Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Alfanonacogue(Fator IX recombinante) para

Dt. contrib.

Contribuiu como

hemofilia - CONITEC

Referéncia

12/12/2016

13/12/2016

14/12/2016

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Muito melhor que fator plasmatico na seguranca e na
disponibilidade do produto.

22 - N3o
32 - N3o
42 - N3o

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Sao pacientes que caso recebam a profilaxia tem o
numero de complicagdes e intervengdes cirurgicas necessarias diminuidas, além de se tronarem
economicamente ativas.

22 - Sim, The hemophilic arthropathy must be fought at all costs, since the cost of treatment in patients with
articular involvement could increase by 267% when compared with patients without joint involvement.(Globe
et al. 2003) In addition we have the social cost, since these patients of working age have decreased quality of
life and production.(Ferreira et al. 2014)

32 -Sim, The hemophilic arthropathy must be fought at all costs, since the cost of treatment in patients with
articular involvement could increase by 267% when compared with patients without joint involvement.(Globe
et al. 2003) In addition we have the social cost, since these patients of working age have decreased quality of
life and production.(Ferreira et al. 2014)

42 - Sim, The hemophilic arthropathy must be fought at all costs, since the cost of treatment in patients with
articular involvement could increase by 267% when compared with patients without joint involvement.(Globe
et al. 2003) In addition we have the social cost, since these patients of working age have decreased quality of
life and production.(Ferreira et al. 2014)

52 - Sim,

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
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14/12/2016  Familiar, amigo ou 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
cuidador de paciente

22 -Nao

14/12/2016 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. A incorporagao desse novo fator sera importante para
pacientes em profilaxia ou paciente que estejam constantemente usando o fator IX.

22 - Ndo
32-Nao
2-Nao

2 - Nao
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21/12/2016

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Conforme apresentado no dossié original e neste novo
documento de resposta/contribui¢des a referida consulta publica, o alfanonacogue (BeneFIX®) é um
medicamento que possui eficicia semelhante ao fator IX plasmatico ofertado pelo SUS para tratamento da
hemofilia B e que apresenta um perfil de seguranca superior, tanto do ponto de vista dos efeitos adversos
quanto da seguranga de contaminagdo por agentes externos. Além disso, apresenta as seguintes vantagens: i)
diminui a vulnerabilidade do sistema de saide em relagdo a disposi¢cdo de matéria-prima (plasma humano),
principalmente, ao grande volume de fator IX plasmatico demandado pelo Brasil; ii) é o Unico fator
recombinante que tem indicagdo em todas as faixas etdrias; iii) € o Unico fator IX recombinante que possui
estudos em pacientes previamente ndo tratados e; iv) é o fator IX recombinante com mais experiéncia clinica.
Além disso, é importante salientar que este medicamento tem mais de 19 anos de experiéncia de uso em
mais em mais de 70 paises, contando com mais de 9.000 pacientes em tratamento. Assim, nesta contribuicao,
toda a evidéncia de eficacia e seguranca foi revisitada e discutida, o que reforca a solicitacdo da incorporacdo
deste medicamento no SUS. Todas as contribui¢des (evidéncias clinicas e modelo econémico) foram
elaboradas em um Unico documento e anexadas uma Unica vez neste formuldrio (Contribui¢des Pfizer a
Consulta Publica 39_2016).

22 - Sim, A partir das ponderacdes do relatério submetido em Consulta Publica, as evidéncias disponiveis Clique aqui
foram reavaliadas e complementadas em relagdo ao dossié original. E importante salientar que todas as

contribui¢des (evidéncias clinicas e modelo econ6mico) foram elaboradas em um Unico documento e

anexadas uma Unica vez neste formulario (ContribuicGes Pfizer a Consulta Publica 39_2016)

