Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Alfarurioctocogue pegol para tratamento de

Dt. contrib.

Contribuiu como

pacientes com hemofilia A - Conitec

Descrigao da contribuicao

07/06/2021

07/06/2021

09/06/2021

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E uma esperanca de qualidade de vida melhor.

22 - Nao
32 - Quanto melhor o medicamento, o paciente gasta menos. Pois vai ter menas intercorrencia de sangramento
42 - Ndo
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Muitas pessoas precisam do tratamento e ndo tem acesso.
22 - Ndo domino o assunto.
32 - A maioria das criangas ndo tem condicdo financeira de arcar com o tratamento e medicacdo.

42 - N3o

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

09/06/2021

10/06/2021

12/06/2021

14/06/2021

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Realizando a profilaxia, o paciente com Hemofilia A faz infus®es intravenosas de 3 a
4 vezes por semana com os produtos atuais. , Como a medica¢do que estd sendo avaliada tem meia-vida extendida, vai permitir
um aumento do intervalo entre as doses, reduzindo o nimero de infusdes, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e
aumentando a adesdo dos pacientes, principalmente aqueles com dificuldade de acesso venoso., Com a maior adesdo dos
pacientes a profilaxia, vao reduzir o nUmero de sangramentos, reduzindo consequentemente as complica¢des ortopédicas. Desta
forma reduzird nimero de cirurgias ortopédicas e afastamentos do trabalho.

22 - Ndo ha diferenca de efetividade entro a medicacdo avaliada e os produtos atuais.
32 - H4 equivaléncia de custo entre a medica¢do avaliada e os produtos atuais.

42 - Impacto orcamentario pode ser indireto, reduzindo o numero de cirurgias ortopédicas, por exemplo, e até reduzindo os
afastamentos de trabalho e aposentadorias precoces.

52 - Pode ser uma opgdo a mais de tratamento para os pacientes com hemofilia A, com mesmo custo e efetividade e maior
qualidade de vida para os pacientes. Ha pacientes que ndo podem utilizar as medica¢Ges atuais devido a efeitos adversos, e esta
medicacao pode ser uma opc¢ao de tratamento.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
32-Nado
42 - Nado
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acredito que deve ser incorporado no sus pois é um direito de cidaddo ter acesso
gratuito ao medicamento necessario para tratamentos de quais sejam o tipo de doenca que venham a ter.

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E um produto g ira favorecer a populacdao de hemofilicos principalmente na adesao
a profilaxia.

22 - Por ser produto de longa duracdo reduzira as puncdes venosa e melhorara a adesao.na
32-Nao
42 - Nao

52 - Beneficio de valor inestimado

Pagina 2 de 28



Dt. contrib.

Contribuiu como

14/06/2021

15/06/2021

15/06/2021

15/06/2021

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Beneficio a populagdo no tratamento
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Importante p os pacientes hemofilicos
22 - Nao
32-Nao

2-Nao
52 -Nao
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O fator VIII de longa duragao significa um salto na qualidade de vida do paciente
hemofilico grave, que depende das infusoes profilaticas 4 vezes por semana pra proteger articulacoes e musculos dos
sangramentos espontaneos de repeticao e da progressao para deficiencia fisica, em ultima instancia. Substituir puncoes venosas
4x / semana por 1 vez a cada 5 a 7 dias, como proporciona o fator de longa duracao, significa melhorar a aderencia a profilaxia e
consequentemente manter a saude articular/ muscular, proporcionar assiduidade na escola e no trabalho, diminuir o sofrimento

fisico e emocional. Alem disso, infusoes venosas mais frequentes pressupdem mais gastos com insumos e atendimentos em
servicos de saude.

22 - Nao
32 - Nado
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

15/06/2021

15/06/2021

15/06/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

Empresa

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O produto especifico devera ser incorporado no Sus, se comprovado eficacia,
seguranca, proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes com diagndstico de Hemofilia A congénita sem inibidores, se
comprovado menor risco e custo para pais.

22 - Nao

32 - Compete aos representantes dos drgaos federais fazer o estudo de farmacoeconomia, verificando menores vindas aos
Hemocentros, menor gasto de materiais e menor uso do medicamento devido a meia-vida maior do medicamento

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Gostariamos de manifestar que a Novo Nordisk, como uma empresa refe-réncia no
tratamento da distlrbios hemorrdgicos raros, apoia a inclusdo de novas tecnologias para o tratamento da hemofilia no pais,
visando um melhor cuidado das pessoas que vivem com essa condicdo. Nossa contribuicdo contribuicao completa segue anexa a
este formulario.
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao

16/06/2021 Profissional de satde 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O Fator VIIl recombinante de meia vida estendida vem aumentar as possibilidades
de melhorar o tratamento para a hemofilia A, diminuindo a necessidade de varias pun¢ées venosas semanais , facilitando as
atividades laborais e educacionais e,, consequentemente, melhorando a qualidade de vida desse grupo de pacientes

22 - A hemofilia apresenta manifestagées clinicas com hematomas e hemartroses , desde a mais tenra idade. Se ndo tratados
desde cedo essas intercorréncias podem deixar sequela incapacitantes. Desde 2011 com a implantacdo dos programas de
tratamento do Ministério da Saude podemos observar que a saude articular dos hemofilicos criangas e agora adolescentes, esta
sendo preservada e dos adultos melhorou também.

32 - Diminuir o niumero de infusGes reduz a probabilidade da necessidade de implante de Cateter Venoso Central, reduz a infecgdo
e o uso de material pérfuro cortante, Diminui as internacdes e suas complicacGes

42 - Mesmo sendo mais caro que o produto simular da Bayer, avaliado pela CONITEC, osaldo épositivo.
52 - E necessario ter mais produtos recombinantes para o tratamento da hemofilia A. O arsenal terapéutico existente n3o
contempla as necessidades dos pacientes, no sentido de opgao.
16/06/2021 Interessado no tema 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 -Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 -Nao

17/06/2021 Profissional de saude 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
2-Nado
42 - Nao
52 - Nao

17/06/2021  Profissional de satde 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicacdo de dificil acesso ao paciente devido ao alto custo.
22 - Ndo
32 - alto custo
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib. Contribuiu como

17/06/2021  Profissional de satde

17/06/2021 Profissional de saude

18/06/2021 Paciente

18/06/2021  Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Na pratica de cirurgia ambulatorial odontoldgica do paciente com hemofilia, minha
area de atuacgdo, o paciente ira se beneficiar de um nimero menor de infusdes de fator nos casos de hemofilia grave, com melhor
controle de sangramentos trans e pds-operatdrios.

22 - Pacientes com hemofilia apresentam muita dificuldade no acesso a servicos odontolégicos. Temos pesquisado e feito
contribui¢cOes sobre o assunto a partir de nosso Programa de Pds-Graduacao da UFPR. Qualquer medicamento que traga melhor
posologia e facilidade no controle profilatico do sangramento é de grande impacto na qualidade de vida e resolutividade de outras
especialidades de saude no cuidado do paciente hemofilico

32 - Medicamentos cmo maior meia vida podem melhorar o controle pds-operatério e diminuir o nimero de consultas de
42 - Tenho informacgées de que o medicamento ndo trard maior 6nus aos SUS justamente pela sua maior meia-vida.
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Ndo

32-Nado

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Sou portador de hemofilia A, acredito que com esse novo medicamento poderemos
melhorar ainda mais nossa qualidade de vida.

22 - Nao

32- Nao

42 - Ndo

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Precisamos que toda a medicacdo necessaria e que beneficia a vida do hemofilico
continue sendo fornecida pelo SUS.

22 - Nao

32-Nao

42 - J3 estd comprovado que o tratamento profilaticas reduz as idas aos centros de tratamento, reduzindo assim o impacto
orcamentdrio com internagdes.

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

19/06/2021

19/06/2021

21/06/2021

21/06/2021

Paciente

Paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Todo beneficio de tecnologia moderna de tratamento da hemofilia e que melhore a
qualidade de vida do mesmo deve ser apoiada, considerando-se o valor da vida humana.

22 - As evidéncias clinicas sdo amplamente favoraveis. Isto ja evidéncia a necessidade de sua integracdo e adogao.

32 - A avaliagdo econémica é no sentido de economia. A avaliacao de que haveria imprecisdao na quantidade a ser adquirida devido
a grande varia¢do de massa corporal é absurda porque nao leva em consideragdo os beneficios e o fator humano envolvidos. E
desde que haja um acompanhamento periddico dos pacientes cadastrados pode se fazer uma estimativa de aquisicdo sem majorar
valores desnecessariamente.

42 - Nenhum ganho em saude deveria ser transformado em frios nimeros estatistico monetarios. A vida de qualquer brasileiro
deveria ser valorizada. O brasileiro saudavel tem mais a contribuir com a nagdo. A saude preventiva desonera gastos maiores com
intervengdes complexas e caras para sua restauracgao.

52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
32-Nao
2-Nao
2-Nao
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Deve ser incorporado para nds hemofilicos termos além do Fator VIII

recombinante , mais um tratamento que vai trazer ainda mais melhoras na qualidade de vida e um grande avanco no
tratamento .

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

21/06/2021

22/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Para atender a todos os pacientes sem condicdes financeiras a ter acesso as
medicacdes

42 - Nao

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Este produto pode melhorar a aderéncia dos pacientes em profilaxia, bem como
potencializar o cuidado tendo em vista a meia vida estendida. Menos infusGes com mais protecao.

22 - Ha evidéncias que ha reducdo nas complicagdes musculo-esqueléticas na populagdo com hemofilia A grave

32 - Me parece que havera economia, tendo em vista que necessitardo de menos infusdes a fim de manter a profilaxia.

