencdo? Os estudos que
afirmam que os individuos foram randomizados devem ser respondidos “sim”, exceto quando o
método de randomizag¢do ndo garantir a alocagdo aleatdria. Porexemplo, a alocagdo alternativa teria
pontuacdo negativa porque é previsivel.

Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

24) A atribuicdo deintervencdo randomizada foi ocultada dos pacientes e da equipede saude até que
o recrutamento fosse completo e irrevogavel? Todos os estudos ndao randomizados devem ser
respondidos “ndo”. Se a atribui¢do foi ocultada dos pacientes,mas ndo da equipe, deve ser respondida
o = ”

nao”.

Estudo Sim (1) Nao (0) Incerto (0)

BAX 855 Dose- X

Escalation Safety Study

(NCT01599819)

PEDIATRIC X

(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study X

(NCT01913405)

CONTINUATION X

(NCT01945593)

25) Houve ajuste adequado para confusdao nas analises das quais os principais resultados foram
extraidos? Esta questdao deve ser respondida “ndo” para ensaios se:as principais conclusées do estudo
foram baseadas em andlises de tratamento e ndo na intencdo de tratar; a distribuicdo de fatores de
confusdo conhecidos nos diferentesgrupos de tratamento nado foi descrita; ou a distribui¢cdo de fatores
de confusdo conhecidos diferiu entre os grupos de tratamento, mas nao foi levada em consideragaonas
analises. Em estudos ndo randomizados, se o efeito dos principais fatores de confusdo nao foi
investigado ou se o fator de confusdo foi demonstrado, mas nenhumajuste foi feito nas analises finais,
a pergunta deve ser respondida como “ndo”.

Estudo Sim (1) N3o (0) Incerto (0)
BAX 855 Dose- X
Escalation Safety Study
(NCT01599819)
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PEDIATRIC X
(NCT02210091)
BAX 855 Surgery Study X
(NCT01913405)
CONTINUATION X
(NCT01945593)

26) As perdas de pacientes foram levadas em consideracdo? Se o numero de pacientes perdidos
nado for relatado, a pergunta deve ser respondida como “incerto”. Sea propor¢dao de participantes
perdidos foi muito pequena para afetar os resultados principais, a pergunta deve ser respondida “sim”.

Estudo

Sim (1)

Nao (0)

Incerto (0)

BAX 855 Dose-
Escalation Safety Study
(NCT01599819)

X

PEDIATRIC
(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study
(NCT01913405)

CONTINUATION
(NCT01945593)

Poder

27) O estudo teve poder suficiente para detectar um efeito clinicamente importanteem que ovalor
da probabilidade de uma diferenga ser devida ao acaso é inferior a 5%?0s tamanhos das amostras foram
calculados para detectar uma diferenca de x% e y%.

Estudo

Sim (1)

Nao (0)

Incerto (0)

BAX 855 Dose-
Escalation Safety Study
(NCT01599819)

X

PEDIATRIC
(NCT02210091)

BAX 855 Surgery Study
(NCT01913405)

CONTINUATION
(NCT01945593)
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Anexo VI: Andlise da qualidade geral das evidéncias - GRADE

Avaliacdo da incerteza

Ne dos Delineamento Risco  Inconsisténcia = Evidéncia = Impreciséo Outras
estudos do estudo de indireta consideragoes
viés
Taxa anualizada de sangramentos (ABR) - seguimento de 6-12 meses
2 estudo nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
observacional grave

Reducéo da frequéncia de infusfes - seguimento de 6-12 meses
3 estudo nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
observacional grave

Ades&o - seguimento de 6-12 meses

Impacto

Aledort et al. (12 meses)

- Média de 5,8 com rFVIII prévio para 1,7 com
alfarurioctocogue pegol (redugéo de 71%,
p<0,001).

-Média de 5,9 com rFVIII de meia-vida padréao
vs. 1,6 com alfarurioctocogue pegol (reducéo
de 73%; p <0,001);

- Média de 4,7 com rFVIll de meia-vida
prolongada vs. 2,6 com alfarurioctocogue
pegol (reducéo de 44%; p = 0,4).

- Mediana de 4,0 para 0,8 (redugéo de 80%;
valor p NR)

Brennan et al. (6 meses) - Mediana (Q1;Q3)
de 2,0 (0,0; 4,0) com FVIIl SHL vs 0 (0; 2,0)
com FVIIIl EHL

Aledort et al. (12 meses)

- Média de 2,7 dias com rFVIIl prévio para 2,2
dias com alfarurioctocogue pegol (redugéo de
20,9%; p<0,001).

