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Resumo Executivo

Alfadamoctocogue pegol no tratamento de pacientes com com hemofilia A, acima de 12 anos, sem

inibidor e previamente tratados

Breve justificativa para a recomendagao: A hemofilia A é um ftranstorno genético caracterizado por
sangramentos espontaneos ou pés-traumaticos que podem resultar em sequelas importantes até a morte por
hemorragia em casos de sangramentos em 6rgaos importantes. A gravidade e frequéncia dos sangramentos
esta relacionada aos baixos niveis plasmaticos do fator VIII (FVIII). Desta forma, faz-se necessaria a reposigédo
do FVIII, seja de origem plasmatica ou recombinante, que pode ser realizada através da profilaxia (para evitar
sangramentos) ou sob demanda (para controlar sangramentos). Dor, desconforto, limitagdo de atividades,
mobilidade reduzida, depresséo e ansiedade sao problemas frequentemente encontrados nos pacientes com
hemofilia. O absenteismo da escola/ trabalho e, consequentemente, a baixa produtividade também sao fatores
impactantes na hemofilia A. O alfadamoctocogue pegol, FVIII recombinante (FVIIIr) de longa duragédo (meia-
vida estendida, EHL, do inglés Extended Half-Life), representa uma evolug¢do no tratamento da hemofilia A e
mostra-se eficaz na prevengéo e controle de episodios de sangramento, assim como possibilita uma redugéo
na frequéncia de infusbes e, consequentemente, redugdo no custo anual de tratamento, proporcionando melhor
qualidade de vida aos pacientes, em comparagéo ao alfaoctocogue, FVIlIr de meia-vida padrdo (SHL — Meia
vida padrédo, do inglés, Standard Half-Life) atualmente disponibilizado no SUS. Na analise de custo-
minimizacgao, alfadamoctocogue pegol (EHL) apresentou redugdo de R$ 1,28 milhdes no custo de tratamento
em comparagao ao alfaoctocogue (SHL) para o cenario base (considerando idade de entrada do estudo pivotal)
e de R$ 3,57 milhdes para o cenario proposto (considerando idade de entrada do estudo pivotal), com horizonte
temporal até o final da vida. Considerando a idade média de 12 anos, esta redugdo ¢ de R$ 1,34 milhGes no
custo de tratamento para o cenario base e de R$ 3,62 no cenario proposto. Ja4 na andlise de impacto
orgamentario, alfadamoctocogue pegol (EHL) proporciona uma importante redugéo do custo de tratamento dos
pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente
tratados com fator VIII de coagulagdo, em comparagao ao tratamento atualmente disponivel, alfaoctocogue
(SHL). Desta forma, a incorporagao de alfadamoctocogue pegol (EHL) resulta em uma redugéo de custos para
o Programa de Coagulopatias do Ministério da Saude, independente da populagdo atendida, podendo
proporcionar uma economia de R$ 58 milhdes em 2021, e de R$ 323 milhdes acumulados em 5 anos, em
comparagao a alfaoctocogue (SHL). Diante das evidéncias cientificas apresentadas em relagcéo a eficacia e
seguranga de alfadamoctocogue pegol (EHL), bem como das avaliagbes econémicas conduzidas, conclui-se
que alfadamoctocogue pegol (EHL) € uma alternativa que pode aprimorar o tratamento e qualidade de vida dos
pacientes com hemofilia A, enriquecer o robusto programa de tratamento atual, assim como também contribuir

para economia de recursos da Unido.



Populagao-alvo: Pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores

e previamente tratados com fator VIII de coagulagédo, com 150 dias ou mais de exposig¢ao.

Tecnologia: alfadamoctocogue pegol, EHL — Meia vida estendida (Jivi®)

Comparador: alfaoctocogue, SHL — Meia vida padrao (Hemo-8r®)

Local de Utilizagado da Tecnologia: Hemocentros, hospitais, unidades de saude e uso domiciliar

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram elaboradas estratégias de busca nas bases
de dados eletrdbnicos MEDLINE/PubMed, LILACS, Central e Google Scholar para literatura cinzenta. A busca
seguiu os critérios estabelecidos na estratégia PICO. Dos estudos identificados, foram removidas as duplicatas
e entdo, os artigos foram analisados na integra e selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade. O
processo de selecao foi descrito considerando o fluxograma PRISMA. Foram recuperados 209 estudos, sendo
que cinco foram selecionados na revisdo sistematica de literatura. Os estudos selecionados foram descritos e
a qualidade metodolodgica dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta Risk of Bias (ROB) da Cochrane

para ensaios clinicos randomizados.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Nos cinco estudos selecionados, o alfadamoctocogue
pegol se mostrou eficaz na prevengao e no controle de episédios de sangramento, assim como seguro e bem
tolerado. Pacientes tratados com alfadamoctocogue pegol nao desenvolveram inibidores em mais de 5 anos de
acompanhamento. Além dos estudos incluidos na revisdo sistematica de literatura, foram identificadas
evidéncias adicionais que demonstram os beneficios do tratamento com alfadamoctocogue pegol,
principalmente em termos de farmacocinética, quando comparado a outros fatores de coagulagéo, de meia-vida
padréo (SHL) ou estendida (EHL), como alfaoctocogue (FVIlIr - SHL, Kogenate®), alfaefmoroctocogue (FVIIIrFc
— EHL, Eloctate®) e alfarurioctocogue pegol (FVIlIr peguilado — EHL, Adynovate®). Adicionalmente, o
alfadamoctocogue pegol (EHL) demonstrou eficacia na prevengao e tratamento de episédios de sangramento
com menor frequéncia de infusdes quando comparado a produtos com meia-vida padréo (SHL) e comparado a

outros fatores com meia-vida estendida (EHL).

Sintese de Informagdes Econémicas: Devido a menor frequéncia de infusdo, que por sua vez resulta em uma
menor utilizagdo anual de Uls, além de um menor preco proposto por Ul, alfadamoctocogue pegol (EHL)
apresentou redugao de 22% no custo anual de tratamento por paciente com hemofilia A de 12 a 30 anos de
idade, em profilaxia. Na analise de custo-minimizagao, alfadamoctocogue pegol (EHL) demonstrou redugao do
custo total de tratamento em comparagdo a alfaoctocogue (SHL) em todos os cenarios e anadlises de

sensibilidade realizadas, bem como demonstrou importante redugéo de custos ao orgamento do Programa de



Coagulopatias do Ministério da Saude em todos os cenarios e analises de sensibilidade da avaliagdo de impacto
orcamentario, independente da populagao atendida. A incorporacao de alfadamoctocogue pegol (EHL) resulta
em uma economia de R$ 58 milhdes em 2021 e de R$ 323 milhdes acumulados em 5 anos, em comparagao a
alfaoctocogue (SHL), no tratamento dos perfis de pacientes que mais se beneficiariam do tratamento de longa

acao, conforme identificado em Painel Delphi.



Sumario

RESUMO EXECUTIVO ......coiiiiiiiieeieersasmeeessssessssseessssseesssasseessasssesassnsesassssesssssnsessssnsesssssnessssansessssnnsessssnsessssnsessssnneesassnnesann 4
SUMARIO ......coeeeuemcereureeeseasessaseasess st s e sssease e ase s e sease s s ee s e e A eeseE e A eE s e e e A e e R e A e £ S AR A e A AR £ re A e A ee AR A e A e s b s bt re s baneas 7
LISTA DE ABREVIAGOES .......couciiiuiieeiiietciesessestsessessssessesssssssesssssssssssssssessasessssssssssensassssensassssensassesessssessnssssssessenssssnsnnsssen 9
LI N T 1T N 1
I N ] I = SR 12
LISTA DE EQUAGOES .......ccoiiieeeircieeeseeaesssessessssessessssesse e ssessensssessesssssssessssessesssssssessssesssnssssssensssessensesessensesessensesessenssnens 14
1. (0= 20 1 Y 15
2, MOTIVAGAO PARA A ELABORAGAO DO PARECER TECNICO-CIENTIFICO .......ccoooeurrrereceeeereereeeeeseenenens 16
21 A L= Lo =1 = TR B T Lo =Y o - S SR 16
2.2 Lo e (=T 4T Te ] o T 16
23 L= Lo 2= ' o - 17
24 [ 1= T |3 U X=3 € o o T SRR 18
25 Manifestagoes da OENGA........cccuiiiiiiiiiir i 18

251 FENOLPO A€ SANGIAMENTO ......eiiiiiiie ittt e bt e et e e e e et e e e s e e e s 20

252 Desenvolvimento de iINIDIAOTES ..........o.uiii ettt e e et e e et e e enee e e e snneeeean 21
2,6 Abordagem terap@ULICA .........ccuiiiiiiiii e —— 21

2.6.1 Tratamento em regime de ProfilaXia...........ouii i 22

2.6.2 Tratamento sob demanda (para intercorréncia hemorragiCa) ............cooovviiiiiieeiiiciieee e 23
27 Classificacdo dos fatores de repoSiGa0 VIII ..........cceiiiiiiiiiiininiee s 24
2.8 = 1 B Lo oY o3 ] 4 T 4T 26
29 Tratamento recomendado por diretrizes interNacionais .......cccccecccceeeiiiiiiccccscerr e 26
210 Tratamento atualmente oferecido pelo Sistema Unico de Satde..........cceceeeeeerererereeseesciereeereesssssss e sesesssssees 27
20 B TR 1147 o T T €0 B T o= 4T o7 28

2111 [aa]or=Te1 ol [o RN 1 =1 c= 10 1 =Y o] (o TSP URT PSP 28

211.2  Impacto no absenteismo e desempenho ESCOIAN............cociiiiiiiiii s 29

2.11.3  ImMpPacto N@ SAUAE MENTAL.........iiiiiiiiii et e e bt e e ettt e st e e e b e e et e 29

2.11.4  Impacto NAs atividades fISICAS .......c..ciiiiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e a e e e e e s ee e e e e aaeeaenannaes 30

