Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Alfaefmoroctocogue para indugao de
imunotolerancia em pacientes com Hemofilia A e inibidores - CONITEC

Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

10/12/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Os novos agentes de longa duracdo estdo trazendo
contribuicdo no tratamento a pessoas portadoras de hemofilia.

22 - Sim, E mais uma modalidade terapéutica para aqueles pacientes que falharam na
imunotolerancia.Facilidade na aplicacdo, além de resposta a ITI

32-N3o
42 - N3o
52 - Ndo

11/12/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. H4 muitos pacientes com inibidor no Brasil que ndo
conseguem fazzer ITI devido ao tempo prolongado de tratamento ou que fizeram mas ndo negativaram o
inibidor. Acredito que para pacientes com altos titulos de inibidor ou para aqueles refratarios a um
tratamento anterior, exista uma necessidade ndo atendida, pois seguem sem op¢ao que ndo seja o uso de
agentes de bypass, cuja eficdcia é inferior ao fator VIII, levando esses pacientes a maior risco de morte e
sequelas. A Imunotolerancia segue como padrdo ouro no tratamento dos hemofilicos A com iinbidores, pois
permite que o paciente volte a responder ao fator VIl e se beneficiar dessa maior eficdcia. O ELOCTATE,
ELOCTATE, pode ser a Unica chance de pacientes refratarios finalmente atingirem a tolerancia.. Embora os
dados ainda ndo sejam robustos, para pacientes que falharam a ITI anterior, ndo ha outras opcdes mais
eficazes ou de resultados mais robustos. Os agentes de bypass, além de aumentarem o custo do tratamento,
nao t~em a mesma eficacia do fator VIII. Por isso, acredito que a incorporac¢do abre uma janela para um
grupo, particularmente os refratarios, que seguem com tratamento caro e menos eficaz com bypass.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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12 - Discordo parcialmente da recomendacao preliminar. Discordo de alguns pontos do relatério: Na pagina 6,
sobre o Estudo PARADIGM-HF, apesar de haver diferenga na hazard ratio nas varidveis idade >75 anos, fracao
de eje¢cdo>35%, uso prévio de IECA e Classe funcional lll/IV, o valor de p para interacdo so foi significativo
para a classe funcional (p=0.03); os valores para as outras comparac¢ées foram 0.32, 0.36 e 0.09, indicando
que a diferenga nao foi estatisticamente significativa. Em termos de seguranca, destacamos que houve sim
diferencas em favor de sacubitril-valsartana: houve menores taxas de cretiniza acima de 2,5 e menores taxas
de hipercalemia grave, com potéssio acima de 6,0 mEq/L. Concordamos que o custo deve ser levado em
conta, mas o custo final pode até ser reduzido se levarmos em conta a reducdo de hospitalizacées, menos
visitas a sala de emergéncia e menor tempo em unidades fechadas, desfechos esses reduzido com a droga no
estudo PARADIGM-HF.

22 - Sim, Nossa opinido é que esse é um farmaco Unico no mercado, com um engenhoso mecanismo de agao,
reduzindo a ativagdo de um sistema danoso (renina-angiotensina-aldosterona) e elevando a atividade de um
sistema protetor importantissimo, como os peptideos natriuréticos. Em segundo lugar, destacamos a
robustez do estudo PARADIGM-HF: é o maior estudo ja feito em insuficiéncia cardiaca, com mais de 8.000
pacientes incluidos; reducdo de 20% no desfecho primdrio em cima de uma droga que ja e muito boa, com
valor de p altamente significativo; todos os desfechos secundarios analisados foram favoraveis ao sacubitril-
valsartana; Em terceiro lugar, destacamos nossa experiéncia com o medicamento (minha experiéncia pessoal
e a de varios colegas) que tem sido excelente.

32 -Sim, O pre¢o do medicamento no Brasil, convertido em ddlares, é o menor do mundo.Concordamos que
o custo deve ser levado em conta, mas o custo final pode até ser reduzido se levarmos em conta a redugdo
de hospitalizagdes, menos visitas a sala de emergéncia e menor tempo em unidades fechadas, desfechos
esses reduzido com a droga no estudo PARADIGM-HF. Além disso, sugerimos uma negociacdo com a empresa
fornecedora, pois talvez ainda se consiga um redugdo de prego adicional.