-Média de 2,8 com rFVIII de meia-vida padréao
vs. 2,2 com alfarurioctocogue pegol (reducéo
de 23,1%; p <0,001)

- Média de 1,8 com rFVIIl de meia-vida
prolongada vs. 2,1 com alfarurioctocogue
pegol (aumento de 21,4%; p = 0,215).

Brennan et al. (6 meses)

- Mediana (Q1;Q3) de 3,0 (3,0; 3,5)
injecBes/semana com FVIII SHL vs 2 (2,0;
2,0) com alfarurioctocogue pegol

Dunn et al., (9 meses) - reduzida em 13
(87%) individuos vs FVIII prévio.

Qualidade da
evidéncia

©e0
MODERADA

@)
MODERADA

Importancia

CRITICO

IMPORTANTE
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estudo néo gtave néo/g@vﬁ\_
~ 7 A

observacional grave TR

Perfil de seguranca - seguimento médio de 2,2 anos/paciente
1 Estudo clinico grave @ nao grave ndo grave ndo grave
néo
randomizado

Qualidade de vida relacionada a saude - seguimento médio de 2,2 anos/paciente
1 Estudo clinico grave @ ndo grave ndo grave ndo grave
néo
randomizado

a Auséncia de randomizacéo, cegamento e de grupo controle sem a intervencao.

nenium

nenhum

nenhum

P

= Aledort et al. (12 ‘meses) ~Riesto

boa/completa\df/67% com rFVII cem meia-
vida padréo para 79% com alfarurioctocogue
pegol; e de 75% rFVIIl com meia-vida
prolongada para 100% com alfarurioctocogue

pegol;

Brennan et al. (6 meses) - "ades&o reduzida"

de 18% (IC95%: 10,0-28,6) com FVIII SHL
para 7 (3,8-12,9) com alfarurioctocogue pegol

Estudo CONTINUATION (dados de 6
ensaios clinicos) - EAs: 80,6% - EAs
relacionados ao tratamento: 5,1% - EAs
graves: 15,3% - Imunogenicidade: sem
desenvolvimento de inibidores de FVIII

Estudo CONTINUATION (dados de 6
ensaios clinicos)

- Haemo-SYM: 60,4% com melhora
significativa (p=0,0023) - Componente fisico
do SF-36: 60,2% com melhora significativa
(p=0,0014) - Componente mental do SF-36:
38,8% com melhora (p=0,1098) - PedsQL:
61,5% com melhora significativa (p=0,0829)

L O0)
©®MODERADA

®O00

MUITO BAIXA

OO0
MUITO BAIXA

IMPORTANTE

CRITICO

CRITICO
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Anexo VIl: Dados de Uso na Analise econOmica

Posologias recomendadas — uso em profilaxia

Tratamento Fonte

Alfarurioctocogue Bula do produto (46)

pegol

Posologia recomendada

Administrar 40-50 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em criangas
e adultos (12 anos ou mais). Administrar 55 Ul por peso corporal em kg duas vezes
por semana em criangas (< 12 anos) com um maximo de 70 Ul por kg. Ajustar a
dose com base na resposta clinica do paciente.

Alfaoctocogue — Bula do produto (74)
FVIIl recombinante
atualmente

disponivel no SUS

Para a profilaxia de longo prazo do sangramento em pacientes com hemofilia A
grave, as doses usuais sdo de 20 a 40Ul de fator VIII por Kg de peso corpéreo em
intervalos de 2 a 3 dias. Em paciente com menos de 6 anos, recomenda-se doses
de 20 a 50Ul de fator VIII por Kg de peso corpdreo 3 a 4 vezes por semana.

Protocolo de Uso de
Profilaxia Primaria
para Hemofilia Grave
— Ministério da
Saude (17)

Estdgio A: 50 Ul por Kg, uma vez por semana.