P20 I IR T [ go=Ter (o -To Tt (o1 =ToTo] o o] 1 4 (oo TN OO SPPPUPRPOPI 31
212 Necessidades médicas N30 ateNdidas.........ccccucviriiiiirii i ——————————— 31
3. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA ......oooicieecctctrcrtesesesess et ssese st sas s e ssesssssasssssssesssssssasssssessssassessnsenes 34
31 L0 o T4 T T o 1 34
3.2 Y =TT 1 T Lo 34
33 Lo Vo= T SRR 35
3.4 Modo de adMiNISErAGAO .......ceiiiieiiiiiire i 35
3.5 o =T oo T | - 35
3.6 1V = o= T 0 TE= 3 4 Lo o L= Vo T R SRR 36
3.7 = 1 B Lo 0T 1 4 T 4T 37
3.8 Tempo de meia-vida, clearance e area SOb @ CUIVA.........cccirceiriiciinninir e 39
3.9 S CYoTo T o] o oTo X3 LoJ0 o X1 = T= W1 Lo o] o o T = Vo= o T SRR 40
3.10 Descrigao das tecnologias alternativas ............cccoceiiiniinini e ———————— 40
4, REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA .........cuoueeteteeecc e e tesststssss s e eses st se s s e s s st sess s s s sasasssssssssasassssnsnes 41
4.1 Revisao Sistematica de Literatura - Metodologia .........ccccciiiiiiieiieiiiiinccccseerr s ssse e smn e e e e nnnann 41



411 Definindo a pergunta @ SEr reSPONGITA .........coiiuiiiiiiiie ettt et se e 41

4.1.2 (2= EY T 0 [0 F= o o F- PR UURRT 41
41.3 TErmos de DUSCA PrOPOSIOS. ... ..ueiiiiiiiiiiti ettt e et e et e e et e e sare e e s saneeeeabreeenanes 42
414 Criterios de elegibilIdade ...........eiiieii e 44
415 [0 [T a1 i) Tor=Toz= To Mo [ Eo R Ty (U Lo [ XSRS PP UURUOPP 44
4.1.6 Recuperacao € desCriGA0 dOS ©STUAODS ......ooiiiiiuiiiiiii ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e naee e e e e e e e aennnneeeans 44
41.7 YW1 ez o (o1 o = T o 10 o= TR PSRRI 44
4.2 Descrigao dos estudos SelecionNados ... ——————— 46
4.3 FANVE: V[P To=ToRe E= e TR ETTTo F=To [0 4T3 oTe Lo oo |- 54
4.4 LYo (=T Lo £= T T Lo 1o o - T 59
5. AVALIAGAO ECONOMICA DE ALFADAMOCTOCOGUE PEGOL ........ccoeeeeeereerrraessseeseseessessssssssssssssesssssssssnnes 68
5.1 Resumo da avaliaGao @CONOMICA .......cciiiiiiiiiiir i s pa e e e ar e s e ane e e nann e nas 68
5.2 Lo T4 T T= T T Lo T 69
5.3 PaiNel DeIPRi .. 70
5.4 Tipo de analiS©@ @CONOMICA .........uueumueeeenneenennnnnnnannnnnnnannnsnsnsnsnsnsnsssnsnsnsssssnsssssnsssssssssnsnsnsssnsnsnnnsnsnsnnnsnsssnsnsnsnsnsnnnnnnnnn 71
5.5 =53 U100 T Lo 1 o T 1= ' R 72
5.6 (02 F-Ty Lo T oY= TN o710 P T To 3N T o] o Lo Y- o 200 PP 73
5.7 HOFIZONEE @ tEMIPO... .. e r e s e s e s e s e s e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e a e n e annnnnanan 74
5.8 9 7= oo 1o 74
5.9 T LT g BT BT = To Lo e L= O U3 o X3 S 74
5.9.1 10} (oo LY 1Y/ (o] T (o] =11 4 =1 o1 (o PO UPUSRTRN 75
5.9.2 L Co Yoo T o {oT o To 1] (o R PSP PRI 76
593 Tratamento SOD ProfilaXia ...........ooeiiiii et e e e e et e e e e e e e neeeeenee 77
594 Tratamento de eventos hemorragicos durante a profilaxia ...........ccccoocveeiiiiiiii e 79
5.95 Taxa anual A SANGIAMENTOS. ......coiiuiiiii ittt ettt e e et e e e sttt e e s be e e e abb e e e este e e e saneeeeabbeeennes 79
5.9.6 (10 o1 - SR 80
5.10 Resultados da Anélise de custo-minimizagdo — Cenario Base............cccvcviminieenininncin e 81
5.10.1  Analise de sensibilidade deterministica — Cenario Base............ccoocuiiiiiiiiiiiiii e 82
5.11 Resultados da Analise de custo-minimizagdo — Cenario Proposto...........ccccciriicciimmeninniccccsssceess s sscccsseeeeeesssnes 86
5.11.1 Anadlise de sensibilidade deterministica — Cenario Proposto .................ccccoiiiiiiiii e 86
5.12  Premissas € lIMItaGOES. .......ccuiiiiiiiiiiiii iR 89
6. AVALIAGAO DE IMPACTO ORGAMENTARIO........ccoeueueieirereressssssesesesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssasssasnsnes 91
6.1 oY T U = T Lo TN = o L 91
6.2 L0153 o TN 1= Lo N 4 T - 1 S 94
6.3 Difusdo da tecnologia e Participagao de Mercado...........cccccviriirriiinininsre s s ne e 95
6.4 Resultados da Avaliacdo de Impacto Orcamentario.........cccccivieerinniininnen i s 96
6.5 Anadlise de Sensibilidade Deterministica: Impacto Orgamentario .........ccccocecviirirnine s 99
7. CONSIDERAGOES FINALIS.........cooiueeeteeeietesesieteseseeseseeessessesssesesssessesssesesesessssssessnsssessesssessssssssesssenssssessesnsenes 102
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cutueureueureueesssessesessessessssessesessessssessesssssssesssseasessssessesssstasssssstasssssstussassssassssssassaes 106
1 (@ 1R 112



Lista de Abreviagoes

ABR Taxa anual de sangramento, do inglés Annualized Bleeding Rate

ANN Anticorpo ndo-neutralizante

AUC Area sob a curva, do inglés Area Under the Curve

AUClast Area sob a curva - hora 0 & ultima medida

AUCnorm Area sob a curva normalizada

CONITEC Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias

CTH Centros de Tratamento de Hemofilia

cv Coeficiente de variagdo

DE Dias de exposicao

dL Decilitro

EA Evento adverso

EAS Evento adverso grave

ECR Estudo clinico randomizado

EDQM European Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare

EHL Meia-vida estendida, do inglés Extented Half-Life

HBV Hepatite B

HCV Hepatite C

HIV Virus da imunodeficiéncia humana

IC Intervalo de confianca

IgG Imunoglobulina G

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis, Inc.

JABR Taxa anual de sangramento nas articulagdes, do inglés Joint Annualized Bleeding Rate

kg Quilogramas

MAIC Comparagdo Indireta Ajustada por Correspondéncia, do inglés Matching-Adjusted Indirect
Compatrison

MASAC Medical and Scientific Advisory Council

mL Mililitros

PDD Programa de Dose Domiciliar

PEG Polietilenoglicol

PEGBDD-FVIiIr FVIIl de coagulagdo humano recombinante peguilado com delegédo do dominio-B

PICO Patient, Intervention, Comparator and Outcome

PK Farmacocinética, do inglés pharmacokinetics

PTP Paciente previamente tratado, do inglés Previous Treated Patient

PUP Pacientes nao previamente tratados, do inglés Previous Untreated Patients

Q1; Q3 Quartil 1; Quartil 3

Qdv Qualidade de vida

FVilir FVIII recombinante

FVllirFe FVIIl de coagulagao recombinante Fc



RSL
SD
SHL
SNC
SuUs
t12
TEA
TP
TTPa
ul

UKHCDO

USA
Vi
WFH

Revisao sistematica de literatura

Desvio padrao, do inglés Standard Deviation
Meia-vida padréo, do inglés Standard Half-Life
Sistema nervoso central

Sistema Unico de Saude

Tempo de meia-vida

Evento adverso relacionado ao tratamento
Tempo de protrombina

Tempo de Tromboplastina parcialmente ativada

Unidades internacionais

Organizagdo Médica de Hemofilia do Reino Unido, do inglés United Kingdom Doctors' Haemophilia

Organisation
Estados Unidos, do inglés United States of America
Via intravenosa

World Federation of Hemophilia

10



Lista de Figuras

Figura 1. Grafico de distribuicdo da prevaléncia de pacientes com hemofilia A por faixa etaria........................ 17
Figura 2. Proporgao dos pacientes com hemofilia A por gravidade. ...........c.coooiiiiiiiiiiiiiieee e 17
Figura 3. Limiar de FVIII para diferentes niveis de atividade. ... 23
Figura 4. Comparacao de concentragédo de FVIII entre fatores de longa duragéo versus duragdo padréo....... 25
Figura 5. Diagrama do Fluxo de Identificacdo de EStudos (PRISMA). .........ooiiiiiiiiiiiieieee e 45
Figura 6. Desenho do estudo PROTECT VIII. Adaptado de Reding et al., 2017 “8), _.......ccccooiieviiiiiieeeenen. 47
Figura 7. taxa de sangramento anual (ABR) em cada brago de regime de tratamento. ...........ccccccoevieiiiinnnn. 51
Figura 8. Estados de saude da avaliagcdo de custo — MiNIMIZAGCAO0. .........oeiiiiiiiiiiiie e 72
Figura 9. Analise de sensibilidade deterministica uni variada — grafico de tornado cenario base. ................... 83
Figura 10. Analise de sensibilidade deterministica uni variada — grafico de tornado cenario base com idade de

(=T aL =T = To [= Bt 2= o o1 PRSP 85
Figura 11. Analise de sensibilidade deterministica univariada — Grafico de Tornado Cenario Proposto............ 87
Figura 12. Analise de sensibilidade deterministica univariada — grafico de tornado cenario proposto com idade

Lo L= o= To b= 0 L=t 2= T 1RSSR 88
Figura 13. Funil de pacientes €legiVEIS. .........cooiuiiiiiiiiie et e et e et e e eneee e 92
Figura 14. Andlise de sensibilidade deterministica uni variada — grafico de tornado. ..........ccccceiiiiiiiiinenn. 101