42 - Nao

52 - submeter o paciente cronico, especialmente as criancas a menos infusGes com a mesma eficacia parece ser uma escolha

acertiva., Ndo consegui anexar os artigos que justificam a escolha: Article_De la Corte-Rodriguez H_HSS J 2018

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho que tem que ser incorporado no SUS, visto que, nem todos tem condicdes de
comprar todos os medicamentos.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E de grande importancia para muitos pacientes.
22 -Nao
32-Nao

42 - Ndo

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

23/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Acho certo e peco que fagam isso.

42 - N3o

52 -Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Os portadores de hemofilia A para conseguirem manter sangramento zero
necessitam realizar multiplas injecGes endovenosas ao longo de suas vidas. Essa pratica é desgastante e muitas vezes leva a perda
da adesdo ao tratamento que tem como consequéncia o surgimento de artropatia hemofilica, condicao essa, incapacitante ao
longo da vida. Além da artropatia hemofilica a falta de adesdo coloca o paciente em risco a outros sangramentos que podem ser

graves e fatais., Dito isto, toda e qualquer terapia segura que possa aumentar a adesdo ao tratamento de evitar desfechos
desfavordveis devem ser incorporados, para que o tratador, junto do paciente possam decidir qual a melhor terapia.

22 - Ndo

32 - Embora tenha ficado em aberto quanto ao impacto econdmico e que a maior parte dos custos relacionados a hemofilia
estejam relacionados a infusdo dos concentrados de fator de coagulagdo, ha de se questionar os custos indiretos. , Pacientes que
nado aderem ao tratamento padrdo terdo maiores gastos com tratamentos ortopédicos e de internagao.

42 - N3o

52 - N3do

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Devido ao orgamento das familias mais carentes

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O Sus precisa atender a todas as patologias com exceléncia.

22 - Nao
32 - O custo beneficio que os pais gastam é alto, muito sem condicGes financeiras.
42 - O sus implantado esse novo fator sem duvidas ira mediar de forma positiva no impacto orcamentdrio da familia.

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

23/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

23/06/2021

Profissional de saude

Paciente

Paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O medicamento permitira fazer um menor nimero de infusao, contribuindo para
melhor adesdo ao tratamento e melhor qualidade de vida ao paciente, sem aumentar os custos do tratamento.

42 - N3o
52 - N3o

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Gostaria muito que desse certo pra diminuir o sofrimento de muitas criangas
22 - Se tivesse condi¢des concerteza

32 - Gostaria muito

42 - Quem sabe

52 -Se eu pudesse sim

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS
22 - Nao
32-Nao
42 - N3o

52 - Ndo
12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Suma importancia para os portadores desta patologia hemofilia
22 - Ndo
32 -Nao

42 - Ndo
52 - Ndo

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. é necessario e de extrema importancia se incorporado no SUS
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

23/06/2021

24/06/2021

24/06/2021

Paciente

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. E muito importante a inclusdo deste medicamento, o beneficio na reducio das
aplicacdes das doses de profilaxia impactam sobremaneira na vida do paciente. O acesso venoso é dificil em pacientes que
necessitam vdrias aplicagdes semanais, o que muitas vezes prejudica na adesao. O paciente que ndo adere ao tratamento por
problemas relacionados as frequentes aplica¢cGes estd fadado a agravar seu quadro articular e terd aumento de sangramentos
espontaneos que impactara muito no sistema de saude.

22 - Nao

32 - Areducdo na frequéncia de aplica¢do favorece a adesdo ao tratamento de profilaxia, fazendo com que o paciente tenha
menos episddios de sangramento e em consequéncia necessitard menos dos programas curativos onerando menos o servico de
saude.

42 - Nao

52 - Nao

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O medicamento propicia resultado de acdo similar ao fator VIIl recombinante em
uso, com custo do tratamento similar, porém seu uso propicia: menor frequéncia de aplicagdes; menor quantidade de tempo
dedicado a aplicacdo do medicamento, ao longo de um periodo de tempo; menor quantidade de insumos necessarios a aplicacao

ao longo de um periodo de tempo; e, fundamental, facilita a aderéncia ao tratamento, resultando na melhora da qualidade de vida
do paciente.

22 - Nao
32 -Nao
2-Nao

2-Nao
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Dt. contrib.
24/06/2021

Contribuiu como

Empresa

Descrigao da contribuicao

12 - Nao acho que deve ser incorporado no SUS. Embora a Roche ndo concorde nem discorde sobre a incorporacao do
medicamento aqui avaliado, no relatdrio de recomendacgao elaborado pela CONITEC, foi possivel identificar a analise de
Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT), o qual tem por objetivo identificar tecnologias novas ou emergentes para a
indicacdo analisada, a fim de identificar tecnologias que apresentam maiores beneficios. , Neste sentido, foi replicada a estratégia
de busca na plataforma ClinicalTrials com o termo “Hemophilia A”, o qual retornou 196 estudos, dos quais, 20 faziam referéncia ao
medicamento emicizumabe (HEMCIBRA®). , Esta populacdo é a mesma avaliada pelo relatério de recomendacdo para
Alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A, entretanto o Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico
(MHT) deste relatdrio ndo apresentou as evidéncias cientificas sobre emicizumabe (HEMCIBRA®)., Emicizumabe (HEMCIBRA®) é
um anticorpo (imunoglobulina) do tipo G4 (IgG4) monoclonal humanizado, com estrutura de anticorpo especifica dupla, que liga o
fator IXa ao fator X, produzido pela tecnologia de DNA recombinante em células de ovarios de hamster chinés(1)., Por se tratar de
uma tecnologia estruturalmente diferente a aquela do Fator VIII, emicizumabe (HEMCIBRA®), ndo desencadeia o desenvolvimento
de inibidores ao Fator VIII, assim como também ndo é reconhecido pelos mesmos. Desta forma, os pacientes ndo precisam ser
submetidos ao tratamento de inducdo a imunotolerancia, o qual além de impactar diretamente a qualidade de vida dos pacientes,
apresenta altas taxas de abandono do tratamento e consequentemente menor controle sobre a doencga(2)., Aprovado pela
ANVISA em 2018, emicizumabe (HEMCIBRA®) é destinado para a profilaxia de rotina, prevenir sangramento ou reduzir a
frequéncia de episddios de sangramento em adultos e criangas com hemofilia A, COM ou SEM INIBIDORES do fator VIII (FVIII). Ou
seja, emicizumabe (HEMCIBRA®) pode ser utilizado por TODAS as faixas etarias(3)., Emicizumabe (HEMCIBRA®) é o primeiro
tratamento para hemofilia A administrado por via SUBCUTANEA, com posologia UMA VEZ POR SEMANA ou até UMA VEZ A CADA
QUATRO SEMANAS, que demonstrou reducao significativa nas taxas anualizadas de sangramentos versus agentes by-pass ou FVIII,
em ensaios clinicos randomizados de fase 3, com mais de 400 pacientes incluidos nas analises e, atualmente, mais de 11.000
usudrios no mundo(4-7.), *Texto na integra e referéncias anexas a esta contribuicdo,

22 - Evidéncias cientificas com emicizumabe, Os estudos HAVEN 1, 2, 3 e 4 incluiram mais de 400 pacientes com e sem inibidores
ao FVIII e avaliaram a eficacia e seguranca de emicizumabe apds 192 semanas de tratamento, ou seja, apds mais de 44 meses ou
mais de 3 anos e meio de acompanhamento. Os resultados apontaram auséncia de sangramento em 82,4% dos pacientes
tratados, sendo a mediana de sangramentos igual a zero apds este periodo de acompanhamento. , Estes resultados positivos se
repetem para outros desfechos importantes como as hemartroses, as quais ndao foram observadas em 90,0% dos pacientes
avaliados. Com relacdo a sangramentos em articulagdes alvo, estes resultados se repetem, demonstrando que 94,1% dos
pacientes ndo apresentaram sangramentos. Isto se traduz em saude articular, auséncia de sequelas articulares e maior qualidade
de vida. , Estudos de vida real com emicizumabe também apontaram controle de sangramentos em pacientes com hemofilia A em
diferentes paises, seja em pacientes adultos ou criangas, com ou sem inibidores ao Fator VIII. A seguir destacam-se alguns
exemplos., Ebbert et al (2020), avaliou 42 pacientes em uso de emicizumabe no Hemophilia Center of Western Pennsylvania nos
EUA. Os resultados evidenciaram taxas de sangramentos (ABR) proximas de zero, tanto em pacientes com inibidores (ABR = 0,5)
quanto sem inibidores (ABR = 0,9)., O estudo comparativo intra-paciente de Wall et al (2021), avaliou a eficacia de emicizumabe
em 263 pacientes com hemofilia A grave, sem inibidores, atendidos em multiplos centros no Reino Unido. Os resultados
apontaram ABR de 2,61 para os pacientes enquanto utilizavam FVIII e redu¢do de 100% dos sangramentos, apds troca de
tratamento para emicizumabe. , Outro estudo realizado pelo Gulf States Hemophilia and Thrombophilia Center of Houston, nos
EUA, avaliou a substituicdo do tratamento profilatico com FVIII e agentes de by-pass para emicizumabe em pacientes adultos e
criangas, com e sem inibidores. O estudo resultou em reducdo da ABR de 9,65 para 1,41, apds 6 meses de profilaxia com
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

emicizumabe nos pacientes adultos (n=29), o que representou uma reduc¢do de 85,4% no numero de sangramentos. Ja na
populacdo pediatrica (n=40), o estudo apontou que a ABR média antes do uso de emicizumabe foi de 3,13 e apds o uso de
emicizumabe de 0,57, ou seja, uma reducdo de 81,8% no numero de sangramentos. Vale ressaltar que 75% dos pacientes
avaliados, ndo apresentaram quaisquer sangramento por pelo menos 6 meses apds inicio do tratamento com emicizumabe
(Montanez et al., 2020)., Dados semelhantes foram observados no estudo de McCary et al (2020) que avaliou adultos e criancas,
com e sem inibidores, que iniciaram a profilaxia com emicizumabe nos EUA. Destes, 82% faziam profilaxia anteriormente com
fatores de coagulagdo. Nos pacientes sem inibidores, houve redugdo de 75% no nimero de sangramentos em relagdo ao periodo
anterior (ABR= 1,6 com FVIIl e de 0,4 com emicizumabe). J4 os pacientes com inibidores evidenciaram reduc¢do de 90,9% no
nuimero de sangramentos (ABR= 4,4 com by-pass e ABR = 0,4 com emicizumabe)., O estudo de Kenet et al (2020), avaliou 70
pacientes pediatricos (46% menores de 6 anos de idade), com e sem inibidores, que receberam emicizumabe durante 6,9 meses
(tempo médio). Dentre estes pacientes, 67,1% ndo apresentaram qualquer sangramento durante o periodo observado. O estudo
também mostrou que emicizumabe é bem tolerado em pacientes recém nascidos (até 29 dias de idade), sugerindo que esta
profilaxia é segura e efetiva na prevencdo de sangramentos em pacientes pediatricos e adolescentes, com e sem inibidor., Todos
estes dados corroboram os achados dos estudos HAVEN 1-4 (Callaghan M, et al. 2021), apontando que emicizumabe é uma
tecnologia eficaz no controle de sangramentos além de ser segura até nos primeiros dias de vida dos pacientes com hemofilia A. ,
*Texto na integra e referéncias anexas a esta contribuicdo.,