Estdgio B: 30 Ul por Kg, duas vezes por semana

Estdgio C: 25 Ul por Kg, trés vezes por semana, em dias alternados (aumentar 5 Ul
por Kg se houver persisténcia do sangramento)

Calculo do peso médio

Faixa etaria

Proporgao de pacientes por faixa

Peso em Kg (77)

etaria (9)
<1lano 8,09 0,28%
l1a4 14,84 5,20%
5a9 25,30 8,63%
10a14 42,39 9,46%
15a19 62,15 10,95%
20a29 70,86 22,20%
30a39 74,00 18,33%
40a49 74,43 11,57%
50a59 74,45 7,09%
60 a 69 72,97 3,64%
70a79 70,19 1,43%
80 ou mais 66,68 0,85%
Peso médio (kg) 61,21

Parametros utilizados na andlise de sensibilidade — Uso em profilaxia

Parametro Caso base Limite inferior Limite superior Referéncia
Custo por Ul - Alfaoctocogue R$1,086 Variagdo 20%
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol RS$1,01 RS0,81 RS$1,21 Variacdo 20%
Peso do paciente 61,21 49,0 73,4 Variagdo 20%
Numero de semanas/ano 45 38,0 52,0 Manual (3)
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Uls por semana - Alfaoctocogue 4590,39 2864,1 8592,3 Bula (74)%!

Uls por semana - Alfarurioctocogue pegol 4896,42 4896,4 6120,5 Bula (46) ¥

Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso sob demanda

Parametro Caso base Limite inferior Limite superior Referéncia
Custo por Ul - Alfaoctocogue RS$1,086 RS0,87 R$1,30 Variagdo 20%
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol R$1,01 RS0,81 R$1,21 Variacdo 20%
Peso do paciente 61,21 49,0 73,4 Variagao 20%
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) no uso sob 30 20 100 Bula (74)
demanda - Alfaoctocogue
Dose (em Ul) sob demanda - Alfaoctocogue 4774,01 795,7 11935,0 Célculo®®
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) no uso sob 30 20 100 Bula (46)
demanda - Alfarurioctocogue pegol
Dose (em Ul) sob demanda - 4774,01 795,7 11935,0 Calculo*

Alfarurioctocogue pegol

Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso em procedimentos médicos

Parametro Caso base Limite inferior Limite superior Referéncia
Custo por Ul - Alfaoctocogue R$1,086 RS0,87 RS$1,30 Variacdo 20%
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol RS$1,01 RS0,81 R$1,21 Variacdo 20%
Peso do paciente 61,21 49,0 73,4 Variagdao 20%
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) em pré- 80 50 100 Manual (3)
operatdrio - Alfaoctocogue
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) em pré- 80 50 100 Manual (3)
operatdrio - Alfarurioctocogue pegol
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) em pds- 50 30 50 Manual (3)
operatério - Alfaoctocogue
Dose (em Ul) no pds-operatdrio - Alfaoctocogue 4223,16 2815,4 33785,3 Célculo®®
Nivel de elevagao do fator VIII (%) em pés- 50 30 50 Manual (3)
operatorio - Alfarurioctocogue pegol
Dose (em Ul) no pés-operatdrio - 4223,16 2815,4 33785,3 Calculo®®

Alfarurioctocogue pegol

11 Limite inferior: foi considerado um peso de 61,21 kg, 20 Ul/Kg e aplicagbes a cada 3 dias; limite superior: considerado um peso de 61,21 kg, 40
Ul/Kg e aplicagbes a cada 2 dias

12 | imite inferior: foi considerado um peso de 61,21 kg, 40 Ul/Kg e 2 aplicagdes por semana; limite superior: considerado um peso de 61,21 kg, 50
Ul/Kg e 2 aplicagdes por semana

13 Limite inferior: dose considerada a cada 24h por 1 dia; limite superior: dose a cada 8h por 5 dias (74)

14 Limite inferior: dose considerada a cada 24h por 1 dia; limite superior: dose a cada 8h por 5 dias (46)

15 Limite inferior: dose considerada a cada 24h por 2 dias; limite superior: dose considerada a cada 8h até o 32 dia, acada 12h do 42 a0 72diaea
cada 24h do 82 ao 142 dia apds o procedimento (3)

16 |imite inferior: dose considerada a cada 24h por 2 dias; limite superior: dose considerada a cada 8h até o 32 dia, acada 12h do 42 ao 72 diaea
cada 24h do 82 ao 149 dia apds o procedimento (3)
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Anexo VIII: Projegoes de uso do Alfaoctocogue e Alfarurioctocogue pegol para AlO

Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso profilatico em cada tratamento - Cenario base

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 479.468.526 63.210.832

2023 479.600.729 97.442.688

2024 508.404.536 103.294.890

2025 538.943.511 109.499.634

2026 571.217.656 116.056.921

Populag¢ao estimada em uso profilatico em cada tratamento — Cenario base

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 2.321 287
2023 2.322 442
2024 2.461 469
2025 2.609 497
2026 2.765 527

Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso profilatico em cada tratamento - Cenario alternativo

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 479.468.526 63.210.832
2023 455.335.216 123.325.902
2024 426.696.664 190.449.953
2025 392.979.664 265.194.426
2026 353.610.930 348.170.762