11



Lista de Tabelas

Tabela 1. Frequéncia das diferentes manifestagdes clinicas da hemofilia Ano Brasil. ...........ccccccoeeeiiiienn. 19
Tabela 2. Classificagdo da gravidade da hemofilia A em relagdo ao nivel plasmatico do FVIII. ...........cccccee. 20
Tabela 3. Modalidades de tratamento para reposicao do FVIIL. ... 22
Tabela 4. Classificagéo dos FVIII recombinantes com meia-vida padrao (SHLS). .........ccoceiiiiiiiiiiiieiieees 24
Tabela 5. Beneficios potenciais do FVIII recombinante de meia-vida estendida (EHL). .........ccccccoviiiiiiiiieens 25
Tabela 6. Tempo de meia vida, clearance e AUC dos FVIIlrSHLe EHL.................. 39
Tabela 7. Estratégia PICO para RSL sobre o valor clinico (eficacia e seguranga) de alfadamoctocogue pegol.
............................................................................................................................................................................. 41
Tabela 8. Estratégia de busca - Valor clinico (eficacia e seguranga) de alfadamoctocogue pegoil. ................... 42
Tabela 9. Caracterizagao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, utilizando a tabela de
RISCO de VIES da COCNIANE. ... ittt e e e e a e e e eat et e e e eabe e e e e ante e e e e anbeeeesanteeeeaa 56
Tabela 10. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, utilizando a tabela de Risco de Viés da
(7eTe] o ¢=T 1= TP RRPPRPRRRR 57
Tabela 11. Caracterizacao do risco de viés dos ensaios clinicos ndo-randomizados incluidos, utilizando a
ferramenta NEeWCASHIE-OttaWa. ........oiii it e et e e e e e e e e e e e e e e s nneseeeaeeeeeannenneeeaens 58
Tabela 12. Descri¢cao da avaliagao do risco de viés para cada dominio, pela ferramenta NewCastle-Ottawa.. 59
Tabela 13. Resumo da avaliaGa0 €CONGMICE. .. ... i ueeieeeee ettt e e e e e e et e e e e e e e e neeee e e e e e e e e e nnenneeeaens 68
Tabela 14. Precos por apresentaGa@o CMED. ... it e e e e e e e e eeeeas 76
Tabela 15. Prego dos mediCamentos. .........coooiiiiiiiii i, 77
Tabela 16. Posologia do tratamento sob profilaxia para cenario base ...........cccceeviiiiiiiii e 78
Tabela 17. Distribuicdo de pacientes por regimes de tratamento. ..........cccvvviiiiiiiiiiiiie e 78
Tabela 18. Posologia para analise de cenario proposto, segundo o estudo Batt et al. (2019) (%), ... 79
Tabela 19. Posologia para o tratamento de episédios hemorragicos durante tratamento profilatico. ................ 80
Tabela 20. Parametros das cirurgias consideradas Na analiSe.............ooocuuiiiieiee i 81
Tabela 21. Custo por tipo de recurso e tratamento com idade de entrada de 33 anos — Cenario Base............ 82
Tabela 22. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica — Cenario Base. ............ccccvuee.... 82
Tabela 23. Resultados de custo-minimizagao para variagoes de taxa de sangramento anual, idade de entrada
G =T g o Tl @Y o P= Ty o T o =TT OSSPSR 84
Tabela 24. Resultado da analise de custo-minimizacao para cenario com idade de entrada de 12 anos —
CBNAIIO BASE. ... .ottt e ettt e e e e e oo et e e e e e e ee e ta————eeeee e e e e —————aaaaeeeaaaaa—araaaaaaaans 84
Tabela 25. Resultados de custo-minimizagao para variagoes de taxa de sangramento anual, idade de entrada
12 @N0S — CENAINO BASE. ...ttt e e e e e e et e e e e e e e et be e e e e e e e e e b rreeaaeas 85
Tabela 26. Custo por tipo de recurso e tratamento com idade de entrada de 33 anos — Cenario Proposto...... 86
Tabela 27. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica — Cenario Proposto. .................... 86
Tabela 28. Resultados de custo-minimizagao para variagdes de taxa de sangramento anual, idade de entrada
33 AN0S — CENAMO PrOPOSTO. .....eiiiitie ittt e e ettt e e e sttt e e e s bt e e e n b e e e e anbe e e e e anneeeeeannee 87
Tabela 29. Resultado da analise de custo-minimizagao para cenario com idade de entrada de 12 anos —
(07T 0= 4 o T (0] oo ] (o J RO TSR 88
Tabela 30. Resultados de custo-minimizagao para variagoes de taxa de sangramento anual, idade de entrada
A= L o T =Y o P T T BN o] o0 1= (o S 89
Tabela 31. Estimativa da populagéo entre 12 e 30 anos em 2021, com base no Perfil de Coagulopatias, 2016
Bttt ettt ettt te ettt eete et eeteeteeteeteeteateeaeeteeteeateeteeaeeteeteeteeteeaeeeteeteenteate et eteeaeeareereenes 92
Tabela 32. Estimativa da populagéo elegivel ao tratamento com alfadamoctocogue pegol ...........ccccceevveeeenes 94
Tabela 33. Custo médio anual ponderado por faixa etaria. ..........cccoeeeeiiiiiiiiiii e 94
Tabela 34. Participacdo de Mercado sem incorporagao de alfadamoctocogue pegol..........ccccvveevvieeeiicciinennnnn. 96
Tabela 35. Participacdo de Mercado com incorporagao de alfadamoctocogue pegol..........ccccovvvevveeeeeicciiiiennn.n. 96
Tabela 36. Resultado da analise de impacto orgamentario, caso o tratamento com alfadamoctocogue pegol
estivesse disponivel para todos 0s pacientes elegiVeis ............ooo i 97
Tabela 37. Estimativa da populagéo elegivel ao tratamento com alfadamoctocogue pegol, considerando

o= T[] o= Toz= T Jo [0 0 =Y 7o [ RO 97

12



Tabela 38. Resultado da analise de impacto orgamentario, considerando migracdo dos perfis prioritarios
através da aplicagao da partiCipagao de MErCaAUO. ........ccoeeieiiie i 98

Tabela 39.

Utilizacao total de Uls no tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em

profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados, considerando participacao de mercado............ 98

Tabela 40.

Custo exclusivamente com alfadamoctocogue pegol (EHL) ou alfaoctocogue (SHL), para profilaxia

e manejo de intercorréncias hemorragicas, no tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de
idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados dentro dos perfis prioritarios (40%)...99

Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.
Tabela 46.

Parémetros variados na analise de sensibilidade deterministica. ...........cccccccveeiiiiiii e 100
Resultados de impacto orgamentario para variagdes de taxa de sangramento anual. .................. 101
Resultados Painel DEIPNI ...t e e e e e e e e e e e e 136
Custo de monitoramento anual do paciente com hemofilia A. ..........cooooiiiiiiiiiie e, 137
Custo MaNEjO d& NEMAIMIOSE ........oiiiiiiiiie ittt e et e e et e e e e nee e e e enneeeeeennes 138
Custo manejo de hemorragia iNtramMUSCUIAT ..........ooiiiiiiieiiiie e e 139
Custo manejo de hemorragia gastrointestingl............cccuviiiiiii i 140
Custo manejo de hemorragia intracraniana confirmada ............cccccuviiiieiii i 141

13



Lista de equacoes

Equagéo 1. Célculo para reposigao de FVIII

14



1. Objetivo

O objetivo deste dossié € avaliar as evidéncias relacionadas ao perfil de eficacia, seguranga e custo-
minimizagédo de alfadamoctocogue pegol, como um FVIlIr de longa-duracdo (EHL, meia vida estendida) no
tratamento da profilaxia secundaria em pacientes com hemofilia A, idade acima de 12 anos, sem inibidor e
previamente tratados, como base para submissdo a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
(CONITEC), no Sistema Unico de Saude (SUS).
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2. Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

2.1 Viséao geral da doeng¢a

A hemofilia A é um transtorno genético, de heranga recessiva ligada ao cromossomo X, causado pela
deficiéncia no fator VIII (FVIIl) de coagulagdo e caracterizado por sangramentos espontdneos ou poés-
traumaticos que podem resultar em morte por hemorragia (). Devido ao seu padrédo de heranga rerecessivo
ligado ao cromossomo X, afeta primariamente o género masculino @). A hemofilia A (juntamente com os outros
tipos de hemofilia) é transmitida por mées portadoras de mutagéo genética em 70% dos casos, porém, nos 30%
restantes, a doenca é causada por uma mutagéo de novo ®. Embora seja muito rara, a doenga pode se
manifestar em individuos do género feminino e filhas de homens com hemofilia serdo sempre portadoras da
mutagdo ©@). A hemofilia A responde por 75% a 80% dos casos congénitos de hemofilia, sendo os outros 20% a
25% atribuidos a hemofilia B 4.

A gravidade e a frequéncia dos sangramentos esta relacionada aos niveis plasmaticos do FVIII (-2,
Complicagdes frequentes na hemofilia A incluem sangramentos nas articulagbes que podem levar a artropatia
(doencga nas articulagdes), dor, perda de fungao. Em casos mais complexos, como sangramento no sistema
nervoso central (SNC), a doenga podendo levar a morte. Uma complicacdo grave é o desenvolvimento de
anticorpos (inibidores) que neutralizam os concentrados de FVIII plasmaticos ou FVIII recombinante (FVIIIr),

ambos utilizados no tratamento da doenga (:4),

2.2 Epidemiologia

De acordo com a World Federation of Hemophilia (WFH), globalmente, estima-se que os casos de
hemofilia cheguem a 1.125.000, com cerca de 418.000 casos de hemofilia grave e, em sua maioria, sem
diagnostico ©). Estima-se que a prevaléncia da hemofilia A seja de 0,5 a 2 por 10.000 nascimentos do sexo
masculino, em paises de baixa renda. Em paises desenvolvidos, a prevaléncia é mais alta, devido a maiores
chances de acesso a diagnostico e tratamento (- 2. Além disso, a hemorragia do SNC é responsavel por 20%
das mortes de pacientes hemofilicos nos paises em desenvolvimento .

De acordo com o Perfil de Coagulopatias de 2016 (publicado em 2018)® do Ministério da Saude, a
prevaléncia estimada da hemcofilia A no Brasil é de, aproximadamente, 1 caso em cada 5.000 a 10.000
nascimentos do sexo masculino. No entanto, a prevaléncia da hemofilia A varia entre as regiées do pais,
havendo uma correlacdo positiva entre o nimero de pacientes hemofilicos e a renda familiar mensal per
capita®®.