32 - *Texto na integra e referéncias anexas a esta contribuicao.

42 - Aincorporacdo de emicizumabe ao Sistema Unico de Saude (SUS) foi destinado para o tratamento profilatico de pacientes
com hemofilia A e inibidores do Fator VI, refratdrios ao tratamento de imunotolerancia, em 2019, conforme descrito na Portaria
62/2019. Esta populacdo representa apenas 1% da populacdo elegivel ao medicamento. , Mesmo neste cendrio limitado, e
considerando os beneficios clinicos, a incorporagdo gera uma economia de R$208 milhdes para o SUS, em um horizonte de 5 anos.
Economia esta que se traduz em sustentabilidade para o SUS e na oportunidade de atualizar o Programa de Coagulopatias do pais
com a inclusdo de tecnologias inovadoras e otimizagao dos servigos de saude, que beneficiardo ndo apenas o SUS mas toda a
sociedade brasileira. , Emicizumabe é um medicamento de administracdo subcutdanea, com posologia 1 vez por semana, a cada 2
semanas ou a cada 4 semanas, o qual ndo induz o desenvolvimento de inibidores do FVIII., Os beneficios clinicos com a tecnologia
nado apenas impactam a vida dos pacientes, dada a maior facilidade de administracdao, comodidade posoldgica, controle da
doenga, farmacocinética e estabilidade do medicamento no longo prazo, mas também impactam diretamente o SUS, pois permite
otimizar os servicos de saude ao proporcionar maior espacamento entre as consultas, controle farmacocinético, menor nimero de
intercorréncias e previsibilidade or¢amentaria. Além de beneficios logisticos, armazenamento e controle do volume de lixo
hospitalar., *Texto na integra e referéncias anexas a esta contribuicdo.,

2 - Estudos sobre a perspectiva dos pacientes com emicizumabe, Diversos estudos foram conduzidos para avaliar a perspectiva
dos pacientes com hemofilia A com o intuito de avaliar as preferéncias e ganhos em qualidade de vida. , Destacamos o estudo de
Al-Samkari et al (2019), que entrevistou 126 voluntarios com hemofilia A sobre os principais motivos que os levariam a iniciar ou
ndo tratamento com emicizumabe. As 5 razBes principais para iniciar o tratamento com emicizumabe em pacientes sem inibidores
foram: eficacia na prevencdo de sangramento, frequéncia e gravidade dos sangramentos antes do tratamento, administracao
subcutanea, frequéncia do tratamento com dose maior que 1 vez por semana e seguranga. Ja nos pacientes com inibidores, as
principais razGes para iniciar o tratamento com emicizumabe foram: efetividade na prevencdo de sangramento e seguranca.
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Entretanto, dentre os pacientes com e sem inibidores, que ja utilizavam emicizumabe, houve unanimidade com relacdo a
satisfacdo e impacto positivo na qualidade de vida., Outro destaque é o estudo de Chan et al (2020), da University of Colorado
Hemophilia and Thrombosis Center, EUA, onde pacientes tratados com emicizumabe foram avaliados apds uma mediana de 6,6
meses de tratamento. Os achados mostraram que 79,3% apresentaram melhora nos problemas articulares, 55,3% aumentaram a
frequéncia de realizagao de atividades fisicas, 65% relataram diminuir o uso de analgésicos e 69,7% apresentaram menor
absenteismo na escola e trabalho., Estes estudos evidenciam os ganhos em qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores nas
atividades diarias, na saude integral, assim como o reconhecimento da comodidade posoldgica e a via de administracgao., ,
Emicizumabe no Brasil e no mundo, Emicizumabe hoje é utilizado por mais de 10.000 pacientes no mundo e estd presente em 83
paises, dentre eles: Inglaterra, Alemanha, Espanha, Holanda, Israel, Arabia Saudita, México, Nova Zelandia, Australia, Japdo e
Canada. Estes paises reconhecem o beneficio clinico do medicamento, onde esta disponivel tanto para pacientes com e/ou sem
inibidores. , Esta tecnologia é recomendada por guidelines internacionais como o da Federacdo Mundial de Hemofilia (WHF) e
Medical and Scientific Advisory Council (MASAC), além de especialistas do mundo (vide videos anexos). Agéncias internacionais de
Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS), como NICE, CADTH, PBAC recomendam o uso de emicizumabe. , No Brasil, emicizumabe
foi incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A e inibidores do Fator
VIII, refratarios ao tratamento de imunotolerancia, em 2019, conforme descrito na Portaria 62/2019., Vale ressaltar que o Brasil
foi o Unico pais a restringir o uso emicizumabe a uma pequena parcela da populagdo (1%), fato que evidencia que a maior
proporcdo de pacientes com hemofilia A ainda pode se beneficiar com este tratamento inovador. , Emicizumabe representa a
primeira inovacdo dos ultimos 20 anos no tratamento da Hemofilia A. Trata-se de uma tecnologia que apresenta um mecanismo
de acdo inovador, que permite realizar tratamento de longa dura¢do, com alto impacto no controle dos sangramentos, além da
comodidade da via de administracdo subcutdnea e o fato de ndo induzir o desenvolvimento de inibidores ao FVIII., Estes aspectos
tornam emicizumabe (HEMCIBRA®) uma verdadeira inovacdo para o SUS e todos os pacientes, mudando a realidade do
tratamento e a vida dos pacientes com hemofilia A, além de gerar sustentabilidade para o SUS., *Texto na integra e referéncias
anexas a esta contribuicao.,

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Por Ser um fator de longa duragdo diminuira as infusdes o que dara melhor
qualidade de vida para os pacientes e seus familiares. Os pacientes poderao ser mais produtivos . principalmente criancas serao
favorecidas com menos acessos venosos semanalmente., Sé quem precisa fazer pun¢do nos pequeninos é que sabem quao
importante seria incorporar uma medica¢ao que permita ser administrado menos vezes por semana.,

22 - Nao
32 -Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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26/06/2021  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Eu discordo com a decisao
cuidador de paciente

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao
27/06/2021  Familiar, amigo ou 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Para um tratamento para todos
cuidador de paciente
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Contribuicdo a Consulta Publica Nr 49 da CONITEC, a) Tecnologia: Alfarurioctocogue
pegol (Fator Recombinante de meia-vida estendida)., b) Demandante: TAKEDA, c) Indica¢do: Incorporagao no SUS para Profilaxia,
tratamento e controle sobre demanda e perioperatdrio de criancgas, adolescentes e adultos com Hemofilia A., d) Recomendacao
preliminar da Conitec: desfavoravel a incorporagdo no SUS, e) Posicionamento da AJUDE-C: DISCORDA DA RECOMENDACAO DA
CONITEC. , f) Dados do contribuinte a Consulta: Associagao dos Voluntarios, Pesquisadores e Portadores de Coagulopatias(AJUDE-
C)., A AJUDE-C é uma organizacdo da sociedade civil, sem fins lucrativo, pessoa juridica de direito privado, CNPJ 04.866.738/0001-
97, voltada para a defesa dos interesses dos hemofilicos e de outras coagulopatias. Tem Sede em Brasilia, é filiada e cofundadora
da Federagdo Brasileira das AssociacGes de Doengas Raras (FEBRARARAS)., A presente contribuicdo enquadra-se como técnico-
cientifico por haver sido elaborada por pacientes e familiares mas com a participacdo de médicos e profissionais de satde que
assessoram esta Associacdo., g) Considerando que a CONITEC deu parecer desfavoravel a incorporacgdo do Alfarurioctocogue
pegol, a AJUDE-C DISCORDA DO PARECER da CONITEC e sugere que o Alfaruriooctocogue pegol seja incorporado ao SUS, pelas
razoes expostas a seguir., 1) Comparacdo basica entre os fatores de coagulacdo recombinantes de meia-vida estendida e os
fatores recombinantes-padrdo., Os fatores de meia-vida estendida (sigla “EHL” em inglés), apresentam uma razdo de meia-vida
igual ou superior a 1,3 nos efeitos esperados sobre a coagulagdo dos pacientes, se comparados aos fatores convencionais da
atualidade (sigla “SHL” em inglés)., Em uma analise sumaria, algumas vantagens dos fatores de meia-vida estendida podem ser
listados como a reducdo do nimero de sangramentos, a melhora na aderéncia do paciente, a diminuicao do consumo de Ul por
paciente, a consequente redugdo dos custos, e uma menor imunogenecidade., Observa-se, também, o incremento de algumas
vantagens relacionadas a farmacocinética do paciente como um estilo de vida mais ativo e a consequente melhora na qualidade
de vida, a redugao de sangramentos subclinicos, uma maior protecdao em cirurgias complexas e a reducao das infusdes sob
demanda., Observagdo: comentarios com base no artigo MAHLANGU, J, et al, (2018), Defining extended half-life rFVIII-A critical
review of the evidence, Haemophilia, 24(3):348-358 (Vide Anexo 1), 2 ) Sobre o Desfecho primario de eficicia da proposta do
demandante: episddios de sangramento , Quanto aos desfechos adotados nos relatérios apresentados pela demandante, bem
como suas respectivas avaliacdes na 52 reunido extraordinaria da CONITEC (12/05/2021), enfatiza-se a taxa de sangramentos
proposto pela TAKEDA., A escolha dessa métrica nos ensaios clinicos foi historicamente adotada nos primdrdios da profilaxial,
guando uma menor frequéncia de sangramentos era a meta mais coerente para indicar uma melhora da qualidade de vida das
pessoas com hemofilia. , Todavia, este desfecho possui limitagdes intrinsecas(2), sendo a subjetividade de pacientes e profissionais
de saude para detectar um sangramento o mais evidente. Também se mostra limitado frente as novas terapias. Por se tratar de
um relato dos pacientes sobre a frequéncia dos sangramentos clinicos, ficam excluidos da mensuracdo os efeitos dos
sangramentos subclinicos, estes ultimos correlacionados a piora da saude articular ao longo da vida do paciente., Tais
sangramentos continuam a ocorrer, mesmo em pacientes em tratamento profilatico, pois os niveis mais baixos da ativa¢do de
fator VIIl observaveis em exames de farmacocinética sdo insuficientes para evitar danos silenciosos(1).