Populac¢ao estimada em uso profilatico em cada tratamento — Cenario alternativo

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 2.321 287

2023 2.204 560

2024 2.066 864

2025 1.902 1.204
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2026 1.712 1.580

Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso sob demanda — Cendrio base

Ano Alfarurioctocogue pegol
2022 43.200.173 5.339.347
2023 43.219.589 8.232.303
2024 45.812.764 8.726.241
2025 48.561.530 9.249.815
2026 51.475.222 9.804.804

Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso em procedimentos médicos — Cenario base

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 16.632.067 2.055.649
2023 16.639.542 3.169.436
2024 17.637.914 3.359.603
2025 18.696.189 3.561.179
2026 19.817.960 3.774.850

Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso sob demanda — Cendrio alternativo

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 43.200.173 5.339.347
2023 41.032.883 10.419.008
2024 38.449.998 16.089.006
2025 35.409.449 22.401.896
2026 31.865.613 29.414.412

Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso em procedimentos médicos — Cenario alternativo

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 16.632.067 2.055.649
2023 15.797.660 4.011.318
2024 14.803.249 6.194.267



Impacto orgamentario considerando somente uso em profilaxia — Cenario base

Cenario sem alfarurioctocogue

pegol

13.632.638
12.268.261

Cenario com alfarurioctocogue

pegol

8.624.730
11.324.549

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Total

Impacto orcamentario considerando somente uso em profilaxia — Cenario alternativo

RS 586.957.058,37

RS 622.066.452,96
RS 659.426.449,77
RS 699.037.048,80
RS 740.898.250,05

RS 3.308.385.259,96

Cenario sem alfarurioctocogue

pegol

RS 586.373.887,61
RS 621.167.465,81
RS 658.473.471,35
RS 698.026.826,63
RS 739.827.531,64

RS 3.303.869.183,04

Cenario com alfarurioctocogue

pegol

-R$ 583.170,75

-R$ 898.987,15

-R$ 952.978,42
-R$ 1.010.222,17
-R$ 1.070.718,42
-R$ 4.516.076,91

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Total

RS 586.957.058,37

RS 622.066.452,96
RS 659.426.449,77
RS 699.037.048,80
RS 740.898.250,05

RS 3.308.385.259,96

RS 586.373.887,61
RS 620.928.672,35
RS 657.669.395,81
RS 696.590.416,98
RS 737.686.094,81

RS 3.299.248.467,56

-R$ 583.170,75
-R$ 1.137.780,61
-RS$ 1.757.053,96
-RS 2.446.631,83
-R$ 3.212.155,25
-R$ 9.136.792,40

Impacto orcamentario de uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos — Cenario base

Cenario sem alfarurioctocogue

pegol

Cenario com alfarurioctocogue

pegol

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Total

RS 659.965.835,79

RS 699.455.757,03
RS 741.459.112,09
RS 785.991.670,86
RS 833.070.149,43

R$ 3.719.942.525,21

RS 658.820.645,35
RS 697.690.237,71
RS 739.587.609,57
RS 784.007.813,14
RS 830.967.377,34

RS 3.711.073.683,11

-R$ 1.145.190,44
-R$ 1.765.519,32
-RS 1.871.502,52
-R$ 1.983.857,72
-R$ 2.102.772,10
-R$ 8.868.842,10

Impacto orgamentario de uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos — Cenario alternativo
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Cendrio sem alfarurioctocogue

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Total

pegol
RS 659.965.835,79
RS 699.455.757,03
RS 741.459.112,09
RS 785.991.670,86
RS 833.070.149,43
R$ 3.719.942.525,21

PN

Cenario com alfarurioctocogue

pegol
RS 658.820.645,35
RS 697.221.271,64
RS 738.008.529,32
RS 781.187.015,44
RS 826.761.833,15
RS 3.701.999.294,90

Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso em profilaxia

Parametro

Caso base

Limite inferior

Limite superior

Incremental

-RS$ 1.145.190,44

-R$ 2.234.485,39
-RS 3.450.582,77
-RS 4.804.655,42
-RS 6.308.316,29
-R$ 17.943.230,31

Referéncia

Custo por Ul - Alfaoctocogue RS$1,086 RS0,87 RS$1,30 Variagdo 20%
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol R$1,01 R$0,81 R$1,21 Variacdo 20%
Custo de administracdo de fator VIl RS5,39 R$4,31 RS6,47 Variagdo 20%
Peso do paciente 61,21 49,0 73,4 Variagdo 20%
Ndmero de semanas/ano 45 38,0 52,0 Manual (3)
Numero de Ul/Kg - Alfaoctocogue 25 20,0 40,0 Bula (74)
Numero de Ul/Kg - Alfarurioctocogue pegol 40 40,0 50,0 Bula (46)
AplicagGes por semana - Alfaoctocogue 3 2,3 3,5 Bula (74)