Entre os individuos com hemofilia A no Brasil, em 2016, 98,39% eram do género masculino e 1,61% do
género feminino ©). A Figura 1 mostra a distribuigdo etaria de pacientes com hemofilia A, no Brasil. Observa-se
que 85,52% dos pacientes sao maiores de 10 anos. Além disso, a Figura 2 mostra a quantidade de pacientes

com hemofilia A distribuidos de acordo com a gravidade da doencga, sendo que 39,5% dos pacientes apresentam
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a forma mais grave. Portanto, no Brasil, grande parte dos pacientes diagnosticados com hemofilia A tém a forma

grave da doenca e constituem a parcela economicamente ativa da populagao.

22,20%

18,33%

10,95% 11,57%
)
8,63% 9,46%
7,09%
5,20%
3,64%

1,43%

0,28% . . ’ 0.85% 0,38%
| — —_—

<1ano tad4anos 5adanos 10a 14 15a19 20a 29 30 a 39 40 a 49 50 a 59 60 a 69 70a79 80 anos N&o

acima Informado

Figura 1. Grafico de distribuicdo da prevaléncia de pacientes com hemofilia A por faixa etaria.

Adaptado de Ministério da Saude, 2016 ©).
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. . =
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Figura 2. Proporgao dos pacientes com hemofilia A por gravidade.
Adaptado de Ministério da Saude, 2016 ©),

2.3 Fisiopatologia

O FVIII de coagulagao é uma proteina com 2.351 aminoacidos sintetizada, principalmente, pelos
hepatdcitos e possui meia-vida de, aproximadamente, 12 horas em adultos, sendo menor em criangas (). O
FVIII interage com diversas outras proteinas, incluindo o fator de von Willebrand que protege o FVIII de uma
degradagio proteolitica prematura e o concentra em locais onde houve perda da integridade vascular (.

Juntamente com o fator IX de coagulagéo, o FVIII é essencial para a geragdo adequada de trombina no
processo de coagulagdo sanguinea. Na auséncia de um desses fatores, embora os eventos iniciais do processo

ocorram normalmente e haja formagao do tampao plaquetario, a estabilizacdo do tampéao fica comprometida

17



porque quantidades inadequadas de trombina s&o geradas (Y. Quando o coagulo é formado sem a quantidade
ideal de trombina, ndo ocorre um controle de sangramento eficiente.

Existem diversas mutagbes associadas a hemofilia A, sendo que a principal delas € uma grande
inversado e translocagédo dos exons 1-22 (junto com os introns) para longe dos exons 23-26 (associada ao
fendtipo grave). Outra inversédo associada ao fenétipo grave corresponde a que envolve o intron 1 e aparece

em, aproximadamente, 5% dos pacientes ().

2.4 Diagnéstico

Embora o histérico familiar seja frequente, o antecedente familiar € ausente em cerca de 30% dos
casos. Desta forma, o diagndstico deve ser considerado sempre que ha histérico de sangramento espontaneo
ou apoés pequenos traumas, como hematomas subcutaneos nos primeiros anos de vida, sangramento muscular
ou em articulagdes em individuos do género masculino ou em casos de sangramentos exacerbados apdés
procedimentos cirtirgicos ou odontolégicos ©). O coagulograma tipico demonstra tempo de tromboplastina
parcialmente ativada (TTPa) aumentado e tempo de protrombina (TP) normal. O diagndstico confirmatdério é
realizado pela dosagem da atividade do FVIII ®), Para o diagndstico de hemofilia A, € importante excluir a doenga
de von Willebrand, além de deficiéncias combinadas de FVIII e fator V ou deficiéncias de vitamina K ©),

No Brasil, o diagndstico de hemofilia A estd bem estabelecido pelo SUS, com as definigbes
apresentadas no Manual de diagnostico laboratorial das Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopatias @), que
descreve os procedimentos e técnicas para controle de qualidade dos testes, determinagao de fatores de
coagulagao, quantificagdo de inibidor especifico, testes de atividade do fator de von Willebrand e avaliagdo da
fungdo plaquetaria. O diagnéstico acontece em idade muito jovem. O diagndstico deve ser considerado sempre
que ha histéria de sangramento apds pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutédneos
nos primeiros anos de vida ou sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos ou mesmo
com histéria de sangramento excessivo apds procedimentos cirtrgicos ou extragéo dentaria ®). Com base nos
dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a idade média no diagndstico é de 36 meses para
pessoas com hemofilia leve, oito meses para para individuos com hemofilia moderada e um més para aquelas

com hemofilia grave .

2.5 Manifestagoes da doenga
A dimensao das manifestagdes clinicas da hemofilia A € dependente da gravidade da doenga, ou seja,
do grau de deficiéncia do FVIII ®. Em pacientes graves, os primeiros sangramentos iniciam-se nos primeiros
anos de vida, principalmente sob a forma de hematomas e hemartroses (sangramento dentro de uma
articulagdo). Além disso, as hemorragias podem ocorrer sob forma de hematuria, epistaxe, melena/hematémese
e sangramentos internos para a cavidade abdominal, toracica e retroperitonial, além de hemorragia
intracraniana. As hemartroses sdo a forma mais tipica de manifestagdo da doencga e afetam frequentemente

joelhos, cotovelos e tornozelos ®.
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Na forma mais grave da doenca, a primeira hemartrose surge entre o primeiro e o segundo ano de vida.
Além disso, a ocorréncia destes sangramentos nem sempre esta diretamente relacionada a algum trauma
evidente, ou seja, os sangramentos ocorrem espontaneamente. Em alguns casos, os pacientes podem
apresentar um episédio hemorragico pelo simples fato de mudarem de posi¢ao durante o sono ou alteragao na
marcha ®.

Dependendo do tempo de evolugdo, as hemartroses podem ser classificadas como agudas ou cronicas
@), As agudas sdo definidas como sangramentos intra-articulares recentes com causa traumatica ou
espontanea. Ja as hemartroses cronicas sao caracterizadas por hemorragias intra-articulares que ocorrem
antes que a articulagao se recupere do sangramento prévio, mantendo assim o espaco intra-articular cheio de
sangue ©),

Quando ocorrem repetidamente e se nao tratados adequadamente, os sangramentos articulares podem
levar a artropatia hemofilica, caracterizada pela degeneragéo articular, que pode resultar em deformidades nas
articulagbes, dor e disfungdo grave @. Os primeiros sintomas que indicam progressdo da artropatia s&o
hipotrofia muscular e perda da mobilidade articular, que se manifestam antes da dor mecéanica e deformidade
articular. Nas articulagdes do joelho e cotovelo nota-se limitagdo da extensédo total dos membros. Além disso, a
dor é um sintoma importante da artropatia crénica, ou seja, o impacto na qualidade de vida (QdV) de pacientes
nao tratados é extremamente relevante ®. A frequéncia em que cada uma dessas manifestagdes ocorre esta
descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Frequéncia das diferentes manifestagoes clinicas da hemofilia A no Brasil.

Local do sangramento Frequéncia aproximada (%)
Hemartrose 70-80
Hematomas musculares 10-20
Outros sangramentos maiores 5-10
Hemorragias intracranianas (sistema nervoso central) <5

Adaptado de Ministério da Saude, 2015 ©,
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A classificagao da hemofilia A quanto a gravidade é feita em relagao ao nivel plasmatico do FVIII,

conforme mostra a Tabela 2:

Tabela 2. Classificagdo da gravidade da hemofilia A em relagao ao nivel plasmatico do FVIII.

Gravidade Fvil Manifestagdoes hemorragicas

Sangramentos articulares (hemartrose) ou musculares
<1 Ul/dL (< 0,01 Ul/mL) ou < 1% do )
Grave | (hematomas) relacionados a traumas, ou frequentemente
normal.
sem causa aparente (espontaneos).

Sangramentos normalmente relacionados a traumas
1 Ul/dL a 5 Ul/dL (0,01-0,05 Ul/mL) ou ) R
Moderado (apenas ocasionalmente espontaneos). Sangramento
1% a 5% do normal. ] )
prolongado apds pequenos traumas ou procedimentos.

1 5 Ul/dL a 40 Ul/dL (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas maiores ou
eve
ou 5% a < 40% do normal. procedimentos.

Adaptado de Ministério da Saude, 2015 ©); dL: decilitro; mL: mililitro; Ul: Unidades internacionais.

251 Fenétipo de sangramento

O fendtipo de sangramento na hemofilia é caracterizado por uma tendéncia de sangramento ©.
Segundo Berntorp & Andersson (2016) ¥, estudos mostram a importancia de manter um nivel fixo de FVIII
circulante para prevenir o sangramento, sendo que este nivel é individual, ou seja, um paciente com fenétipo
sangrador pode diferir de outro paciente com este mesmo perfil no que diz respeito aos niveis de FVIII.
Investigadores relatam ampla variagdo no sangramento articular em niveis semelhantes de FVIIl e hemorragias
foram observadas abaixo de um nivel préximo a 20% ("% 'Y, Consequentemente, o tratamento deve ser ajustado
aos niveis exigidos pelo fenétipo de sangramento do paciente, pelos seus niveis de atividade fisica e suas
preferéncias no que diz respeito a conveniéncia e adesao ao tratamento.

A 32 edicdo das diretrizes da WFH recomenda que a profilaxia para pacientes com hemofilia A e B com
fendtipo sangrador grave (pode incluir hemofilia moderada) deve ser suficiente para prevenir sangramentos em
todos os momentos ©®). No entanto a profilaxia deve ser individualizada, considerando o fenétipo de sangramento
do paciente, estado da articulagéo, farmacocinética individual, autoavaliagéo do paciente e preferéncia ©.