42 - Sim, Sugerimos que, para conter o impacto do medicamento no orcamento, ela seja preconizada para
nichos de pacientes, como por exemplo: hospitalizacdo recente por IC, valores de peptideos natriuréticos
elevados, presenca de sintomas apesar do uso de IECA ou BRA.

52 -Nao
12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao

52 - Nao
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12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Atualmente, existe uma necessidade médica nao
atendida para tratamento de indugdo da imunotolerdncia de pacientes que ndo sejam capazes de seguir um
protocolo de imunotolerancia de longa duracdo (até 33 meses de acordo com o protocolo atual) ou que
tenham falhado a uma tentativa inicial de atingir a imunotolerancia. Estes pacientes sdo mantidos em
profilaxia com agentes bypassing, um tratamento de alto custo e com menor eficidcia quando comparado a
profilaxia de rotina com fator VIIL.

22 - Sim, Eloctate demonstrou atingir a tolerizagdao de pacientes com hemofilia A com inibidores em 89% dos  Clique aqui
pacientes submetidos a ITl inicial e 50% dos pacientes submetidos a ITI de resgate. Os tempos médios em que

os pacientes atingiram titulo Bethesda negativo foram de 25,9 semanas e 34,9 semanas, respectivamente,

ambos significativamente inferiores ao tempo maximo de duragdo prevista para o protocolo de ITl atual do

Ministério da Saude de 33 meses.

32 - Sim, A profilaxia de longo prazo com Eloctate apds negativacdo dos inibidores representaria uma Clique aqui
economia média por paciente superior a RS 1 milhdo. Desta forma, quanto maior o nimero de pacientes

tratados com sucesso no ITl de resgate, maior a economia para o or¢camento da Coordenacgao Geral de

Sangue e Hemoderivados.

42 - Nao

52 - Sim, A Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados possui especialistas com ampla experiéncia e Clique aqui
conhecimento no tratamento de ITI. Esta é responsavel pela implementacdo dos PCDTs no cendrio da

hemofilia, além de definir os volumes necessarios de aquisicdo dos hemoderivados para melhor atendimento

dos pacientes. O resgate de pacientes que tenham falhado previamente ao ITl e que atinjam tolerizacdo com

Eloctate representaria uma economia significativa para o orcamento da Coordenacao Geral de Sangue e

Hemoderivados.
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17/12/2018

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O desenvolvimento de inibidor é considerado a mais
séria e complexa complicacdo do tratamento de pacientes com hemofilia A. Nessa situacdo, os pacientes
deixam de responder adequadamente ao tratamento de reposi¢cdo do fator VIII, devido a presenca de
anticorpos inibitérios da funcdo do fator VIII nesses pacientes. Isso resulta em maior dificuldade para
controlar os eventos hemorragicos, como consequéncia, eles possuem mais sequelas, desde a infancia,
considerando que o desenvolvimento dos inibidores ocorre na maioria das vezes logo na primeira infancia,
apos as 20 ou 50 doses, ou dias de reposicao do fator VIII. Essa situacdo além de possuir consequéncias
graves, aumenta e muito o custo do tratamento desses pacientes. O Unico tratamento reconhecido hoje
como eficaz para a erradicac¢do do inibidor ao fator VIII é o chamado tratamento de inducdo de
imunotolerancia (ITl), que consiste da infusdo ininterrupta de doses altas de fator VIII (como 50 Ul/kg
3x/semana até 100 ou 200 Ul/kg diariamente). Os mais diversos esquemas de ITl resultam de 50 a 70% de
resposta completa ou parcial, onde o paciente volta apresentar resposta ao tratamento de reposi¢do ao fator
VIl e consequentemente maior eficacia com menor custo. Essa situagao torna-se ainda mais critica aos
pacientes pedidtricos, que dependerao do tratamento por toda sua vida. Os dados mais recentes de ITI
sugerem que o uso de Eloctade foi mais eficaz tanto no tempo para se atingir a resposta da ITl, assim como
nos casos de resgate de ITI, ou seja que falharam na obtencdo de resposta em um ou mais protocolos
anteriores. Embora trata-se de numeros pequenos, vale lembrar que essa é uma situagado peculiar e rara,
sendo portanto improvavel a possibilidade de estudos com nimero expressivo de casos, ou estudos
comparativos. Considerando que a ITI tornou-se disponivel no Brasil a partir de 2011-2012 e que apds obter
uma taxa de sucesso relevante, nesse momento, nos deparamos com os quase 30% dos casos de pacientes
com hemofilia A que falharam ou recairam do inibidor, além de novos casos de criancas que desenvolvem
inibidor todos os anos. O uso do Eloctade como alternativa de resgate para esses casos, ou mesmo primeiro
ITI para os casos recém-diagnosticados com inibidor, poderd trazer vantagens com melhor taxa de sucesso
em menor tempo, o que reduziria o impacto econémico da condugao desses casos, assim como melhoraria a
qualidade de vida desses pacientes, com menor frequéncia de infusGes, ao se atingir a resposta mais rapido e
sobretudo, melhor controle na preven¢ao dos sangramentos.