2 - Sim, Considerando as evidéncias disponiveis de eficacia e seguranca do alfanonacogue (BeneFIX®) no Clique aqui
tratamento da hemofilia B, decidiu-se pela manutengao do estudo de custo-minimiza¢ao, diferentemente do
que foi apontado pela CONITEC no seu relatdrio submetido em Consulta Publica. Contudo, nesta contribuicdo,
tanto o estudo de custo-minimiza¢do quanto o de impacto orgamentario foram ajustados incluindo-se os
seguintes aspectos: a) Ajuste da populacdo-alvo, considerando-se a publicacdo de dados novos; b) célculo da
estimativa de Market Share, em cinco anos, considerando taxas varidveis de entrada dos pacientes; c) ajuste
na quantidade anual de fator IX recombinante a ser demandada pela populagdo-alvo em relagdo ao consumo
de fator IX plasmatico; d) construcdo de dois cenarios de impacto or¢gamentdrio, sendo um isento de ICMS
18% desde o primeiro ano da incorporagao e outro com isen¢ao desse imposto somente a partir do segundo
ano da incorporacdo. E importante salientar que todas as contribuicdes (evidéncias clinicas e modelo
econdmico) foram elaboradas em um Unico documento e anexadas uma Unica vez neste formulario
(Contribuicdes Pfizer a Consulta Publica 39_2016)Além disso, segue em anexo arquivo em Excel com a
modelagem original

2 - Sim, Foi realizado novo impacto orcamentdrio considerando: a) utilizacdo de uma taxa de inclusdo da
tecnologia varidvel ao longo dos cinco anos, sendo mais préxima da realidade brasileira, considerando-se a
experiéncia inicial de incorporacdo do fator recombinante VIl para hemofilia A; b) ajuste nas quantidades dos
fatores IX plasmatico e recombinante a ser demanda pela populagdo-alvo no periodo analisado.
Considerando essas premissas e outros aspectos apontados no documento anexado, o impacto orgamentdrio
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incremental no primeiro ano da incorporacdo sera de RS 7,2 milhdes e, no periodo de cinco anos, de RS 162
milhdes. As justificativas da diferenca entre o impacto orcamentdrio apresentado no dossié original e aquele
apresentado nesta contribuicdo a consulta publica estdo devidamente descritas no documento anexado.E
importante salientar que todas as contribuicdes (evidéncias clinicas e modelo econdmico) foram elaboradas
em um Unico documento e anexadas uma Unica vez neste formulario (Contribui¢des Pfizer a Consulta Publica
39 2016)

52 - Sim, Apds duas tentativas de submeter a contribuicdo com todos os artigos na integra utilizados nesta
contribuicdo, optamos em submeter essas referéncias fisicamente.
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Grupos/associacdo/orga
nizacdo de pacientes

2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A Federacao Brasileira de Hemofilia (FBH) defende
qualquer incorporac¢do de tecnologia que seja comprovadamente segura e eficaz e que possa vir a garantir ou
melhorar o tratamento das pessoas com coagulopatias. Sendo assim, é totalmente favoravel "a incorporagao
do medicamento Alfanonacogue ao SUS.E muito importante ressaltar que a incorporagdo de novos produtos
ao SUS nao onera automaticamente esse Sistema, uma vez que estes medicamentos sao adquiridos, unica e
tdo somente, via pregdo. Faz se necessario ressaltar que, em momentos de escassez de oferta de produtos
pro coagulantes ou de baixa concorréncia no mercado, todo o aumento de oferta pode levar ao suprimento
de medica¢do com custo mais reduzido do que quando nao ha tal competigdo por precgos. Assim, deve-se aqui
enfatizar que, caso haja o aumento do consumo mundial, pode se haver diminui¢do da oferta de plasma e/ou
de fator plasmatico podendo, inclusive, inviabilizar a sua aquisicdo para o mercado brasileiro.Blém disso, é
possivel dizer que produtos recombinantes apresentam maior seguranca em relacdo aos Prions, sendo esses
inertes aos processos de inativacdo adotados nos atuais sistemas de producdo de derivados do plasma no
mundo. Existe ainda, o risco da contaminacdo de potenciais novos virus como o da Zica, e outros ainda
desconhecidos da comunidade médica, mas cujas consequéncias podem vir a ser devastadoras, tal qual
ocorreu com o virus HIV na década de 80, quando mais da metade da populagdo de pessoas com hemofilia foi
contaminada e dizimada em todo o mundo. B FBH considera que deve-se criar a cultura de que atualizagdes
e incorporacdes de novas tecnologias sdo muito importantes e bem vindas e ndo se deve excluir a
possibilidade de implementagao de novos produtos. A ndo incorporagao de tecnologias pode inclusive frear
futuramente a aquisicdo de produtos com qualidade superior e/ou que promovam melhor adesdo ao
tratamento ou melhor relagdo custo beneficio, o que seria um grande prejuizo as pessoas que sado atendidas e
também aos cofres publicos. Pelos motivos acima explicitados, grande parte do mundo ja disponibiliza
medicamentos pré coagulantes de origem recombinante para os tratamentos tanto da Hemofilia A quanto da
Hemofilia B. Baseados no Annual Global Survey de 2015 da Federacdao Mundial de Hemofilia, apresentamos
abaixo os paises que disponibilizam o FIX recombinante no tratamento de seus pacientes com hemofilia B:
Argentina, Australia, Colémbia, Republica Tcheca, Dinamarca, Alemanha, Grécia, Japao, Iraque, Koréia, Nova
Zelandia, Malasia, Paquistdo, Pol6nia, Portugal, Slovénia, Estados Unidos, e Reino Unido. Destes, Reino Unido,
EUA, Koréia e Austrdlia utilizam a proporg¢ado de 90% de FIX recombinante para 10% de FIX plasmatico. Nos
paises: Dinamarca, Iraque e Katar, 100% dos produtos disponibilizados para tratamento da Hemofilia B sdo de
origem recombinante. Peve se ainda ressaltar que, todos os paises que oferecem o fator VIII recombinante
aos pacientes com hemofilia A também oferecem o fator IX recombinante aos pacientes com hemofilia B, ndo
havendo qualquer tipo de discriminacdo de produtos ou de tipo de hemofilia. Bma vez que o SUS sustenta
se através dos pilares: Igualdade, Equidade e Universalidade, nada mais adequado que o tratamento da
Hemofilia B tenha equidade com o tratamento da Hemofilia A, que ja disponibiliza o medicamento
recombinante ha 4 anos.