Apesar de todo o avango no tratamento dos pacientes com hemofilia, ainda existem desafios e lacunas
que impedem a eliminacdo completa de todo sangramento articular, sendo que a deterioracédo articular
progressiva pode continuar em alguns individuos ao longo da vida ('?. Alguns desses desafios podem ser
resolvidos com fatores de coagulagao recombinantes com meia-vida estendida (longa duragéo, EHL), uma vez

que podem melhorar a ades&o aos regimes de profilaxia por meio de esquemas de infusdo mais convenientes,
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enquanto mantém os niveis plasmaticos por mais tempo quando clinicamente necessario e permitindo uma

melhor adaptagé&o ao fenétipo do paciente e sua variabilidade farmacocinética (2

25.2 Desenvolvimento de inibidores

Uma complicagéo grave na hemofilia A é o desenvolvimento de inibidores decorrente do tratamento de
reposicao de FVIII. Estes inibidores neutralizam os concentrados de FVIII, impedindo a sua agdo 4. Em PUPs
(paciente sem tratamento prévio, do inglés previous untreated patients) com hemofilia A, os inibidores se
desenvolvem a uma taxa de 30% por paciente/ano ('3. Muitos fatores de risco mutaveis e ndo mutaveis podem
estar relacionados ao desenvolvimento de inibidores ('*'®), Os fatores de risco estio relacionados com o nimero
de dias de exposi¢do (DE) ao FVIII, intensidade do tratamento ou sinais de perigo como cirurgia, trauma,
sangramento ou infecgdes concomitantes com a infuséo de FVIII (19-21),

Estudos demonstram que inibidores raramente se desenvolvem apos os primeiros 150 a 200 DE (13, 22-
24). Em referéncia a esta observagéo, a International Society on Thrombosis and Haemostasis, Inc. (ISTH) definiu
os inibidores desenvolvidos ap6s 150 DE como inibidores de pacientes previamente tratados (PTPs) 2.

Lalezari et al. (2019) demonstraram no estudo de extensdo do PROTECT VIII que pacientes com mais
de 150 DE nao desenvolveram inibidor ao longo de mais de cinco anos de tratamento com o FVIlIr peguilado
de meia-vida estendida (alfadamoctocogue pegol - EHL) ?®. No estudo PROLONG-ATE, os autores
demonstraram que pacientes entre 12 e 65 anos tratados com FVIlIr peguilado de meia-vida estendida (BAX
555, alfarurioctocogue pegol - EHL) também ndo desenvolveram inibidor ao longo de todo estudo (jan/2013 a
jul/2014) @7, Adicionalmente, no estudo SPINART, realizado em pacientes com hemofilia A grave entre 12 e 50
anos e mais de 150 DE, os participantes nao desenvolveram inibidores quando tratados com FVIlIr de meia-
vida padréo (SHL) @®. Portanto, conclui-se que o nimero de dias de exposigdo € um fator determinante para o

desenvimento de inibidores.

2.6 Abordagem terapéutica
O tratamento padrdo para a hemofilia A consiste na reposi¢cdo do fator FVIIl e de outros agentes
hemostaticos, sendo que esta abordagem previne sangramentos e complicagdes no longo prazo ¢ 2931, A
diretriz da Medical and Scientific Advisory Council (MASAC), considera o concentrado de FVIII como tratamento
de escolha para pacientes com hemofilia A, assim como estabelece a profilaxia como padrao ouro de tratamento
(32)_ A reposicdo pode ser definida pela periodicidade com que é feita como sob demanda (reposigdo episddica)

ou profilatica ®). A Tabela 3 mostra a definicdo das modalidades terapéuticas para a reposi¢édo do FVIII.
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Tabela 3. Modalidades de tratamento para reposig¢ao do FVIII.

Modalidade de tratamento Definigao

L Tratamento de reposicéo de fator no momento de evidéncia clinica de
Episddico (sob demanda)
sangramento.

Profilaxia continua

. Reposigao regular continua* com inicio antes de evidéncias de alteracéo
Profilaxia primaria o ) ’
osteocondral** e iniciada antes da segunda hemartrose e idade até 3 anos.

o . Reposicéo regular continua® com inicio apds 2 ou mais hemartroses e antes da
Profilaxia secundaria L ~
evidéncia de alteragédo osteocondral**.

. . Reposi¢ao regular continua® com inicio apés evidéncia de alteracéo
Profilaxia terciaria
osteocondral***.

Profilaxia intermitente

Periédica ou de curta  Tratamento utilizado com o objetivo de prevenir sangramentos. Realizado com

duragao periodo inferior a 45 semanas ao ano.

Adaptado de Ministério da Saude, 2015 ©. *Reposicéo regular continua é definida como reposigéo com intengéo de tratar por 52 semanas
ao ano e tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas ao ano (85% da intengéo de tratar). **Determinada por meio de exame fisico e/ou

testes de imagem. ***Determinada por meio de exame fisico e radiografia simples da(s) articulagcdo(des) afetada(s).

261 Tratamento em regime de profilaxia

A profilaxia tem como objetivo manter os niveis de FVIIl elevados (mesmo na auséncia de hemorragias),
para prevenir episédios de sangramentos e preservar a fungdo musculoesquelética, mantendo o nivel de FVIII
acima do limiar de 1% - 33, No entanto, o nivel plasmatico de FVIII isoladamente ndo prevé se um evento
hemorragico ira ou ndo ocorrer, pois alguns pacientes com fenétipo mais grave ou aqueles com artropatia e/ou
praticantes de exercicio fisico regular, podem requerer niveis de FVIII mais elevados %3034 Assim, o regime
deve ser individualizado tanto quanto possivel com base na idade, fenétipo de sangramento e atividade fisica,
entre outras consideragdes que incluem o uso racional de fator de reposigao (33 35-37),

Até 2011, devido a baixa disponibilidade de FVIII no Brasil, o tratamento era realizado basicamente sob
demanda. No entanto, o pais vem conseguindo grandes conquistas neste panorama, possibilitando a
implementacdo do tratamento profilatico. O Ministério da Saude, em novembro de 2011, implementou o
protocolo de profilaxia primaria, tratamento recomendado pela WFH e pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) como uma das principais formas de garantir a integridade fisica, social e psiquica dos pacientes ®. O
Ministério da Saude também estabeleceu algumas recomendagdes para o uso da profilaxia secundaria (que
pode ser de curta ou longa duragido), para aqueles pacientes com hemofilia grave que apresentam
sangramentos frequentes que causam um impacto importante na qualidade de vida do individuo. O Manual de
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Hemofilia ) do Ministério da Saude do Brasil recomenda que a terapia de reposigdo para a hemofilia A seja

baseada no seguinte calculo:

Unidades internacionais (UI) de FVIII = peso (kg) x A/ 2
onde A = % de fator a ser elevado - % de fator residual endégeno.

Equacéo 1. Calculo para reposigao de FVIII.

A fim de avaliar as adequagdes necessarias de dose e frequéncia de administragcao, deve-se considerar
a gravidade do quadro clinico do paciente ®. Evidéncias sugerem que manter o limiar de fator em 1%, pode
nao ser a melhor opgao para todos os pacientes % 3034 Conforme demonstrado na Figura 3, para pacientes
que possuem uma rotina com nivel de atividade mais alto, o limiar de nivel plasmatico de FVIII necessario é
mais alto, o que pode representar um aumento de dose e/ou de frequéncia da administracdo de FVIII para

manuteng&o do nivel plasmatico minimo necessario G0 3.

SEDENTARIO ATIVIDADE DE RISCO BAIXO ATIVIDADE DE RISCO ALTO
7 _ ?
NIVEL DE S_— =1t
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==
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Figura 3. Limiar de FVIIl para diferentes niveis de atividade.
Adaptado de lorio et al., 2017 ©9,

2.6.2 Tratamento sob demanda (para intercorréncia hemorragica)

Na modalidade sob demanda, a reposi¢cdo é feita somente apés um episddio hemorragico ©). A
eficiéncia do tratamento de intercorréncias hemorragicas em pacientes com hemofilia A esta relacionada a
rapidez com que o FVIII é reposto, resultando em um menor tempo de sangramento e menor extensao de dano
tissular ®). Portanto, o tratamento imediato depende do paciente identificar rapidamente a hemorragia, do
acesso ao FVIII e de sua administragéo.

Vale ressaltar que, para tratamento sob demanda para intercorréncias hemorragicas com produtos de

meia-vida estendida (EHL), sugere-se a necessidade de apenas uma ou duas infusbes para determinadas
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atividades de reposi¢cao de FVIII, de acordo com diretriz para manejo de EHLs na rotina da pratica clinica,
publicado em 2016 pelo UKHCDO (do inglés United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation) 8.

2.7 Classificagao dos fatores de reposigao VIil
Atualmente, no Brasil, existem dois tipos de FVIIl: o plasmatico e o recombinante. Os produtos
plasmaticos sdo originados por meio do fracionamento do plasma humano, chamados de hemoderivados. Ja
os fatores recombinantes sdo aqueles desenvolvidos por meio de tecnologia biomolecular, sendo altamente
purificados, como fatores de longa duragio e/ou mais potentes, e/ou menos imunogénicos ©).
Os fatores recombinantes oferecem chances mais baixas de infecgao viral ¢%, incluindo infecgéo pelo
HIV e hepatite C (HCV), e podem ser classificados em duas categorias: produtos com meia-vida padréo (SHL)

e aqueles com meia-vida estendida (EHL). Os FVIlIr SHL classificam-se conforme a Tabela 4.

Tabela 4. Classificagao dos FVIIl recombinantes com meia-vida padrao (SHLs).

Geragao Descrigao

12 geracao Ha adigcao de albumina humana para estabilizagdo do produto.

N&o contém albumina e s&o estabilizados com sucrose ou outro tipo de glucose, portanto néo
22 geragao possuem proteina humana em sua formulagao final, mas podem conter componentes bioldgicos

(animal ou humano).

32 geracao Esse produto é isento, na sua sintese e producgéo, de proteinas de origem humana ou de outros animais.

Adaptado de Ministério da Saude, 2015 ©,

Os FVIlIr EHLs s&o produtos livres de proteina humana e animal “%42) e podem proporcionar um
intervalo maior entre as infusdes por serem outra molécula (polietilenoglicol [PEG] ou o fragmento Fc da
imunoglobulina G [IgG]), oferecendo um tempo maior de rFVIIl na circulagdo sanguinea “3).