Parametros utilizados na andlise de sensibilidade — Uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos

Parametro

Caso base

Limite inferior

Limite superior

Referéncia

Custo por Ul - Alfaoctocogue R$1,086 R$0,87 R$1,30 Variagdo 20%
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol R$1,01 R$0,81 R$1,21 Variacdo 20%
Custo de administracdo de fator VI RS$5,39 R$4,31 RS6,47 Variagdo 20%
Peso do paciente 61,21 49,0 73,4 Variagdo 20%
Numero de semanas/ano 45 38,0 52,0 Manual (3)
Numero de Ul/Kg - Alfaoctocogue 25 20,0 40,0 Bula (74)
Ndmero de Ul/Kg - Alfarurioctocogue pegol 40 40,0 50,0 Bula (46)
AplicagGes por semana - Alfaoctocogue 3 2,3 3,5 Bula (74)
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Proporgao do consumo de Uls em 2019 - 66,58% 46,58% 86,58% Perfil das

Uso em profilaxia coagulopatias

Proporg¢do do consumo de Uls em 2019 - 6,00% 4,80% 7,20% hereditarias (8)

Uso sob demanda

Proporgao do consumo de Uls em 2019 - 2,31% 1,85% 2,77%

Uso em procedimentos médicos

Resultados da andlise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base — Uso em profilaxia

Limite inferior

Limite superior

LETETN ()

Numero de Ul/Kg - Alfaoctocogue

RS 118.937,65

-RS$ 189.681,22

AplicagGes por semana - Alfaoctocogue

RS 135.296,67

-R$ 76.459,68

Custo por Ul - Alfaoctocogue

RS 95.159,37

-RS$ 104.191,53

Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol

-R$ 103.396,08

RS 94.363,93

Numero de UI/Kg - Alfarurioctocogue pegol -RS 4.516,08 RS$ 119.083,93
Peso do paciente -R$ 4.650,34 -RS 4.425,54
Numero de semanas/ano -R$ 4.515,59 -RS 4.515,75
Resultados da andlise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base — Uso em profilaxia
OWSA - Gréfico tornado (em mil reais)
-RS 199.165 -RS 149,165 -RS 599.165 -R5 458165 R5835 R550.835 R5100.835

Afaoctocogue -Nimero de Ule (prorinia) | S

Alfaoctocogue - aplicagdes por semana
Custo de aquisicao por Ul- Alfaoctocogue
Custo de aguisicdo por Ul -Alfarurioctocogue pegol
Alfarurioctocogue pegol - Ndmero Ul/Kg {profilaxia)
Populagdo_Peso médio (kg) |

Mamero de semanas/ane

W Limite Superior W Limite Inferior

Resultados da andlise de sensibilidade (em mil reais) no cenario alternativo — Uso em profilaxia
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Ndmero de Ul/Kg - Alfaoctocogue RS 240.635,18 -RS 383.753,81
Aplicacdes por semana - Alfaoctocogue RS 273.731,64 -R$ 154.691,39
Custo por Ul - Alfaoctocogue RS 192.523,61 -R$ 210.797,19
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -RS$ 209.187,87 RS 190.914,29
Numero de Ul/Kg - Alfarurioctocogue pegol -R$9.136,79 RS 240.927,06
Peso do paciente -R$9.408,58 -RS 8.953,68
Numero de semanas/ano -R$ 9.135,83 -R$9.136,47

Resultados da andlise de sensibilidade (em mil reais) no cenario alternativo — Uso em profilaxia

OWSA - Grafico tornado (em mil reais)
-RS 402,941 -RS 302 941 RS 202 941 RS 102.941 -RS 2941 RS 97.058 RS 197 050

Alfaoctocogue -Nimero e UIKg rories) | N

Alfaoctocogue - aplicagies por semana ]
Custo de aquisicio por Ul- Alfaoctocogue ]
Custo de aguisicio por Ul -Alfarurioctocogue pegol e
Alfarurioctocogue pegol - Nimero UI/Kg (profilaxia) ]

Populagio_Peso médio (ke) |
Mumero de semanas/ano

M Limite Superior W Limite Inferior
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