2 - Sim, Sabemos que iniUmeros estudos cientificos comprovam que o risco de contaminacgao viral € menor
em produtos de origem recombinante em relagdo aos produtos de origem plasmatica e, portanto, existem
motivos suficientes para embasar a incorporagao do FIX recombinante na tabela do SUS, uma vez que a
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contaminacdo traz, comprovadamente, um 6nus enorme aos cofres publicos, tanto em gastos diretos quanto
indiretos.

2-Sim, A avaliagdo econdmica apresentada pelo relatério ndo leva em conta a economia governamental que
ocorrera com a incorporacdo deste medicamento e com a consequente retirada dos processos judiciais que o
envolvem. O custo do produto incorporado ao SUS é cerca de quase 10 vezes menor que o valor pago nas
acoes judiciais que consideram o mesmo produto. Sendo a FBH contrdria ao recurso da judicializagdo, a
incorporagao de novas tecnologias também se faz bem vinda por este motivo. Blém disso, 0 medicamento
em questao propde a diminuicdo do numero de infusdes semanais, o que aumenta muito a adesdo dos
pacientes ao tratamento, diminui os custos do governo e dos pacientes com logistica e armazenamento, que
deve ser feito em temperatura baixa e estritamente controlada e diminui o gasto governamental com
funciondrios nos hemocentros pela diminuicao do tempo utilizado para dispensagao do produto.

2-Sim, Por se tratar de uma incorporagdo direcionada aos pacientes com hemofilia B de até 19 anos, trata
se de uma populagao muito pequena, de cerca de 660 pacientes que, por terem menos idade, consomem
menos medicacdo que os demais (mais velhos e mais pesados), o que traria um impacto orcamentario
pequeno e, certamente, um beneficio muito grande pois, o medicamento em questao, além de oferecer
menor risco de contaminacgao viral, permite a diminuicdo do numero de infusGes por semana, o que aumenta
muito a adesdo dos pacientes ao tratamento, diminui os custos do governo e dos pacientes com logistica e
armazenamento, que deve ser feito em temperatura baixa e estritamente controlada e diminui o gasto
governamental com funciondrios nos hemocentros pela diminuicdo do tempo gasto com a dispensagao do
produto.

52 - Ndo
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12 - Concordo totalmente com a recomendacao preliminar
22 - Sim, Confirmamos e validamos que ndo existe estudo comparativo entre recombinantes e plasmaticos.