Os medicamentos EHLs foram desenvolvidos para suprir a maior necessidade médica nao atendida do
tratamento com FVIII meia-vida padrao (SHL): a exigéncia de infusdes frequentes (trés a quatro vezes por
semana) devido ao curto tempo de meia-vida (t12) dos SHLs (no caso do alfaoctocogue, ti2 = 12h) #D. Além
disso, os FVIlIr com meia-vida estendida (EHL) possuem uma maior AUC e mantém niveis plasmaticos de FVIII
acima de 1% durante um maior periodo de tempo, o que confere melhor prote¢do contra sangramentos e resulta
em menor numero de infusdes para o paciente (38 43-45),

A Figura 4 ilustra de maneira hipotética a concentragdo de FVIIl em um tratamento profilatico com
medicamento EHL e com um medicamento SHL na mesma frequéncia de infusdo, demonstrando que o nivel
plasmatico se mantém mais alto no tratamento com FVIII de meia-vida estendida (EHL), proporcionando maior

protecédo contra sangramentos.
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Figura 4. Comparagao de concentracao de FVIII entre fatores de longa duragao versus duragao padrao.
Adaptado de IHE, 2016 “9),

Desta forma, um tratamento profilatico com FVIIl de meia-vida estendida pode resultar em
diversos beneficios para o paciente, tanto na sua QdV devido ao menor numero de infusdes (o que
possibilita maior adesao ao tratamento), quanto em profilaxia mais efetiva, devido aos niveis mais altos
de FVIIl, prevenindo sangramentos. Um resumo de todos os beneficios potenciais de um FVIlIr com meia-
vida estendida é demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5. Beneficios potenciais do FVIIl recombinante de meia-vida estendida (EHL).

Menor frequéncia de infusao

e Menos visitas ao hemocentro ao iniciar a profilaxia;

e Menor necessidade de acesso venoso central, resultando em economia de custos e redugéo da morbidade;
e Permite dias e horarios de infusdo mais convenientes, o que pode melhorar a adesao ao tratamento;

e Menor relevancia da administracédo matinal do FVIII;

e Pode permitir tratamento em dias fora do trabalho ou fora da escola;

e Trazer pacientes que atualmente estao em tratamento sob demanda para a profilaxia - levando a uma melhor protecao
contra sangramentos.

Limiar de FVIlIr mais alto

e Profilaxia mais eficaz - maior nivel de protecédo de episddios hemorragicos;
e Poderia permitir estilos de vida mais ativos com praticamente nenhum risco de sangramento.

Fonte: Carcao et al, 2015 9,
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2.8 Farmacocinética

Os fatores de risco que corroboram para sangramento e doenga articular podem ser dividos entre alto
e baixo risco versus bioldgico e meio ambiente. Para fatores de alto risco com envolvimento biolégico destacam-
se: fendtipo grave, farmacocinética desfavoravel e doenga articular pré-existente. Ja para os fatores de alto
risco com envolvimento meio ambiente, destacam-se: estilo de vida arriscado, atividade esportiva, baixa adesao
e subtratamento %)

A dosagem de profilaxia com base na farmacocinética (PK) tem por objetivo manter um nivel minimo
de FVIII pré-determinado 6 4"). Sendo assim, o vale apropriado pode evitar o sangramento nos pacientes, de
maneira individual (36 46. 48, 49),

Os produtos de FVIII com meia-vida estendida (EHL) possuem uma PK aprimorada, com o potencial de
manter os niveis de FVIII circulantes acima do limite por periodos mais longos, o que pode resultar em melhor
protegdo ao sangramento 952 Parametros de PK como recuperagéo incremental, meia-vida, area sob a curva
(AUC; doinglés area under the curve) e depuragao sdo considerados os mais importantes desfechos de eficacia
para os novos produtos, de acordo com a European Medicines Agency 053,

O objetivo do tratamento com produtos de meia-vida estendida (EHL) é atingir um nivel minimo de FVIII
para proteger contra sangramentos espontaneos e reduzir a frequéncia das infusédo e limitagbes na atividade
individual e no estilo de vida ¥4, Um estudo de fase | investigou a diferenga de PK entre um produto com meia-
vida padrdo versus meia-vida estendida, encontrando uma maior AUC e um aumento, estatisticamente
significativo, na meia-vida tanto para tratamentos duas vezes por semana quanto para aqueles uma vez por
semana . Um outro estudo mostrou beneficios tais como reducdo de 33% na mediana da frequéncia de
infusdo e 17% de diminuicdo no consumo de FVIII quando foi realizada a troca do FVIII com meia-vida padrao
pelo produto com meia-vida estendida ®%). Shah et al., demonstraram em 2019 que o alfadamoctocogue pegol
apresenta uma meia-vida estendida, maior area sob a curva (AUC) e uma mediana de tempo para atividade de
FVIIl acima de 1% maior, quando comparado ao rFVIIIFc, ambas moléculas de longa duragéo ®®. Recentemente,
Solms et al. (2020) demonstraram a superioridade da PK de alfadamoctocogue pegol, que foi 16h mais longa
que a de alfarurioctocogue pegol (um produto com meia-vida estendida) e sem sinais de eventos adversos ou
imunogenicidade ¢7).

Desta forma, baseado nos estudos acima, demonstra-se que o alfadamoctogue pegol possui ndo s6
maior PK quando comparado a molécula de FVIlIr de meia-vida padrdo (SHL), mas também uma superioridade
em PK quando comparado as outras duas moléculas de mesma classe (EHL), com tempo de meia-vida de 18,5

horas “2,

Nota: *Somente inclui adultos e adolescentes

2.9 Tratamento recomendado por diretrizes internacionais
A WFH recomenda o tratamento profilatico da hemofilia A por meio de concentrados de FVIII sem

expressar, no entanto, preferéncia entre hemoderivados ou fatores recombinantes ©.
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A MASAC recomenda que o tratamento para hemofilia A seja, preferencialmente, realizado com FVIlIr.
Uma excegdo poderia ser para individuos recém diagnosticados que poderiam iniciar o tratamento com
hemoderivados 2.

O European Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare (EDQM) recomenda o tratamento

profilatico para a hemofilia A. O uso de concentrados EHL é recomendado e deve ser individualizado 2,

2.10 Tratamento atualmente oferecido pelo Sistema Unico de Saude

O Manual de Hemofilia ) do Ministério da Saude recomenda que o tratamento dos pacientes com
hemofilia A (e também outras coagulopatias) seja realizado por uma equipe multiprofissional
(hematologista/hemoterapeuta, ortopedistalfisiatra, enfermeiro, dentista, fisioterapeuta, psicélogo, etc.). Deve
ser realizado um controle periddico, a0 menos uma vez ao ano (na infancia a frequéncia pode ser maior) e que
inclua: avaliagéo clinica, exames laboratoriais, pesquisa de inibidores, fungéo hepatica e perfil sorolégico ).

O Ministério da Saude proibe o uso de crioprecipitados como tratamento de reposi¢do (exceto em
situagéo de inexisténcia de concentrados) ®. Nos casos em que ndo se observa resposta adequada com outros
tratamentos, o acetato de desmopressina pode ser utilizado no tratamento de intercorréncias hemorragicas na
hemofilia A leve. A reposigdo recomendada e garantida pelo Ministério da Saude do Brasil, atualmente, é a
reposi¢éo com FVIIIr, apesar de uma parcela dos pacientes ainda receber o FVIII plasmatico ).

Devido a maior garantia de producéo do FVIII recombinante em comparacao com o FVIII plasmatico
(que depende de doagdes de sangue), o SUS consegue atender 70% da demanda mensal para o tratamento
dos pacientes com hemofilia A fornecendo o FVIIIr. Os 30% restantes sao atendidos com FVIII plasmatico que,
por motivos de planejamento, atualmente, sdo distribuidos para pacientes acima de 30 anos de idade (% 89),

Em 2013, o fator VIII de coagulagdo recombinante, alfaoctocogue (SHL), foi desenvolvido pela empresa
Hemobras por meio de uma parceria de desenvolvimento produtivo e disponibilizado pelo SUS para pacientes
com hemofilia A. O oficio-circular n°® 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS de 2013 9 gpresenta regras referentes
a utilizagéo do FVIlIr para o tratamento da Hemofilia A no Programa de Coagulopatias do Ministério da Saude:

e “2. A fim de promover melhorias no Programa de Coagulopatias, informamos que esta
autorizado a dispensagao de Fator VIl recombinante para pacientes com idade inferior a 30
anos para o tratamento da Hemofilia A” 9);

e “4, Reiteramos que os pacientes que iniciarem o uso do Fator VIIl recombinante em suas
terapias medicamentosas deverao continuar o uso prioritario deste pré-coagulante, mesmo
ap6s completarem 30 anos a partir da data deste informe. E recomendavel que ndo seja
descontinuado o uso do Fator VIII recombinante, nem haja o uso concomitante com o Fator VIII
plasmatico ©9);

e “6. O uso de Fator VIII de origem recombinante no Programa de Coagulopatias do Ministério
da Saude nao esta preconizado para os pacientes com idade superior a 30 anos. Qualquer

excepcionalidade que justifique o uso do Fator VIl recombinante em pacientes com mais de 30
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anos, somente podera ser considerada, apds avaliagdo da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Coagulopatias (CAT-Coagulopatias) do Ministério da Saude, quando for o caso, e
autorizagdo da CGSH. ©0”

Todos os pacientes devem ser cadastrados no registro nacional de coagulopatias hereditarias
(Hemovida WebCoagulopatias) e possuem tratamento garantido pelo SUS @ que também possui um Programa
de Dose Domiciliar (PDD) . O PDD foi implementado em 1999, com o objetivo de oferecer aos pacientes o
concentrado de FVIII, de forma que haja rapidez no tratamento de intercorréncias, proporcionando alivio da dor,
redugdo de artropatia e maior humanizagéo da assisténcia . Dos pacientes cadastrados, 49,81% participam
do PDD ©).