22 - O tratamento com fatores de duragdo estendida pode reduzir a ocorréncia de sangramentos subclinicos pois eleva os niveis
mais baixos contidos em tal curva farmacocinética. A melhora deste perfil de coagulacao pode resultar em melhor preservacao das
articulacdes dos pacientes e, consequentemente, melhor qualidade de vida. , Diversas iniciativas em ambito internacional estao
em curso para desenvolvimento e melhor escolha de desfechos de pesquisa adequados as novas tecnologias, tendo destaque
outros desfechos relatados pelos pacientes, especialmente no que tange a qualidade de vida(3)(4)., Concluindo parcialmente, a
auséncia de exame cuidadoso de desfechos que vao além da taxa anualizada de sangramento induz a uma compreensao
equivocada das vantagens dos fatores de meia vida estendida e posterior contraindicagdo para incorporagao. , Além disso, as
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diferencas de natureza entre os desfechos dos tratamentos comparados sugerem que o método de farmacoeconomia escolhido, o
custo minimizacao, ndo foi adequado. Outras metodologias, como as de custo-utilidade, podem se ajustar melhor a tarefa de
julgar as intervenc¢des atualmente adotadas e as propostas pelas demandantes por utilizarem desfechos que ajustam expectativa e
qualidade de vida(5)(6)., 3) Sobre a comodidade posoldgica e a adesdo ao tratamento, A comodidade posoldgica caracterizada
pela reducdo de uma a duas aplicagdes, ou o equivalente a uma reducao de 30 a 50% dessas, contribui sobremaneira para o
paciente aderir ao tratamento. A adesdo ao tratamento estimulada pelo uso do fator de longa duracdo de meia vida estendida,
promove uma melhor seguranca articular de prevengdo aos sangramentos subclinicos., A falta de adesdo na profilaxia é
influenciada, consideravelmente, pela frequéncia nas injecées que o paciente necessita aplicar. Preparar a dose e infundir na veia,
de 3 a 4 vezes por semana, deixa de ser habito indutor preventivo de sangramento e passa a ser visto como tarefa cansativa e até
repugnante. Este comportamento ocorre muito na adolescéncia, importante etapa de crescimento neuromotor., O paciente
costuma retomar a consciéncia da importancia de infundir profilaticamente na vida adulta e em muitas vezes, é tarde demais, pois
foram desenvolvidas artropatias irreversiveis. A nova realidade o deixa improdutivo para a sociedade e até um paciente mais caro
para a Rede Publica, pois tratar de artropatias hemofilicas implica maiores gastos com proéteses e outros gastos diretos e
indiretos., Para melhor compreensao, preparar uma infusdo pode levar de 20 a 40 minutos e requer preparar de seis a oito
seringas com a fator de coagulagdo diluido, para um paciente que aplica uma dose de 3 mil Ul. Em muitas ocasides e realidades
familiares, um integrante da familia atua exaustivamente no convencimento do paciente a manter as infusGes preventivas,
levando a atritos familiares frequentes., 4) Sobre a reducdo da janela de risco de sangramentos. , Tabela 11 ( Vide Anexo 2), Os
efeitos dos fatores de meia-vida estendida preservam taxas de coagulacdo mais elevada e por um tempo maior. O gréafico acima
demonstra que apds 72h da aplicacdo, o fator de coagulagdo convencional cai a 1,4 Ul/dl, em média, enquanto o de meia-vida
estendida preserva 4,0 Ul/dl. Ou seja, as janelas de risco se reduzem., Para caracterizar a importancia da redugdo dessas janelas,
os sangramentos cerebrais com desfecho de morte ainda sdo prevalentes, segundo pesquisa realizada que demonstra a causa
mortis de hemofilicos, publicada em Abstracts do Congresso Internacional de Hemostasia e Trombose (ISTH, abreviado em inglés),
com o titulo Mortalidade da hemofilia no Brasil. Primeiro relatério (Traducgdo simples). Vide Anexo 3.,

2. 6) Sobre a taxa anual de sangramentos como desfecho primdrio. (*), Sobre a taxa anual de sangramento como desfecho
primario, vale destacar trecho do artigo, em traducdo simples, de Manco-Johnson MJ, Warren BB, Buckner TW, Funk SM, Wang M.
Outcome measures in Haemophilia: Beyond ABR (Annualized Bleeding Rate). Haemophilia. 2021;27(S3):87-95, a seguir citado: , As
opcdes para o tratamento da hemofilia estdo aumentando rapidamente com abordagens terapéuticas completamente novas que
ndo podem ser comparadas com os ensaios de fator tradicionais. Além disso, como os esquemas de profilaxia melhoraram, as
taxas de sangramento diminuiram e, consequentemente, é dificil mostrar o impacto de novas terapias nas taxas de sangramento
espontaneo. Atualmente, ha uma necessidade urgente de um painel de medidas de resultados para comparar terapias que sao
diferentes em muitos aspectos essenciais. Medidas de resultados objetivos convencionais, incluindo exame fisico e imagem das
articulagdes, continuam a ter uma importancia central. Os ensaios de fator sdo essenciais para a avaliagdo de produtos derivados
de genes de fatores nativos, mas ndo sdo aplicaveis a alguns fatores de meia-vida estendida ou agentes que ndo desviam o fator.
Ensaios globais, incluindo geracdo de trombina e ensaios cromogénicos de ativagdo do fator X, estdo sendo investigados por sua
utilidade na avaliacdo da hemofilia. A taxa de sangramento é um resultado subjetivo convencional relatado pelo paciente que,
embora diminua em frequéncia, é indispensavel como resultado, uma vez que a manifesta¢do primaria da hemofilia é o
sangramento. Outros resultados relatados pelo paciente, como intensidade e interferéncia da dor, qualidade de vida relacionada a
saude, atividades e participacdo, sdo cada vez mais importantes para distinguir resultados superiores em estudos comparativos.
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Esta revisdo de medidas de resultados para hemofilia apresenta exemplos de medidas de resultados existentes, com énfase em
seus pontos fortes e limitacdes. , A terapia da hemofilia estd passando por uma transi¢cdo rdpida com fatores de meia-vida
estendida que promovem a adesdo, agentes ndo-fatoriais que sdo convenientes e diminuem substancialmente a gravidade da
doenca e a realidade da cura com terapia genética. Comparar os resultados dessas abordagens muito diferentes é uma tarefa
herculea e requer um menu de medidas de resultados. As medidas recomendadas dependem do uso pretendido. O menu devera
incluir alguma indicagdo de sangramento e de capacidade hemostdtica, reconhecendo as limitagdes de tais medidas. Um JtPE1
robusto e imagens sdo necessarios para confirmar a capacidade preventiva da terapia testada em uma populagdo com nenhum ou
minimo dano. A dor é o motor das intervencdes e precisara ser incluida em um futuro préximo, especialmente em adultos. , Por
fim, a HRQol2 na perspectiva da pessoa com hemofilia é de extrema importancia para todas as indicagdes. Todos os avangos
substanciais nas terapias da hemofilia devem ser acompanhados pelo atestado do paciente de que, com a terapia administrada,
ele se sente melhor, faz mais e tem menos interferéncia na carreira, vida social e recreacdo., O Artigo estda em Anexo 4 e pode ser
encontrado no LINK https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/hae.14099.