32-Sim, A avaliacdo econOmica apresentada pelo demandante, apenas considera o preco como fator Clique aqui
contributivo para avaliar o custo do tratamento com Benefix®. Falta mostrar de uma forma clara e
transparente que a opgao por esse FIX recombinante resulta também de um aumento na dose requerida e
consequentemente na compra adicional de mais produto. Usando as férmulas de dosificagdo indicadas nas
bulas registradas na ANVISA podemos comparar as doses necessarias em cada produto. octanineF® (todos os
grupos de idade)Ul FIX necessdrias =Peso corporal (kg) x Aumento pretendido FIX (% ou Ul/dL)x 0.8Benefix®
(pacientes >15 anos)B FIX necessarias =Peso corporal (kg) x Aumento pretendido FIX (% ou Ul/dL)x
1.2Benefix® (pacientes < 15 anos)Ul FIX necessarias =Peso corporal (kg) x Aumento pretendido FIX (% ou
Ul/dL)x 1.4Considerando o seguinte quadro clinico: Paciente adulto de 70kg — hemorragia do psoas moderada
—aumento pretendido de FIX =40%, infusdo cada 24 horas durante 5 dias. Dose requerida com FIX plasmatico
(octanineF®)UI FIX necessarias =70 kg x 40% x 0.8 x 5 dias = 11.200 UlDose requerida com FIX recombinante
(Benefix®)UI FIX necessarias =70 kg x 40% x 1.2 x 5 dias = 16.800 UIOs célculos apresentados mostram um
incremento de 50% para um paciente adulto. Caso considerdssemos um paciente pediatrico (< 15 anos), que
é o proposto para este protocolo, este incremento seria de 75%. Isso se deve a recuperac¢do in vivo do
Benefix®, que é (0.8+0.3 Ul/dl) bem menor que a apresentada pelos FIX derivados do plasma (recuperac¢do do
octanineF®1.3 £ 0.3 Ul/dl).

42 - Sim, Olhando a série histérica e fazendo um levantamento do ultimo triénio (2012-2015), foram Clique aqui
consumidos no Brasil aproximadamente 350 milhdes de Ul de FIX plasmatico.Tendo como base o ultimo
Pregdo no 44/2016 para aquisicdo de FIX plasmatico, foram adquiridas 240 milhdes de Ul de FIX, totalizando o
valor de RS 134.400.000,00 (RS 0,56 por Ul). Assumindo que as necessidades anuais do Brasil fossem cobertas
a 100% pela tecnologia recombinante, e segundo os calculos de dosagem apresentados na pergunta 12, o
Ministério da Saude (MS) para garantir o mesmo efeito clinico que o FIX plasmatico, teria que adquirir:e@5%

a mais de FIX recombinante (Benefix®) para a populacdo de pts. hemofilicos B < 15 anos *B0% a mais de FIX
recombinante (Benefix®) para a populagdo de pts. hemofilicos B >15 anos Assim considerando o Ano de 2016:
ver tabela 1 em anexoE importante saber que se o Brasil conseguir adquirir 380 milhdes de Ul de FIX ele se
torna o segundo colocado na classificacdo de paises pelo consumo per capita (Ul/habitante):Segundo a
Federa¢do Mundial de Hemofilia (FMH), a Dinamarca estd em 3,1 Ul/hab; a Suécia 1,8 Ul/hab e os EUA 1,5
Ul/hab. (ver anexo)Se o Brasil estd disponivel para fazer este tipo de investimento financeiro, este acréscimo
de gastos poderia reverter na compra de mais FIX plasmatico e assim gerar beneficio para toda a populagao
brasileira portadora de Hemofilia B. O FIX plasmatico possui todas as caracteristicas e beneficios clinicos
devidamente testados e validados ao longo de mais de duas décadas. Acrescentamos ainda uma outra
varidvel a consideracdao do MS que serd o custo adicional deste produto, considerando que em um exercicio
técnico cientifico ndo nos devemos expressar em uma vertente comercial e ndo tangivel. Todavia alertamos
para o fato de que um preco unitario superior do FIX recombinante, agravara ainda mais o afastamento dos
dois exercicios aonde a oferta em produto plasmatico ganha em nimero de pacientes tratados e beneficios
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comprovados para todos os pacientes.