2.11 Impacto da doenga
A hemofilia A pode impactar a vida do paciente de forma ampla, afetando sua saude fisica, psicoldgica,
vida escolar/profissional e social. Dor, desconforto, limitagdo de atividades, mobilidade reduzida, depresséao e
ansiedade s&o problemas frequentemente encontrados nos pacientes com hemofilia A ¢ 62 O absenteismo
da escola/trabalho e, consequentemente, a baixa produtividade, séo fatores a serem notados, especialmente

na hemofilia A grave ©3,

2.11.1 Impacto do tratamento

A maior parte dos concentrados de FVIIIl com meia-vida padrao (SHL) tem administragdo intravenosa e
sdo utilizados trés vezes por semana (em regime de profilaxia), o que dificulta a adesdo do paciente ao
tratamento e impacta negativamente a QdV ©5 84 6% Estudos mostram que a falta de tempo, horarios
inconvenientes para o tratamento, estresse social e psicoldgico, além do custo do tratamento, s&o fatores que
influenciam na adeséo (6. 67),

Sao reconhecidos dois momentos na vida do paciente que podem também influenciar a falta de adeséao
ao tratamento: a transicdo do cuidado parental para o autocuidado (da infancia para a adolescéncia, quando a
ades3o ao tratamento cai de 13% a 17%) 8 %9 e depois para a fase adulta . Estudos mostram que os pais
s&do mais aderentes ao tratamento que os filhos " e, na infancia, geralmente nZo existem grandes problemas
para a adesdo . No entanto, quando o paciente transita para a adolescéncia e depois para a fase adulta,
assumindo total responsabilidade pelo seu tratamento sdo reportados maiores problemas relacionados a falta
de ades&o (772, O tratamento é percebido pelo paciente como inconveniente, consumindo tempo e interferindo
nas atividades diarias 9,

A falta de adesao ao tratamento causa um impacto significativo na vida do paciente ja que os episddios
de sangramento reduzem sua participagdo na escola, trabalho e atividades diarias, causando prejuizos
relacionados a QdV, além de interferir no seu funcionamento psicossocial "% 7' 73), Inovagdes terapéuticas

emergentes oferecem um potencial de mitigar os desafios relacionados ao tratamento, incluindo administragédo
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de infusdo intravenosa (IV), coordenagcdo de esquemas de tratamento e garantia de medicamentos e
suprimentos (7. Entrevistas realizadas com pacientes com hemofilia, descritas por Wiley et al. (2019) (%),
mostraram que estes desafios levam a impactos psicossociais como no bem-estar, na saude fisica, na vida
pessoal/social e no trabalho. Modos alternativos de administragédo e efeitos de tratamento de longa duragéo
foram identificados como melhorias desejadas sobre os tratamentos atuais (74).

Fatores de coagulagdo de meia vida estendida (EHL) oferecem aos pacientes maior protecédo
contra sangramentos com menos infusées, reduzindo toda a carga de tratamento. No estudo HOPE (7®,
os pacientes acreditavam que os FVIII com meia-vida estendida ofereceriam menos infusées e menos
perturbagdes da vida cotidiana, deixando-os mais protegidos, com menos sangramentos e niveis de atividade
de fator aumentados, bem como bem-estar e saide mental. A maioria dos participantes experimentou a redugao
de frequéncia de tratamento, o que significou que seus estilos de vida foram menos interrompidos ou menos
dominados pela hemofilia, além de menos percepgdo de estresse nas veias super utilizadas ®. Portanto, o
desenvolvimento de fatores recombinantes EHL representam um ganho no tempo que o paciente deve
dispender com as infusdes ¥ e proporcionam uma maior adesio ao tratamento, diminuindo suas
chances de um episédio de sangramento e melhorando seu funcionamento psicossocial e,

consequentemente, sua QdV (79,

2.11.2 Impacto no absenteismo e desempenho escolar

Nas criangas, os efeitos do absenteismo escolar frequentemente decorrente de doencgas cronicas
(como a hemofilia A) podem se refletir no desempenho escolar e no desenvolvimento social ¢3 7. 78) (63,77, 78),
Relatos na literatura documentam as altas taxas de absenteismo escolar em criangas com hemcofilia em relagcéo
a seus pares, bem como diferengas em seus potenciais e conquistas ®. Um estudo conduzido por Woolf et al.
(1989) % mostrou que criangas com hemofilia perdem, em média, 18 dias do ano académico, além de
mostrarem desempenho inferior ao de seus colegas.

Embora criangas com hemofilia, normalmente, ndo apresentem dificuldades escolares, a produtividade
delas pode ser afetada devido as faltas constantes na escola para a realizagéo do tratamento @Y. O estudo
multicéntrico HGDS (Hemophilia Growth and Development Study) demonstrou uma associagdo entre
hospitalizagdes prolongadas pela hemofilia e menor aproveitamento escolar 2. As frequentes auséncias devido
as intercorréncias e necessidade de tratamento geram sentimento de exclusdo, tanto para a prépria crianga

quanto pelos colegas, resultando até na pratica de bullying, conforme demonstrado por Santos & Lopes (2017)
(83),

2.11.3 Impacto na saude mental
A literatura é rica em evidéncias de que conviver com uma doenga crénica pode aumentar o risco de

desenvolver depressao, que pode piorar e/ou ser desencadeada por sintomas associados as doengas crénicas
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(84.85) Também na hemofilia, a dor e o prejuizo funcional, a ansiedade e a depressdo podem comprometer a
QdV das pessoas acometidas (©°).

Multiplos fatores colocam os pacientes com hemofilia sob risco para depressao, que chega a afetar
cerca de 31,3% dos adolescentes, 24,1% dos adultos jovens e 41,2% dos adultos €2 8) A saide pode ser
comprometida em pacientes deprimidos, inclusive em razdo da baixa adesdo ao tratamento. Adultos com
hemofilia precisam lidar com os riscos percebidos e os prejuizos funcionais, relatam ter dificuldade para
gerenciar a ansiedade e/ou a depressao e que conviver com a hemofilia impacta seu bem estar psicolagico €7,
Pacientes com hemofilia apresentam escores de saude geral e funcionamento social significativamente mais

baixos em comparagéo aos controles saudaveis @ e os problemas fisicos contribuem para a depresséo ©7).

2.11.4 Impacto nas atividades fisicas

Apesar das dificuldades relacionadas aos sangramentos ou a ansiedade com relagéo a realizagédo de
exercicios fisicos devido a dor e ao desconforto desencadeados por episddios de sangramento agudo ou pela
artropatia cronica ®2), a atividade fisica parece ter um impacto positivo na saide e QdV de pacientes com
hemofilia ). Mulvany et al. (2010) demonstraram que um programa de exercicios fisicos desenhados de forma
individualizada e supervisionada teve um impacto positivo, promovendo melhora significativa na movimentagao
e fortalecimento das juntas, sem alteragdes de circunferéncia ©%. Adicionalmente, ndo foram reportadas lesdes
relacionadas aos exercicios, dores, edema ou episddios de sangramentos ©). A National Hemophilia
Foundation recomenda a pratica de atividade fisica para pessoas com hemofilia e outros disturbios de
sangramento como uma pratica que traz beneficios para a saude geral e das articulagdes, melhorando a
qualidade de vida e promovendo a inclus&o social ©%. Uma revisdo sistematica de literatura também mostrou
que exercicios podem ser benéficos para pacientes com hemofilia "

A pratica da atividade fisica pode trazer beneficios quando o paciente apresenta um controle adequado
da doenga. Um estudo recente de pacientes tratados com FVIlIr de meia-vida estendida (EHL) mostrou que
mais da metade dos participantes incluidos relatou poder participar mais de atividades fisicas (incluindo nadar,
caminhar, subir escadas e ir a academia) 2. Os pacientes que referiram ndo haver mudangas na pratica de
atividades fisicas, reportaram que era devido a condi¢cbes e restricbes pré-existentes e independentes do
tratamento 2. A maior parte dos pacientes também considerou ser mais facil incorporar as infusées em suas
rotinas, ja que gastavam menos tempo no preparo e administragdo 2.

Portanto, Rugbeer et al. (2017) ©3 concluiram que a satide mental e social pode ser beneficiada com a
pratica de atividades fisicas regulares, sem contar com os beneficios adquiridos para a vitalidade do individuo
93) Vale reforgar que a pratica de atividade fisica so6 é indicada a pacientes com hemofilia quando eles estiverem
com uma alta adesdo a um tratamento profilatico individualizado e acompanhamento da equipe

multiprofissional.
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2.11.5 Impacto socioeconémico

A hemofilia € uma doenga com alto custo, ndo apenas pelas despesas médicas elevadas, mas também
pelos custos indiretos a ela relacionados. Perdas salariais por desemprego ou trabalho em periodo parcial sdo
os principais responsaveis pelos custos indiretos ©3).

Um estudo conduzido por Hartl et al. (2008) ) teve como objetivo obter dados sobre o status social de
pacientes hemofilicos. Os autores compararam 53 pacientes hemofilicos com 104 individuos saudaveis,
pareados por idade e sexo e coletaram dados de QdV. Os dados sécio-demograficos foram coletados por meio
de questionario padronizado e os dados de QdV através do SF-36 (Short Form Health Survey 36). Os resultados
mostraram maior porcentagem de desempregados (34% vs 9%, p<0,001), aposentados (23% vs 4%, p <0,001)
e piores escores de funcionamento fisico, dor corporal e saude geral (p<0,001) nos hemofilicos do que nos
controles. Os autores puderam demonstrar que a doenga influencia consideravelmente a vida profissional dos
pacientes (®8),

Ainda que a hemofilia A seja uma doenga rara, ela representa um gasto econémico consideravel para
0 SUS ja que as intervengdes sao por toda a vida e as complicagdes resultantes da doenca ou do tratamento
também produzem gastos consideraveis, sejam eles diretos ou indiretos 4. O tratamento profilatico representa
um custo financeiro significativo no curto prazo. Porém, no longo prazo, os beneficios sao claros, uma vez que
podem propiciar uma educacdo sem interrupgdes na infancia e uma atividade fisica normal, sem problemas
frequentes ou permanentes nas articulagdes, promovendo uma vida profissional produtiva, aumentando a
expectativa de vida e melhorando a QdV (). Assim, em paises onde a economia suporta o custo do tratamento
profilatico, o inicio do tratamento, ja na infancia, é o tratamento de preferéncia para a hemofilia A, especialmente
em sua forma grave 9.