22 - Sim, Conforme descrito anteriormente as evidéncias clinicas ainda sdo insipientes, no entanto, trata-se de
situagado clinica rara, o que também podera ser levado em conta na andlise do impacto econémico.

32 - Sim, Ha uma avaliacdo equivocada em relacdo a limitacdo da analise do impacto econémico em 5 anos do
tratamento. O protocolo brasileiro do MS sugere como tempo maximo de 33 meses para o tratamento de ITI,
periodo esse baseado em outros estudos do passado que observaram que as chances de reposta ao
tratamento vigente de ITl sdo baixas apds esse periodo, sendo entdo recomendado que novas alternativas
sejam tentadas. Por outro lado, os pacientes apds o tratamento de ITI com sucesso, voltardo a fazer uso do
tratamento profilatico com concentrado de fator VIIIl em doses regulares para profilaxia em pacientes com
hemofilia A sem inibidor, sendo mais recomendado nesse caso a avaliacdao de acordo com os resultados de
farmacocinética ao FVIII, o que terd grandes chances de ser eficaz na prevencio dos sangramentos. E
justamente apds o periodo da ITl, sobretudo quanto mais curto for esse periodo e com menos episddios

Pagina4 de9



Dt. contrib.

Contribuiu como

18/12/2018

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

hemorragicos, é que a andlise de beneficio e custo-efetividade ficam mais expressivas. Portanto, quanto
antes for obtida a resposta ao tratamento de ITI, mais evidente ficard o beneficio do tratamento sejaem 5
anos ou em periodo superior, uma vez que o tratamento da hemofilia é para toda a vida do paciente.

42 - Sim, Embora tenha sido referida a possibilidade do uso de novos tratamentos para o futuro com o avango
das tecnologias, como o uso de emicizumabe (anticorpo monoclonal biespecifico, que substitui a fun¢ao do
fator VIII, sendo eficaz no tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A), é importante dizer que essa
nova alternativa para pacientes com inibidor ao fator VIII, assim como outras em fase de desenvolvimento,
sdo tratamentos de alto custo, que ndo levam ao desaparecimento do inibidor e portanto, o paciente faria
uso de um tratamento de altissimo custo por tempo indeterminado. Além disso, esses pacientes precisardo
dos agentes de bypassing diante de um evento hemorragico, a depender do titulo do inibidor no momento do
sangramento. A possibilidade de um tratamento mais eficaz de ITI com uso de Eloctade pode representar um
custo adicional do tratamento apenas na vigéncia do inibidor, custo esse que tende a ter uma reducéo
sensivel apds a resposta ao protocolo de ITI.

52 - Sim, Conforme reportado, a presenca de inibidor ao fator VIII é uma situagdo incomum, mas que
compromete significantemente a vida, o tratamento e o custo do tratamento dos pacientes com hemofilia A.
O tratamento de ITI é o Unico até o momento capaz de erradicar o inibidor e portanto restabelecer o
tratamento de reposicdo eficaz com o fator VIII. O Eloctade mostrou-se mais eficaz na taxa e tempo de
reposta para uso na ITl, sendo uma alternativa atrativa do ponto de vista de custo-beneficio para uma
populacdo especifica e que representa hoje de alto custo dentro da populacdo de pacientes atendidos no
programa de coagulopatias hereditdrias do MS.