52 - Sim, Gostariamos de reforcar a seguranca viral dos produtos plasmaticos:1)Matéria-prima:
plasmaConforme descrito no relatério técnico nao existe problema no fornecimento do FIX plasmatico pela
limitagdo de matéria-prima. O problema n3o se aplica nem para a Hemofilia A nem para a Hemofilia B. E
importante ter presente que a prevalencia estimada pelo MS no Brasil € 1:49.985 para a Hemofilia B — valor
inferior a prevaléncia da Hemofilia A 1:9.730, resultando em um menor nimero de pacientes hemofilicos B a
tratar.Por outro lado, a concentracao de FIX existente em cada litro de plasma é cerca de 20x superior a
concentragdo de FVIII. 2)8eguranca dos produtos derivados de plasmaO Ministério da Saude exige que os
concentrados de FIX de origem plasmatica possuam em seu processo de producdo, duas formas
complementares de reducgdo viral, a saber: um método de inativacdo viral e um método de remocao
viral.Conforme mencionado no relatério, o método solvente/detergente (SD) inativa virus com envelope
lipidico. O método SD atua por destruicdo da dupla camada fosfolipidica caracteristica desta classe de virus.
Trata-se de um método muito eficaz pois destrdi virus RNA ou DNA, banda simples ou dupla. E igualmente um
método muito robusto pois funciona em diferentes matrizes proteicas. Por ultimo e ndo menos importante
referir que se trata de um método de tratamento com uma cinética muito rapida, os ensaios de validagdo
mostram que ao final dos primeiros minutos ja ndo é possivel identificar a carga viral inoculada na solugdo.Ja
foi comprovado que o método SD é capaz de inativar os virus da familia Flaviviridae (familia de virus
encapsulados), como o virus da Hepatite C, West Nile virus, etc. Os virus emergentes como o Dengue e Zika
pertencem a essa familia, sdo encapsulados e portanto sdo inativados pelo método SD. O virus ndo
encapsulados sdao imunoneutralizados pelo processo de imunoneutralizagdao que ocorre quando se forma o
pool de plasma das doagGes iniciais, sdo também removidos através das filtragGes existentes no processo de
fabricacdo, nomeadamente através da nanofiltracdo que é o método classificado oficialmente como de
“remocao viral de virus sem capa lipidica”. A nanofiltracao é especialmente indicada na producao de FIX
dadas a pequenas dimensdes desta proteina e usa em geral filtros de 20 nm. As cromatografias destinadas a
purificacdo contribuem também a remocao viral. A seguranca relativa a transmissdo de patégenos de um
concentrado de FIX de origem plasmatica, é comprovada pela farmacovigilancia. No caso do OctanineF®, FIX
plasmatico comercializado pela Octapharma, o Ultimo Relatério de Seguranca da companhia relativo aos 17
anos de comercializagdo (13/07/1998 a 31/07/2015) do produto evidencia que ndo existe relato de
transmissdo viral (PSUR).
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2 . Concordo parcialmente da recomendacgdo preliminar. E evidente que o fator IX recombinante apresenta
vantagens em relagdo ao fator IX plasmatico. Com relagdo ao risco de transmissdo de doencas infecciosas, o
modo de obtengdo do fator IX recombinante confere maior seguranca a este produto, particularmente no
contexto de patdgeno emergentes, prions e virus ndo suscetiveis aos procedimentos de reducgdo e inativacao
viral. Outro aspecto a ser considerado relaciona-se ao risco de desabastecimento do fator IX plasmatico,
tendo em vista que a disponibilidade de matéria-prima (plasma humano) é limitada. Assim, embora o risco de
desabastecimento do fator IX plasmatico seja menor do que o do fator VIII plasmatico, este ndo é desprezivel.
Finalmente, o fato de o volume de infusdo do fator IX recombinante utilizado para o tratamento e a
prevencdo dos sangramentos em pacientes com hemofilia B menores de 19 anos de idade ser sensivelmente
menor do que o volume de infusdo do fator IX plasmatico, faz com que este produto seja vantajoso em
relacdo ao fator IX plasmatico, especialmente no grupo de pacientes pediatricos, com dificuldade de acesso
venoso periférico.Diante do exposto e considerando o impacto orcamentdrio imposto pela incorporagao
desta nova tecnologia ao SUS, concordamos que, embora haja diversas vantagens em favor da incorporacao
do fator IX recombinante, elas n3o justificam um impacto orgamentario t3o significativo. E consenso entre os
profissionais de salde desta instituicdo que a oferta de fator IX recombinante aos pacientes com hemofilia B
deve ter um custo proporcional aos beneficios que oferece, de modo que somos favoraveis a incorporagao do
fator IX recombinante desde que os custos para isso sejam revistos e sensivelmente reduzidos.
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