42 - 7) Sobre as questdes farmacoeconOmicas, orcamento e custos do tratamento., Embora ndo se trate de escopo da Consulta, é
relevante considerar a existéncia da parceria de desenvolvimento produtiva (PDP) HEMOBRAS-TAKEDA, para transferéncia de
tecnologia para a producdo do fator recombinante convencional. Considerando que a abordagem é orcamentaria, ou seja, o
Tesouro Nacional é Unico para o pagamento das despesas da salde, é oportuno sugerir como ficaria o impacto orcamentdrio, caso
0 meia vida estendida fosse incorporado pela PDP. Em seu dossié, a demandante afirma: Neste cendrio, o Adynovate®
(alfarurioctocogue pegol) foi proposto como uma forma PEGuilada de um fator anti-hemofilico recombinante de terceira geracado
(alfaoctocogue — Advate®), visando reduzir o nimero de infusGes semanais necessarias para o tratamento de individuos com
hemofilia A (45)., O demandante, no Capitulo 4 de seu DOCUMENTO PRINCIPAL, demonstra o impacto orcamentdrio com a
previsdo de reducdo do uso dos fatores plasmaticos e do fator recombinante Alfaoctogue, da PDP. Os dados sdo suficientes para
uma avaliacdo mais adequada sob o ponto de vista orcamentario., E relevante considerar, também, que foi submetido a Consulta
Publica Nr 41, passada, o fator de coagulagdo recombinante de meia vida estendida da Bayer, e a semelhanga, embora nao se
trate de escopo desta Consulta, é oportuno avaliar seu impacto orcamentario na PDP mencionada, caso seja incorporado., Assim,
sem perder o foco nas questdes orcamentarias e considerando ser necessario observar o tema de forma abrangente, é licito
sugerir uma avaliagdo sumaria para ver se ha impacto na PDP vigente que contém uma transferéncia de tecnologia, a partir da
incorporacdo de um fator de coagulagdo recombinante de meia-vida estendida, independente de demandante.

2 - 8) A aplicacdo de diferentes posologias no uso dos fatores de coagulagdo de meia vida estendida., A publicagdo Meia-vida
estendida (EHL) fator de coagulacdo concentrados, de responsabilidade do Consdrcio Europeu de Hemofilia, Vide Anexo 5, em
traducdo simples, demonstra com clareza alguns cendrios de posologia para aplicacdo do meia vida estendida, comparada com o
fator de coagulacdo convencional., O que se pode verificar é a seguranga contra sangramento ndo-clinicos concedida pelo meia
vida estendida. Isto € demonstrado na publicacdo criando trés cenarios, comparativos com o fator convencional. Em todas eles, o
Vale, ou o ponto mais baixo da curva de coagulacado, ocorre mais tardiamente, e com isto deixa o paciente protegido por mais
tempo., Bom destacar que isto ocorre com economia de aplicagao de Ul e por um menor nimero de picadas no paciente. Isto
concede qualidade de vida ao hemofilico e melhor taxa de coagulacdo. A seguir, a demonstracdo comparativa entre o meia vida
estendida e o fator convencional., - Comparacdo 1: Menos infusdes por semana com a mesma dose, Comparacao 2: Menos
infusGes por semana com a dose mais altamente, Comparac¢do 3: O mesmo regime de tratamento com a mesma dose, Demonstra-
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se com a comparagdes acima, a seguranca concedida ao paciente, comparado ao fator convencional, a um custo menor e com
melhor comodidade posoldgica do paciente., A publicacdo apresenta-se outras informacdes complementares., h) Comentarios
sobre os fatores de coagulacdo recombinantes de meia-vida estendida sob Consulta Publica., Em complemento as observagées
sobre farmacoeconomia, orcamento e custos, as submissdes as Consultas Publicas de Nr 41 e 49, dos fatores de coagulacdo de
meia-vida estendida, dos demandantes Bayer e Takeda, ambos os produtos possuem caracteristicas similares como fatores
peguilados, qualificando-os como indutores de um tratamento adequado que resulta em maior seguranca e qualidade de vida ao
paciente. Os impactos orgamentdarios que ambos podem causar a PDP mencionada merecem observagao e estudo a parte, como
foi dito no tdpico anterior., i) Conclusdo, Pode-se concluir, em apertada sintese, que vale a pena incorporar ao SUS o
alfarurioctocogue pegol., Diante dos argumentos expostos, ndo se pode considerar que se trata de um produto com mera
similaridade ao convencional. Ndo se limita apenas, a um indutor de diferentes regimes de profilaxia. , Trata-se da oportunidade
de aprimorar o tratamento dos hemofilicos tendo como parametros a reducdo de riscos de vida, o incremento em sua qualidade
de vida e a incorporagdo de uma tecnologia mais avangada. Desse modo, sobejos sdo os argumentos para incorporar o
Alfarurioctocogue pegol. Incorporar os fatores coagulantes recombinantes de meia-vida estendida melhora o cendrio de interesse
da profilaxia., Sob outra abordagem conclusiva e garantidora da incorporacdo, é possivel inferir o seguinte:, a) se a abordagem do
custo-minimizagdo ndo produziu convencimento suficiente para a incorporagao, entdo é oportuno sugerir que se avalie essa
tecnologia sob o aspecto do custo-utilidade, ou outra metodologia, e, seguramente, as conclusdes serdo mais favoraveis a
incorporacdo; por se tratar de uma doenca rara, a hemofilia carece ser vista sob este aspecto., b) a adesdo tende a aumentar
consideravelmente, e com ela a reducdo das janelas de risco e o incremento de uma vida com melhor qualidade; e, c) o impacto
orcamentdrio ndo pode ser avaliado apenas sob o aspecto de cada produto, individualmente, mas em todo o contexto
mencionado que inclui a PDP., Por fim, incorporar o medicamento concentrado de fator VIIl de meia vida estendida é garantir
melhor saude para os hemofilicos e vida com qualidade. Publicacdes certificam sua economicidade. Bom salientar que cabe ao
médico-assistente a melhor avaliagdo de tratamento para seu paciente., Brasilia/DF, 28 de Junho de 2021, Atenciosamente,,
AJUDE-C Diretoria, pacientes, familiares e profissionais de saude. ajudec@hemofilia.org.br.Observacao: VEJA ANEXOS.

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A incorporacao desse medicamento ao tratamento dos hemofilicos resultaria em
uma qualidade de vida melhor para eles

2-Nao
32- Nao
42 - Ndo
52 -Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Melhora na qualidade de vida do paciente, pois ndo serd necessario realizar a
medicagdo varias vezes por semana e sim 1 ou 2 vezes por semana; também diminui o stress psicolégico do mesmo, contribuindo
a adesdo ao tratamento.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

2-Nao

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A populacdo de pacientes com hemofilia necessita realizar infusGes intravenosas
com frequéncia (3-4x/semana), o que leva a um grande problema de adesdo ao tratamento. Sendo assim, a possibilidade de ter
um medicamento que permite a realizagao de menos infusdes é de fundamental importancia, e permitiria uma melhor aderéncia,
assim como reducdo de intercorréncias hemorragicas e redugao de custos secundarios. Permite ainda que o paciente apresente
um estilo de vida mais sauddvel, com realizacdo de atividades fisicas de forma mais segura.

2 - A medicagdo tem um incremento significativo na meia-vida (1,5x) fator VIII, com um perfil de seguranca comprovado, o que
permitiria a redug¢do do nimero de infusdes de (de 3 para 2, ou de 4 para 3 ou 2 a depender de cada caso, podendo inclusive ser
de 1x/semana em alguns pacientes), o que torna o tratamento menos pesado para os pacientes. Os artigos anexados comprovam
a eficacia superior em relagdo ao fator VIl de meia vida padrao, assim como a dois outros fatores de meia-vida extendida, sendo
uma excelente opgao terapéutica para esta populagao.

a - Pelas informacgdes recebidas no dossié do medicamento, o valor unitério fica inferior ao valor do medicamento atualmente
utilizado para tratar a hemofilia, ao contrario do valor que foi colocado no parecer, associado a reducdo do niumero de infusdes,
fica claro que hd uma reduc¢do de custos
42 - Além da redugdo do custo unitdrio, se a medicagao permitir uma melhor adesao, havera redugao de custos associados a
internacGes para tratamento de sangramentos e da consequente lesdo articular, reduzindo intervencges cirurgicas, procedimentos
invasivos, tornando esta populacao mais ativa economicamente

2 - Diversos outros paises do mundo ja utilizam as medicagGes com meia-vida extendida, portanto temos bastante evidéncia
cientifica que confirma o beneficio e a melhora na adesao e qualidade de vida da populacdao hemofilica, e associado ao custo
reduzido de medicamento o beneficio se torna ainda maior. ,

2 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. MEdicamento que mostra melhora na qualidade de vida dos pacientes que fazem
uso, com reducdo do numero de aplicacdes assoaciada a reducdo dos custos

2 - demonstram melhor aderencia do paciente
32 - Demonstra reducdo dos custos por reduzir também numero de doses aplicadas visto sua meia vida aumentada
2 - Pela reduc¢do do numero de doses aplicadas, gera economia global nos gastos com fator superior a 2 milhdes de reais anuais