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar

22 - Sim, Os pacientes com inibidores de alto titulo devem ser submetidos ao tratamento de inducdo da
imunotolerancia (ITl), que atualmente é um tratamento longo (até 33 meses de duragdo) e que requer
infusOes de altas doses de fator de 3 a 7 vezes por semana de acordo com o protocolo do Ministério da
Saude.No cendrio atual, muitos pacientes acabam por ndo iniciar o tratamento de ITI pela impossibiliadade
de seguir um protocolo intensivo por longo prazo ou, mesmo quando iniciam, acabam abandonando o
tratamento antes de atingirem a tolerancia.Os pacientes que falham ao protocolo atual de ITI do Ministério
da Saude ndo possuem alternativa para nova tentativa de ITl e passam a receber profilaxia com agentes de
bypass, um tratamento caro e menos eficaz que a profilaxia com fator VlII.Diuante disso o novo fator seria
uma alternativa bastante factivel para aumentar a adesdo ao tratamento desses pacientes.

32-Ndo
42 - N3o

52 - Ndo
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18/12/2018 Interessado no tema 12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar
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18/12/2018

Empresa

12 - Concordo totalmente com a recomendacao preliminar

2 - Sim, A efetividade/eficacia equivalente entre alternativas usadas no modelo apresentado pela empresa
demandante ndo foi demonstrada por nenhum estudo apresentado. Todos os estudos apresentados sdo
inconclusivos para eficacia e apresentam limitacdes metodoldgicas significativas:NUumero reduzido de
pacientes com caracteristicas heterogéneasGrandes diferengas na entrada do estudo (baseline)Estudos
abertos, ndo randomizados e ndo controladosRelatos de caso e terapias diversas e heterogéneas como
comparativos

2 - Sim, O dossié apresentado limita-se aos custos diretos dos medicamentos, ndo levando em consideracgado
os custos com outros produtos de coagulagao, eventos adversos e complicagdes além de desconsiderar os
reais beneficios das alternativas, acompanhamento e logistica;O modelo apresentado de custo minimizagao
nao é adequado para tal comparacdo de produtos, uma vez que as préprias Diretrizes Metodoldgicas de
Estudos de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude afirmam que os estudos de custo-minimizacdo sao
indicados somente quando ha forte evidéncia de efetividade/eficacia equivalente entre as alternativas
terapéuticas; eReforca-se, tal efetividade/eficacia equivalente entre alternativas usadas no modelo n3o foi
demonstrada por nenhum estudo apresentado.

2 - Sim, Existe uma incerteza nos dados de estimativa da populacdo apresentados e nenhuma proje¢ao ou
ajuste foi feito para tentar minimizar possiveis erros amostrais;Considerando as limitagdes apontadas na
anadlise realizada, é provavel que o calculo do impacto orcamentario nao reflita a realidade, bem como
subestima a populacdo elegivel e a taxa de difusdo da tecnologia; Ja ha um fator recombinante rFVIII
incorporado com beneficios de eficdcia e seguranca suportados por robusta comprovacao cientifica; eAlém
disso o horizonte temporal para cdlculo do impacto orcamentdrio apresentado ndo levou em consideragao o
tempo maximo do protocolo de ITI bem estabelecido e consagrado pelo Ministério da Saude.Com base
nesses e outros argumentos, a CONITEC recomendou, de forma acertada, pela ndo incorporacdo da
tecnologia nos SUS(Nota 1).Todavia, a existéncia de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (“PDP”) para
a producdo de Fator VIII recombinante (rFVIII), alternativa disponivel no SUS possui enorme peso nas
consideracdes sobre aspectos econdmicos para motivar a ndo incorporacao ora em debate.No caso em
questdo, ha contrato firmado para fornecimento do medicamento enquanto a transferéncia nao estiver
concluida. 1 “O plenario, em reunido da CONITEC realizada no dia 07 de novembro de 2018, recomendou que
o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao preliminar ndo favoravel a incorporacao do
Alfaefmoroctocogue (Eloctate®) para tratamento de pacientes com hemofilia A. Considerou-se que ha
incerteza a respeito da eficdcia e seguranca do medicamento quando comparado as op¢Ges de tratamento ja
disponiveis no SUS, devido aos poucos relatos encontrados na literatura e inexisténcia de estudos mais
robustos e com maior nimero de pacientes”.