2-Nao
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28/06/2021 Sociedade médica 12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) é a
sociedade de classe que representa a comunidade cientifica e de profissionais da drea de hematologia, hemoterapia e terapia
celular. A ABHH tem a missdo de prezar pela qualidade na assisténcia médica e, consequentemente, no tratamento dos pacientes
e servicos da especialidade, incentivando o avanco cientifico, defendendo a atuagdo técnica do setor, congregando os profissionais
e dando apoio aos associados. ,, A ABHH tem o suporte cientifico e apoio técnico do Comité de Trombose e Hemostasia da ABHH,
que é um 6rgdo consultivo desta Associacdo, constituido por especialistas brasileiros com experiéncia e qualificacdo em suas dreas
de atuacdo. Compete a este Comité elaborar pareceres e documentos técnicos e cientificos, além de promover e participar de
campanhas educacionais e sociais e orientar a ABHH com relagdo a temas especificos da area., , Os membros do Comité de
Trombose e Hemostasia da ABHH, vem através deste expediente, externar as consideracdes referentes a Consulta Publica N2 41,
27 de maio de 2021, a respeito da recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) relativa ao uso de “Alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A., , O parecer
preliminar da CONITEC, em reunido extraordindria, realizada no dia 12 de maio de 2021, foi contrario a sua inclusdo pois a
evidéncia apresentou incertezas importantes quanto a eficacia e seguranga da tecnologia e, além disso, foi identificada dificuldade
em captar a populagdo indicada para seu uso e as estimativas de dosagens de Ul., , O tratamento atualmente disponibilizado no
pais segue orientacdes do Ministério da Saude e é baseado na infusdo do fator VIl para tratar ou prevenir as complicacdes
decorrentes de hemorragias, mais notadamente hemartroses e mais importantemente evitar dbito. ,, O nimero de infusdes e a
dose semanal podem variar de paciente a paciente na dependéncia do nimero de sangramentos mensurado como taxa anualizada
de hemartroses ou sangramentos e da farmacocinética individual. De forma pratica, a infusdo requer tempo para seu preparo e
aplicacdo, presenca de acesso venoso e disponibilidade da medicac3o. , , E estimado que cada paciente hemofilico em profilaxia
secunddria tenha que fazer de 108 a 216 aplicagdes de fator ao ano, caso nao haja necessidade de tratamento sob demanda de
sangramento de escape. Transformar este nimero em 54 a 162 aplicagdes anuais representa 54 infusdes a menos por ano,
economia de tempo, melhor adesdao e menor nimero de complicacdes venosas ou necessidade de dispositivos implantaveis para
acesso venoso. , , O uso de fator VIl de meia vida estendida a custa de diferentes métodos ja é padrdo em diversos paises. As duas
principais vantagens nestas moléculas de meia vida estendida sdo a comodidade, como ja exposto, e menor taxa de
sangramentos, o que seguramente leva a melhor salde osteoarticular e inclusdo social. MacCall e colegas compararam o uso de
fator VIIl recombinante de meia-vida padrdo com fator VIl de meia vida estendida. O estudo mostrou diminuigdo estatisticamente
significante da taxa anualizada de sangramento (p=,005). Ndo houve diferenca estatisticamente significante no consumo mensal
de fator (p=,824).,, Bukkems e colaboradores compararam a farmacocinética in vitro de concentrados de FVIIl recombinante
padrdo e os de meia vida estendida por peguilacdo BAY 81-8973, BAX 855, BAY 94-9027. (2) BAY 94-9027 mostrou o maior
aumento de drea sob a curva se comparado aos demais. A andlise ndo considerou parametros clinicos, mas oferece uma base
racional para para se considerar diferenca entre os produtos. , , O nimero de sangramentos é diretamente relacionado ao nivel de
fator circulante apresentado. Assim, a obtencdo de nivel de vale mais elevado de forma sustentada implica em menor nimero de
sangramentos. O fator de meia vida estendida promove este ganho mesmo com menor nimero de infusdes s

22 - Nao
32 - A Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) é a sociedade de classe que representa a

comunidade cientifica e de profissionais da drea de hematologia, hemoterapia e terapia celular. A ABHH tem a missdo de prezar
pela qualidade na assisténcia médica e, consequentemente, no tratamento dos pacientes e servicos da especialidade,
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incentivando o avanco cientifico, defendendo a atuacdo técnica do setor, congregando os profissionais e dando apoio aos
associados. , , A ABHH tem o suporte cientifico e apoio técnico do Comité de Trombose e Hemostasia da ABHH, que é um érgao
consultivo desta Associacdo, constituido por especialistas brasileiros com experiéncia e qualificacdo em suas areas de atuagao.
Compete a este Comité elaborar pareceres e documentos técnicos e cientificos, além de promover e participar de campanhas
educacionais e sociais e orientar a ABHH com relacdo a temas especificos da drea., , Os membros do Comité de Trombose e
Hemostasia da ABHH, vem através deste expediente, externar as consideragdes referentes a Consulta Publica N2 41, 27 de maio
de 2021, a respeito da recomendac3o da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(CONITEC) relativa ao uso de “Alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A., , O parecer preliminar da
CONITEC, em reunido extraordinaria, realizada no dia 12 de maio de 2021, foi contrario a sua inclusdo pois 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.,, O tratamento atualmente disponibilizado no pais segue
orientagdes do Ministério da Saude e é baseado na infusdo do fator VIl para tratar ou prevenir as complica¢des decorrentes de
hemorragias, mais notadamente hemartroses e mais importantemente evitar dbito., , O nimero de infusdes e a dose semanal
podem variar de paciente a paciente na dependéncia do nimero de sangramentos mensurado como taxa anualizada de
hemartroses ou sangramentos e da farmacocinética individual. De forma pratica, a infusdo requer tempo para seu preparo e
aplicacdo, presenca de acesso venoso e disponibilidade da medicaco. , , E estimado que cada paciente hemofilico em profilaxia
secundaria tenha que fazer de 108 a 216 aplicacdes de fator ao ano, caso ndo haja necessidade de tratamento sob demanda de
sangramento de escape. Transformar este nUmero em 54 a 162 aplica¢cdes anuais representa 54 infusGes a menos por ano,
economia de tempo, melhor adesdao e menor nimero de complicacGes venosas ou necessidade de dispositivos implantaveis para
acesso venoso. , , O uso de fator VIII de meia vida estendida a custa de diferentes métodos ja é padrdao em diversos paises. As duas
principais vantagens nestas moléculas de meia vida estendida sdo a comodidade, como ja exposto, e menor taxa de
sangramentos, o que seguramente leva a melhor salde osteoarticular e inclusdo social. MacCall e colegas compararam o uso de
fator VIIl recombinante de meia-vida padrdo com fator VIl de meia vida estendida. O estudo mostrou diminuicdo estatisticamente
significante da taxa anualizada de sangramento (p=,005). Ndo houve diferenca estatisticamente significante no consumo mensal
de fator (p=,824).,, Bukkems e colaboradores compararam a farmacocinética in vitro de concentrados de FVIIl recombinante
padrdo e os de meia vida estendida por peguilacdo BAY 81-8973, BAX 855, BAY 94-9027. (2) BAY 94-9027 mostrou o maior
aumento de area sob a curva se comparado aos demais. A andlise ndo considerou parametros clinicos, mas oferece uma base
racional para para se considerar diferenga entre os produtos. ,, O numero de sangramentos é diretamente relacionado ao nivel de
fator circulante apresentado. Assim, a obtencdo de nivel de vale mais elevado de forma sustentada implica em menor nimero de
sangramentos. O fator de meia vida estendida promove este ganho mesmo com menor numero de infusées s

42 - N3o

52 - A Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) é a sociedade de classe que representa a
comunidade cientifica e de profissionais da drea de hematologia, hemoterapia e terapia celular. A ABHH tem a missdo de prezar
pela qualidade na assisténcia médica e, consequentemente, no tratamento dos pacientes e servicos da especialidade,
incentivando o avanco cientifico, defendendo a atuagdo técnica do setor, congregando os profissionais e dando apoio aos
associados. , , A ABHH tem o suporte cientifico e apoio técnico do Comité de Trombose e Hemostasia da ABHH, que é um érgao
consultivo desta Associagdo, constituido por especialistas brasileiros com experiéncia e qualificacdo em suas areas de atuagao.
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Compete a este Comité elaborar pareceres e documentos técnicos e cientificos, além de promover e participar de campanhas
educacionais e sociais e orientar a ABHH com relacao a temas especificos da drea., , Os membros do Comité de Trombose e
Hemostasia da ABHH, vem através deste expediente, externar as consideragdes referentes a Consulta Publica N2 41, 27 de maio
de 2021, a respeito da recomendac3o da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(CONITEC) relativa ao uso de “Alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A., , O parecer preliminar da
CONITEC, em reunido extraordinaria, realizada no dia 12 de maio de 2021, foi contrdrio a sua inclusdo pois 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.,, O tratamento atualmente disponibilizado no pais segue
orientagdes do Ministério da Saude e é baseado na infusdo do fator VIl para tratar ou prevenir as complica¢cdes decorrentes de
hemorragias, mais notadamente hemartroses e mais importantemente evitar dbito., , O nimero de infusdes e a dose semanal
podem variar de paciente a paciente na dependéncia do nimero de sangramentos mensurado como taxa anualizada de
hemartroses ou sangramentos e da farmacocinética individual. De forma pratica, a infusdo requer tempo para seu preparo e
aplicagdo, presenca de acesso venoso e disponibilidade da medicaco. , , E estimado que cada paciente hemofilico em profilaxia
secundaria tenha que fazer de 108 a 216 aplicacdes de fator ao ano, caso ndo haja necessidade de tratamento sob demanda de
sangramento de escape. Transformar este nimero em 54 a 162 aplicagdes anuais representa 54 infusdes a menos por ano,
economia de tempo, melhor adesdao e menor nimero de complicagdes venosas ou necessidade de dispositivos implantaveis para
acesso venoso. , , O uso de fator VIII de meia vida estendida a custa de diferentes métodos ja é padrdao em diversos paises. As duas
principais vantagens nestas moléculas de meia vida estendida sdao a comodidade, como ja exposto, e menor taxa de
sangramentos, o que seguramente leva a melhor salde osteoarticular e inclusdo social. MacCall e colegas compararam o uso de
fator VIIl recombinante de meia-vida padrdo com fator VIl de meia vida estendida. O estudo mostrou diminuicdo estatisticamente
significante da taxa anualizada de sangramento (p=,005). Ndo houve diferenca estatisticamente significante no consumo mensal
de fator (p=,824).,, Bukkems e colaboradores compararam a farmacocinética in vitro de concentrados de FVIIl recombinante
padrdo e os de meia vida estendida por peguilacdo BAY 81-8973, BAX 855, BAY 94-9027. (2) BAY 94-9027 mostrou o maior
aumento de area sob a curva se comparado aos demais. A andlise ndo considerou parametros clinicos, mas oferece uma base
racional para para se considerar diferenga entre os produtos. , , O nimero de sangramentos é diretamente relacionado ao nivel de
fator circulante apresentado. Assim, a obtencdo de nivel de vale mais elevado de forma sustentada implica em menor nimero de
sangramentos. O fator de meia vida estendida promove este ganho mesmo com menor numero de infusdes s
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. A Takeda valoriza a avalia¢do feita pela CONITEC sobre o tema (2), e espera que as
informacgdes a seguir possam contribuir para a jornada até a tomada de decisdo baseada em evidéncias cientificas e focada nos
principios de equidade, integralidade e universalidade, considerando-se o contexto das doencas raras, para que o resultado deste
processo de avaliacdo de tecnologia em saude reflita a real necessidade da populacdo e possa oferecer medicamentos eficazes e
seguros aos pacientes com HA no pais., , A substancia ativa alfarurioctocogue pegol é um conjugado covalente da proteina
alfaoctocogue com um polietilenoglicol (PEG) cujo peso molecular é 20 kDa. O alfaoctocogue é objeto de atual parceria de
desenvolvimento produtivo (PDP) para transferéncia de tecnologia entre a Hemobras e a Baxalta/Takeda, cujo objetivo principal é
proporcionar autonomia de producdo do rFVIIl (Hemo 8-r) no Brasil., , Relevante explicitar nessa contribuicao que a inexisténcia
de avaliagcGes do alfarurioctocogue pegol por agéncias internacionais ndo esta relacionada necessariamente com o uso recente do
produto, mas principalmente com a caracteristica do medicamento e da patologia., , O “Guide to the processes of technology
appraisal” (5), documento publicado pelo NICE com a regulamentagdo dos processos para a avaliacdo de tecnologias, traz
orientacdes quanto a selecdo e priorizacdo das recomendacdes a serem desenvolvidas pela agéncia. Dentre as areas que estdo
fora do escopo de recomendagdes do NICE, esta a hemofilia, para as tecnologias que se enquadram em processos de aquisi¢do ja
existentes, como é o caso dos concentrados de fatores de coagulagdo (CFC). Assim sendo, o rFVIII EHL ja é disponibilizado para a
populagdo sem que tenha sido necessdria uma avaliacdo preliminar da tecnologia pela agéncia de ATS. A préprio “sistema nacional
de licitagdo”, assessorado por técnicos, tem autonomia para conduzir o processo de sele¢do/aquisicdo dos CFC para o sistema de
saude do Reino Unido., , Por essas particularidades envolvendo a sele¢do e aquisicao de medicamentos para o tratamento das
coagulopatias hereditarias e os CFC, ndo ha relatdrios de ATS disponiveis elaborados pelas principais agéncias internacionais. , ,
Nos relatorios “Annual Global Survey”, da WFH (7), é possivel identificar quais paises ja fornecem e informam o tratamento da HA
com rFVIII EHL a sua populagdo, mesmo sem um relatério de recomendagdo da respectiva agéncia de ATS. Entre eles estdo a
Austrdlia, Canada, Colémbia, Irlanda, Franca, Grécia, Nova Zelandia, Portugal, Catar, Arabia Saudita, Suécia, Reino Unido e Estados
Unidos. Apenas dados de compras de fatores de coagulacao pelo governo sdo usados para reporte das quantidades adquiridas.

22 - Na recomendacado inicial da CONITEC (2), desfavoravel a incorporacao do alfarurioctocogue pegol no SUS, menciona-se que
“evidéncia apresentou incertezas importantes quanto a eficacia e seguranca da tecnologia”. A Takeda pensa que, neste contexto,
seria razoavel ponderar, adicionalmente, as caracteristicas da patologia e os requerimentos regulatérios para a condugao de
pesquisas clinicas na area., , Os desenhos dos estudos do alfarurioctocogue pegol foram definidos de acordo com a diretriz da
agéncia europeia de medicamentos (EMA), equilibrando o pacote de dados clinicos necessarios para demonstrar eficacia e
seguranga com a disponibilidade de pacientes que sofrem de uma doenca rara., , Em aspectos gerais, a avaliagdo clinica de eficicia
dos CFC para o tratamento da HA é realizada através de estudos de farmacocinética do fator. Os dados farmacocinéticos
apropriados sdo os desfechos substitutos mais importantes para avaliagdo de eficacia de um novo produto de fator VIII (9).,, Em
relagdo ao fragmento do relatdrio do EMA inserido no relatério da CONITEC (2), contextualiza-lo e fazer alguns esclarecimentos
acerca dos marcos regulatdrios pertinentes pode ser Gtil na tentativa de evitar um equivoco no processo avaliacdo de tecnologia., ,
Em 2009, o EMA publicou a primeira versao do “Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived
factor VIl products”. Nele, estudos clinicos em pacientes ndo-tratados previamente (PUP) eram exigidos antes da autorizagdo de
comercializacdo do medicamento, requerimento que se estendeu até a primeira revisdo, em 2015., , Um dos objetivos principais
da segunda revisao, iniciada em 2016, foi a remocédo da obrigacdo de realizar ensaios clinicos em PUP uma vez que as opgdes de
terapia estavam se expandindo muito e, em geral, o recrutamento desse perfil de paciente foi ficando cada vez mais dificil devido
a sua raridade. , , A regulamentacdo da necessidade de monitoramento adicional pds-autorizacao se aplica com maior rigor a
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alguns medicamentos, entre eles todos os medicamentos que contém uma substancia ativa nova e todos os medicamentos
biolégicos autorizados na Unido Europeia a partir de 2011.,, O alfarurioctocogue pegol teve autorizacao de uso em 2018 para
adolescentes e adultos a partir de 12 anos de idade e foi classificado como “medicamento sob monitoramento adicional”. Desde
entdo a Takeda cumpre todos os requisitos do EMA e submete o PSUR/PSUSA regularmente. , , Em consulta a lista de sinais de
seguranca, desde 2012 até a ultima atualizacdo em 31 de maio de 2021, ndo ha qualquer mengdo de acumulo de PEG no plexo
coroide do cérebro e em outros tecidos/drgdos relacionada com o uso do alfaruriocotogue pegol.,, No SmPC mais recente,
publicado pelo EMA, esta descrito que a seguranca a longo prazo do alfaruriocotogue pegol em criancas com idade inferior a 12
anos ainda ndo foi estabelecida. Isso significa que os estudos solicitados pela agéncia ainda ndo foram concluidos e que até entdo
nada que inviabilize essa indicagdo foi identificado., , O alfarurioctocogue pegol tem aprovagao para uso em criangas menores que
12 anos em mais de 17 paises , entre eles os Estados Unidos, Canada, Australia, Nova Zelandia, Japdo, Coréia do Sul, Taiwan, Suica,
México, Argentina, Colombia, Porto Rico e Brasil., , Isto posto, entende-se que as evidéncias de eficicia e seguranca de uso do
alfarurioctocogue pegol apresentadas cumprem todos os requerimentos regulatdrios e sanitarios, nacionais e internacionais.
Apesar de a graduagdo da evidéncia ter sido moderada pelo método GRADE, nao deveria resultar em for¢ca da recomendacdo
desfavordvel a incorporacdo proposta pela CONITEC, mas a favor da incorporacdo, ainda mais quando consideradas as analises
econdémicas e a possibilidade de economia para o SUS de até RS 600 milhdes em 5 anos.

32 - No caso do alfarurioctocogue pegol, estd sendo proposta a incorporacao de uma tecnologia com potencial de economia para
o SUS, sem prejuizo da eficicia ou seguranga em relagdo ao tratamento atualmente disponivel. Aplicando-se o conceito de custo
de oportunidade, a decisdo pela ndo incorporacgdo do alfaruriocotocogue pegol pelo SUS significa dispensar um recurso que
poderia provisionar melhorias em outros programas ou tecnologias., , Como explicitado no dossié apresentado pela Takeda (1) e
avaliado no relatdrio técnico da CONITEC (2), o estudo de avaliagdo econdmica apresentado foi de custo-minimizagdo, que é um
caso particular dos estudos de custo-efetividade, , A opgao pelo estudo de custo-minimizacdo em detrimento do custo-utilidade
foi devido a auséncia de estudos head-to-head desenhados com essas finalidades, o que inviabiliza a comparac¢ao do ganho de
forma objetiva e sua aplicabilidade em modelos econémicos. , , De acordo com a CONITEC (2), todos os parametros do estudo de
avaliacdo econdmica elaborado pela Takeda estdo adequados a proposta de incorporagdo. As ressalvas apontadas em relagdo ao
tipo de estudo eleito sé enfatizam que a economia demonstrada na analise poderia ser ainda maior. A incerteza nesse caso
especifico ndo deveria causar duvidas para o gestor, mas deixa-lo mais confortdvel na tomada de decisdo, uma vez que é o ganho
econdmico demonstrado que pode estar sub estimado, ndo a despesa., , Na ocasido da submissdo do dossié pela Takeda (1), 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 n2 41/2021 (29) é RS 1,37. Para contemporizar a analise econémica e de impacto
orcamentdrio, a nova condi¢do comercial foi utilizada em todas as simulagdes dessa consulta publica., , A mediana do peso da
populacdo foi estratificada de acordo com as faixas etarias estabelecidas na bula do alfarurioctocogue pegol (3), ponderada pela
representatividade do sexo e faixa etaria dos pacientes com HA, de acordo com o reporte preliminar de 2019 do perfil de
coagulopatias hereditarias no Brasil (13).,, Para criangcas menores de 12 anos, o peso adotado nas analises foi 23,99 kg. Para
adolescentes e adultos a partir de 12 anos, 69,87 Kg. Uma vez que a proposta de incorporacdo tem abrangéncia nacional e
praticamente 100% dos pacientes hemofilicos sdo tratados no SUS, extratos da populagdo por renda ou estado de moradia em
nada influenciariam na andlise econdmica., , Alternativamente as doses usadas no dossié, foram simulados outros dois cenarios
para a consulta publica. Cenario 1 - Foram usadas as médias do range de doses nas respectivas bulas do alfaoctocogue e
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alfarurioctocogue pegol, por faixa etdria. Alfaoctocogue: faixa etaria de 0 a 11 anos (ponderados pelas faixasde 0 a5 anose de 6 a
11 anos), 32 UI/Kg, 3,2 aplicacdes por semana; faixa etaria de 12 anos ou mais, 30 Ul/kg, 3 aplicacBes por semana. Alruriocotogue
pegol: faixa etaria de 0 a 11 anos, 62,5 UI/Kg, duas vezes por semana; faixa etdria de 12 anos ou mais, 45 Ul/kg, duas vezes por
semana. Cenario 2 — Mantidas as doses médias do alfaoctocogue e usadas as doses maximas de bula do alfaruriocotogue pegol
(faixa etaria de 0 a 11 anos, 70 Ul/Kg, duas vezes por semana; faixa etaria de 12 anos ou mais, 50 Ul/kg, duas vezes por semana)
para demonstrar que, mesmo em condi¢cGes extremas de utilizagdo do alfarurioctocogue pegol versus o comparador disponivel no
SUS, o tratamento proposto traz economia para o SUS., , Simulada Cenario 1 — ECONOMIA média de RS 109.152 por paciente, por
ano., , Simulada Cenario 2 — ECONOMIA média de RS 75.463 por paciente, por ano.