2 - Sim, Feita a exposi¢ao acima, pela presente contribuicao, requer-se que a SCTIE, além dos aspectos
técnicos e econdmicos apresentados pela CONITEC, considere a existéncia e relevancia da PDP firmada entre
a Shire e a Hemobras, sendo a decisdo de ndo incorporagdo a mais pertinente em termos de eficécia,
acuracia, efetividade, seguranca juridica, eficiéncia, custo e beneficios a Unido.
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12 - Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar. No relatdrio a Tabela 8 sobre as duracgdes de
tratamento consideradas no modelo cita entre 10,6 a 14 para o alcance da Tolerancia completa ou parcial.
Porém o produto atualmente distribuido pelo Ministério e objeto de transferéncia de tecnologia através de
uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo entre a empresa Shire e Hemobrds apresenta evidéncias que o
tempo médio para o alcance de resultados no protocolo de imunotolerancia podem ser menores. Vale
ressaltar que a incorporagao de tecnologia complementar no SUS, por ébvio, pode afetar a viabilidade e, por
consequéncia, o desenvolvimento da PDP, trazendo inseguranca juridica e prejuizos significativos
principalmente para a Unido, com potencial desperdicio de recursos publicos ja empregados na parceria em
causa.Valentino e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo com o Advate (Fator VIIl recombinante
de 32 geracdo) para a indugdo de imunotolerancia em pacientes com Hemofilia A(VALENTINO et al., 2009).
Entre 12 pacientes que foi submetido ao ITI usando Advate, uma terceira geragao produto recombinante FVIII
que é livre de animal e aditivos proteicos humanos, a tolerancia foi alcangada em nove (75%), incluindo sete
de 10 pacientes (70%) com inibidores de alto titulo. ITI estd em andamento em dois pacientes e ainda ndo
bem sucedidos; tolerancia imunoldgica falhou no terceiro paciente. O tempo médio para o sucesso foi de 4,0
meses para o grupo como um todo e para pacientes com inibidores de alto titulo. O tratamento foi bem
tolerado, e nenhum evento adverso foi observado. Advate foi encontrado para ser equivalente a outros FVIII
produtos no que diz respeito tanto as taxas de sucesso ma incidéncia de efeitos adversos quando usados
nesses regimes de tolerancia imunoldgica.Vepsaldinen e colaboradores em 2018 publicaram um artigo sobre
o estudo retrospectivo com 62 pacientes ndo previamente tratados sob profilaxia primaria com o FVIII
recombinante disponivel de meia-vida padrdo, onde 13 pacientes desenvolveram inibidores. Dos 12
pacientes que iniciaram a Indus¢do de Imunotolerancia (ITl), 11 completaram a ITl apds a durangao média de
8,7 meses (variagdo de 4,1 a 30,1), todos alcancando tolerdncia com sucesso total ou parcial. Um paciente de
Alto Titulo (> 5 UB / mL) permaneceu em ITl apds a terapia de 18 meses, com o titulo de inibidores caindo
para 1,9 UB/mL. Uma recidiva com um pico de inibidor de 24 UB / mL ocorreu em um paciente uma década
apos ITl, com a idade de 14 anos; 17 meses de ITI de resgate levaram ao sucesso completo(VEPSALAINEN et
al., 2018).Desta forma a recomendacdo de ndo incorporacdo de Alfaefmoroctocogue no SUS estd respaldada
por argumentos técnicos e de evidéncia clinica através de dados extremamente frageis e inconsistentes
apresentados no relatério.

22 - Sim, A Hemobras apresenta a experiéncia do uso do alfaoctacogue ,produto sob incorporacao de Clique aqui
tecnologia e que ja se encontra em distribui¢cao no SUS

32 - Sim, O preco praticado atualmente pelo Ministério da Saude para absorcdo da tecnologia de producgdo do
alfaoctacogue é obrigatoriamente nao decrescente, tornando-se cada vez mais acessivel, o que viabiliza um
aumento no consumo per capta (atualmente em torno de 3Ul/capta).A introdugdo de um novo produto sem
comprovada vantajosidade técnico-cientifica traria potenciais impactos no desenvolvimento da Parceria de
desenvolvimento produtivo

42 - N3o

52 -Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descri¢ao da contribuicao Referéncia

18/12/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. A necessidade do menor nimero de infusGes
beneficiaria os pacientes que teriam oportunidade de participar do protocolo de imunotolerancia que
permita o uso de intervalos de infusGes semanais maiores, principalmente aqueles que por dificuldade de
transporte nao participam dos protocolos convencionais de imunotolerancia.

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 -Nao
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