42 - Para as simulac¢Oes da andlise de impacto orcamentdrio, as premissas de peso e doses da andlise econémica acima foram
mantidas, bem como os cendrios de simulacdo. As premissas de populacdo e as projecdes de penetracdo de mercado, tanto no
caso base como no caso alternativo, ndo foram alteradas (discussdo abaixo) em relacdo ao dossié inicial (1) por serem
completamente pertinentes e que ndo haver dados mais confidveis e relevantes, pela perspectiva de gestdo de sistema de salde
coletiva, publicados para embasar tal modelagem. Altera-los significaria aumentar a incerteza do estudo ao invés de reduzi-la., , No
desenvolver do dossié apresentado pela Takeda (1), foi realizado um Advisory Board com 6 especialistas de importantes
Hemocentros de SP, RJ e ES. Um dos temas discutido foi a definicdo do perfil do paciente que mais se beneficiaria do rFVIII EHL.
N3ao houve consenso entre os especialistas a esse respeito, até porque nao ha evidéncias cientificas suficientes para embasar tal
estratificacdo. Em cada caso clinico, hd que ponderar muitas varidveis para eleger a melhor opg¢do terapéutica para o paciente., ,
Apesar de haver eficdcia comprovada de uso alfarurioctocogue pegol em todos os pacientes com HA, conforme a bula aprovada
(3), a proposta para sua incorporag¢do ao SUS considera apenas uma porcentagem dos pacientes que ja fazem uso do rFVIII SHL no
SUS., , A CONITEC tem um processo regulamentado e bem estabelecido para a defini¢do de critérios para utilizagcdo das tecnologias
incorporadas no SUS. A defini¢cdo dos critérios de uso, seja por razées de ordem técnica, econémica ou por questdes de politicas
publicas, é matéria que pode ser enderecada no decorrer da atualizacao dos Protocolos de Uso do MS, etapa subsequente a
decisdo de incorporac¢do da tecnologia. , , No caso base foram usados os dados de penetragao 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 difusao da tecnologia no mercado ao longo dos anos. , , Apds as premissas devidamente
discutidas, propde-se a simulagdo de 4 cendrios de andlise: , , Simulada 1 (doses médias dos comparadores e caso base de
penetracdo de mercado do Reino Unido) — A atenua¢do do impacto orcamentério acumulado em 5 anos foi de RS 289.256.005. , ,
Simulada 2 (doses médias dos comparadores e caso alternativo de difusdo acelerada do mercado francés) — A atenuacédo do
impacto orcamentario acumulado em 5 anos foi de RS 605.282.163. , , Simulada 3 (dose média de alfaoctocogue, dose maxima de
alfaruriocotocogue pegol e caso base de penetracdo de mercado do Reino Unido) — A atenuagdo do impacto orcamentario
acumulado em 5 anos foi de RS 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 orgamentdrio acumulado em 5 anos
foi de RS 433.617.520.

52 - As Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), sdo uma politica do Ministério da Saude para internaliza¢cdo da
tecnologia de producdo de medicamentos e insumos estratégicos para o SUS, fomentando o desenvolvimento do Complexo
Econdmico Industrial da Saude para ampliacdo do acesso a medicamentos a populacdo., , Apesar de a PDP da Hemobras nao ter
sido mencionada no relatério de recomendacdo inicial (2), ela foi extensamente discutida na 52 reunido extraordindria do plenario
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da CONITEC, na apreciacdo inicial do alfarurioctocogue pegol para HA no SUS. Por essa razdo a Takeda gostaria de se posicionar
acerca desse assunto., , A submissdao da proposta de incorporacgao alfarurioctocogue pegol a CONITEC e o processo de
transferéncia de tecnologia sao iniciativas distintas e sem interferéncia entre si. A Takeda coloca o paciente sempre no centro de
tudo que faz e por isso acredita que, como detentora do registro, tem a responsabilidade de trabalhar para disponibilizar todas as
opcOes terapéuticas capazes de oferecer cada vez mais saude, qualidade de vida e que atendam as necessidades individuais de
cada um. O alfarurioctocogue pegol ja esta disponivel em outros paises e entende-se que é obrigagdo da Takeda cumprir o rito de
disponibilizacdo também no Brasil, uma vez que agrega ao arsenal terapéutico atualmente disponivel para a comunidade de
hemofilia., , A entidade signatdria da PDP com a Hemobras foi a Baxter, em 2012, e posteriormente a Baxalta, que continua como
tal. A Baxalta passou a fazer parte do grupo da Takeda com a aquisi¢ao da Shire, em 2018., , A expectativa de vida das pessoas com
hemofilia aumentou nos Ultimos anos gracas ao acesso e a evolucdo dos tratamentos. A PDP assinada em 2012 entre Hemobras e
Baxter foi essencial para promover a qualidade de vida de brasileiros que sofrem com a HA, uma vez que os pacientes tém acesso
ao tratamento. O alfaoctocogue, fruto de pesquisas e desenvolvimento na area de biotecnologia por décadas, é hoje um
medicamento essencial para o tratamento profildtico e sob demanda em HA.,, As PDP fazem parte das politicas publicas de saude
e possuem fundamentacgao ja consolidada. Elas passam por um extenso processo de avaliacao, fazendo parte desse processo a
concorréncia, a fim de demonstrar a vantajosidade econémica e social da parceria firmada e com acompanhamento frequente do
MS., , A Baxalta/Takeda junto com a Hemobras tém realizado todos os esforcos para execucgdo e continuidade da PDP, conforme
contrato estabelecido entre as partes, que visa a transferéncia de tecnologia para a Hemobras adquirir a capacidade prdpria de
producdo do rFVIII (Hemo 8-r) no Brasil. A transferéncia de tecnologia de alfarurioctocogue pegol ndo faz parte do contrato
firmado entre a Baxalta/Takeda e a Hemobras., , O processo de chamamento para uma PDP é atribuicdo do MS. A Takeda esta
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.,, Como lider global em hematologia, a Takeda
tem como missao buscar solugdes para as pessoas que vivem com hemofilia. A Takeda acredita que é importante que a sociedade
médica possua varias opcGes de tratamentos que oferecam cada vez mais saude, qualidade de vida e que atendam as
necessidades individuais de cada paciente., , Documento com a contribuicdo na integra, bem como as planilhas com as analises de
custo-minimiza¢do e de impacto orgamentario seguem em anexo., , Atenciosamente, , Takeda Pharma Ltda.

12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS

22 - Nao
2-Nao
2-Nao

52 - Nao
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12 - Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Considerando a necessidade n3do atendida de um esquema posoldgico mais
conveniente para os pacientes com hemofilia, com os beneficios ja mencionados da adesdo ao tratamento e consequente
possibilidade de reducdo de sangramentos, sou a favor da incorporacdo da nova tecnologia, desde que seja assegurado preco
compativel com a incorporacdo do produto, sem onerar o Programa de Coagulopatias, garantindo tratamento a todos os
portadores de coagulopatias hereditdrias em nosso pais.

22 - O alfarurioctocogue pegol consiste em um FVIII recombinante com meia-vida estendida (FVIII EHL). Esta classe de produto
representa uma tecnologia avancada segura, que tem sido cada vez mais utilizada em todo o mundo. Segundo a ultima publicacdo
da Federacdo Mundial de Hemofilia (Annual Global Survey — 2019), 19 paises ja haviam incorporado essa modalidade terapéutica
(representando em média 29% do total de FVIII utilizado por eles). Os beneficios documentados do FVIII EHL (meia-vida estendida)
estdo bem descritos na publicacdo da Federacdao Mundial de Hemofilia (WFH Guidelines for the management of hemophilia).,
Conforme ja mencionado no parecer CONITEC os resultados dos ensaios clinicos mostraram eficacia do produto nos diferentes
cenarios: uso sob demanda, profilaxia, perioperatdrio de cirurgias (menores e de grande porte). O produto levou a redugdo de
ABR (taxa de sangramento anualizada) e, por apresentar aumento de 40-50% da meia-vida, permite um menor nimero de
infusGes semanais quando comparado a sua molécula original, o alfaoctocogue (produto recombinante atualmente disponibilizado
pelo SUS), possibilitando a infusdo 2 vezes por semana ao invés de 3 vezes por semana. Essa reducdo de infusGes semanais,
garantindo a eficacia hemostatica e a seguranca dos produtos (evidenciados nos estudos ja mencionados no relatério) impacta
positivamente na adesdo e, consequentemente, no melhor resultado terapéutico, sobretudo naqueles pacientes em tratamento
profilatico de longa duracao.

32-Ndo
42 - Nao
52 - Ndo

Pagina 28 de 28