Os FVIlir com meia-vida estendida (EHL), além de proporcionarem uma maior protegido contra
sangramentos com menor frequéncia das infusdes, possuem um potencial de redugao de custos para
tratamento de complicagdes resultantes da hemofilia A; desta forma, o uso destes produtos esta

associado também a uma redugio do impacto econémico da doenga (79,

2.12 Necessidades médicas nao atendidas

Pacientes com hemofilia necessitam de tratamento seguro e efetivo, capaz de prevenir e tratar
episodios de sangramentos ®). A WFH recomenda a profilaxia como o tratamento padrédo para pacientes com
hemofilia moderada (nivel de fator de coagulagéo de 1 Ul/decilitro[dL] a 5 Ul/dL ou 1% a 5% do normal) e grave
(< 1 Ul/dL ou < 1% do normal) ® e o Protocolo de Atencdo Integral as Pessoas com Hemofilia A e B, da
Fundacdo Hemocentro de Brasilia, reconhece que a profilaxia primaria é a Unica forma de tratamento capaz de
prevenir a ocorréncia de complicagdes articulares em pacientes com a forma grave da doencga, sendo a
administragao do FVIII em regime profilatico o principal tratamento (%),

Apesar dos beneficios obtidos com a profilaxia, um nimero consideravel de pacientes nao adere

adequadamente ao tratamento, aumentando o risco de sangramentos 2. O motivo para a falta de
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adesao esta relacionado com o fato de os regimes profilaticos serem especialmente incobmodos para
muitos pacientes, pois exigem administragdes frequentes de FVIIl (trés a quatro vezes por semana).
Aspectos relacionados ao tratamento como, por exemplo, 0 acesso venoso, o tempo de preparo, aplicagéo do
medicamento e fatores ligados ao estilo de vida dos pacientes também contribuem para a percepgéo de
incémodo e podem impactar diretamente a ades&o ao tratamento ©2),

Portanto, a principal necessidade médica nao atendida refere-se a alta frequéncia de infusao,
aumentando o tempo gasto com o tratamento e a duragao do efeito do tratamento de reposigao do FVIII.
Produtos com meia-vida estendida (EHL) permitem intervalos maiores entre as administracoes, sem
comprometer a eficacia e a seguranga do paciente e possibilitam regimes de tratamento sob medida
para as necessidades de cada individuo, com potencial impacto na adesao ao tratamento, menor
estresse nas veias superutilizadas e, consequentemente, nos resultados clinicos e na QdV dos
pacientes (2,

Compreender esta necessidade do ponto de vista do paciente ¢ fundamental. Wells et al. (2019) 2
demonstraram em um estudo que a frequéncia de infusdes e a duracao da cobertura proporcionada pelo FVIlir
sdo importantes direcionadores da satisfagdo com o tratamento e da QdV relacionada a saude em pacientes
com hemofilia A. Os pacientes que participaram do estudo relataram que terapias com maior intervalo entre as
infusGes lhes permitiram e encorajaram a levar uma vida mais ativa.

Adicionalmente, durante a elaboragéo deste dossié, foi conduzido um Painel Delphi, metodologia que
busca obter um consenso sobre opinides de um grupo de entrevistados especializados sobre um tema. Mais
detalhes da metodologia e resultados sdo demonstrados no Anexo 3. O Painel Delphi avaliou pardmetros
relacionados ao tratamento da hemofilia A na perspectiva do SUS: necessidades ndo atendidas, posologia e
dose do tratamento atual, além do fator VIl recombinante de longa duragdo e como este poderia enderegar as
necessidades ndo atendidas identificadas. Como resultado, foram identificados perfis de pacientes que mais
se beneficiariam do tratamento profilatico com um FVIlIir de meia vida estendida (EHL): pacientes com
perfil sangrador, farmacocinética desfavoravel, baixa adesao ao tratamento e com alta atividade diaria.

A literatura menciona que apesar de todo o avango no tratamento dos pacientes com hemofilia, ainda
existem desafios e lacunas que impedem a eliminagdo completa de todo sangramento articular (a depender do
fendtipo sangrador de cada paciente, do tipo de tratamento escolhido e da adesao ao tratamento, por exemplo),
sendo que a deteriorag&o articular progressiva pode continuar em alguns individuos ao longo da vida ('?. Alguns
desses desafios podem ser resolvidos com fatores de coagulagdo recombinantes com meia-vida estendida
(longa duragéo), uma vez que podem melhorar a ades&o aos regimes de profilaxia por meio de esquemas de
infusdo mais convenientes, enquanto mantém os niveis plasmaticos por mais tempo quando clinicamente
necessario e permitindo uma melhor adaptacgéo ao fenétipo do paciente e sua variabilidade farmacocinética (12,

A dosagem de profilaxia é baseada na individualizagdo do tratamento, onde um dos pilares a ser
avaliado é a farmacocinética (PK), que difere para cada paciente e tem por objetivo manter ndo sé um pico de

recuperacgéo de FVIIl adequado como também um vale apropriado, para evitar o0 sangramento nos pacientes.

32



(36,46, 48, 49) Og fatores de risco que corroboram para sangramento e doenga articular podem ser dividos entre
alto e baixo risco versus biolégico e meio ambiente. Para fatores de alto risco com envolvimento biolégico
destacam-se: fenoétipo grave, farmacocinética desfavoravel e doenga articular pré-existente. Ja para os fatores
de alto risco com envolvimento meio ambiente, destacam-se: estilo de vida arriscado, atividade esportiva, baixa
ades3o e subtratamento 9. Os produtos de FVIIl com meia-vida estendida possuem uma PK aprimorada, com
o potencial de manter os niveis de FVIII circulantes acima do limite por periodos mais longos, o que pode resultar
em melhor protegdo ao sangramento. (50-52)

Conforme exposto anteriormente, a adesdo ao tratamento € uma das principais necessidades nao
atendidas atualmente. A maior parte dos concentrados de FVIIl com meia-vida padrao tem administragao
intravenosa e sao utilizados trés vezes por semana (em regime de profilaxia), o que dificulta a adesao do
paciente ao tratamento e impacta negativamente a sua QdV ©% 84 6% Estudos mostram que a falta de tempo,
horarios inconvenientes para o tratamento, estresse social e psicoldgico, além do custo do tratamento, séo
fatores que influenciam na adeséo 8 7). Esta falta de ades&o causa um impacto significativo na vida do paciente
ja que os episédios de sangramento reduzem sua participagdo na escola, trabalho e atividades diarias,
causando prejuizos relacionados a QdV, além de interferir no seu funcionamento psicossocial (7% 7" 73), Fatores
de coagulagdo EHL oferecem aos pacientes maior protecdo contra sangramentos com menos infusodes,
reduzindo assim toda a carga de tratamento do paciente hemofilico A.

Adicionalmente, considerando que a atividade fisica tem um impacto positivo na QdV, um estudo
recente de pacientes tratados com FVIlIr de meia-vida estendida mostrou que mais da metade dos participantes
incluidos relatou poder participar mais de atividades fisicas (incluindo nadar, caminhar, subir escadas e ir a
academia), desta forma, impactando positividade a QdV destes pacientes hemofilicos. (2.

Desta forma, foi considerado que estes perfis seriam prioritarios para migragéo do tratamento com FVIlir

alfaoctocogue (SHL) para alfadamoctocogue pegol (EHL).
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3. Descricao da tecnologia proposta

Alfadamoctocogue pegol € uma variante do FVIlIr com delegao do dominio-B (BDD, do inglés B-Domain
Deleted) que é conjugada especificamente no dominio A3 com polietilenoglicol (PEG) ramificado de 60 kDa
(dois PEG de 30 kDa). O peso molecular da proteina é de aproximadamente 234 kDa baseado no peso
molecular médio calculado da variante BDD-FVIIIr de 165 kDa, mais a glicolisagéo (~ 4 kDa), e o peso molecular
meédio da Unica fragdo do PEG ramificado de 60 kDa derivada de maleimida “2).

A proteina ativa (ou molécula de partida), antes da conjugagéo, € uma variante do FVIlIr com delegéo
do dominio-B (BDD FVIlIr) com mutagao K1804C produzida por tecnologia de DNA recombinante em células
de rim de filhote de hamster (BHK, do inglés Baby Hamster Kidney) e a proteina conjugada é preparada sem a
adicdo de qualquer proteina humana ou animal no processo de cultura celular, purificagdo, peguilagao ou
formulagéo final. O aminoacido 910 para o alfadamoctocogue pegol corresponde ao aminoacido 1804 na
sequéncia de aminoacidos do FVIII de comprimento total 2,

A poténcia (Ul) é determinada usando o ensaio cromogénico. A atividade especifica de
alfadamoctocogue pegol é de, aproximadamente, 10.000 Ul/mg de proteina. A poténcia deste produto nao deve

ser comparada a outra proteina peguilada ou n&o peguilada da mesma classe terapéutica “2).

3.1 Composigao
Principio ativo: alfadamoctocogue pegol #2).
Excipientes: sacarose, histidina, glicina, cloreto de célcio di-hidratado, cloreto de sddio, polissorbato 80
e acido acético glacial 42,

Diluente: agua para injetaveis. 42,

3.2 Apresentagio
Cada frasco-ampola contém 500, 1000, 2000 ou 3000 Ul de FVIII de coagulagdo humano recombinante
peguilado com dele¢do do dominio-B (PEGBDD-FVIIIr) (alfadamoctocogue pegol), apresentado como
concentrado seco, estéril, estavel e purificado “2).
Cada seringa preenchida com diluente contém: 2,5 mL de agua para injetaveis. Apds reconstituicdo com
agua para injetaveis, cada mL da solugéo contém aproximadamente “2);
e Alfadamoctocogue pegol 500 Ul: 200 Ul (500 Ul/2,5mL) de alfadamoctocogue pegol.
e Alfadamoctocogue pegol 1000 Ul: 400 Ul (1000 UI/2,5mL) de alfadamoctocogue pegol.
e Alfadamoctocogue pegol 2000 Ul: 800 Ul (2000 Ul/2,5mL) de alfadamoctocogue pegol.
e Alfadamoctocogue pegol 3000 Ul: 1200 Ul (3000 Ul/2,5mL) de alfadamoctocogue pegol.
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3.3 Indicagao
Alfadamoctocogue pegol é indicado para tratamento sob demanda, manejo de sangramento
perioperativo e profilaxia de sangramento em pacientes previamente tratados e com 2 12 anos de idade “2).
Alfadamoctocogue pegol n&o ¢ indicado para o tratamento de doenga de von Willebrand 2,

Alfadamoctocogue pegol ndo ¢ indicado para uso em PUPs (“2),

3.4 Modo de administragao

Via intravenosa “2).

3.5 Posologia

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de hemofilia
(42)_

A dose e a duragao da terapia de substituicio para obtengdo da hemostasia devem ser individualizadas
de acordo com a necessidade do paciente (peso, gravidade do disturbio da fungdo hemostatica, o local e a
extensdo/gravidade do sangramento e o nivel de FVIII desejado) “42).

O numero de unidades de FVIII administrado é expresso em Ul, de acordo com o padrdo de
concentragao vigente da OMS para produtos de FVIII. A atividade plasmatica de FVIII é expressa tanto em
porcentagem (relativa ao plasma humano normal) quanto em Ul (relativa ao Padrao Internacional para FVIII
plasmatico) “2).

Uma Ul de atividade de FVIII é equivalente a essa quantidade de FVIIl em 1 mL de plasma humano
normal. O calculo da dose requerida de FVIII é baseado na constatagao empirica de que 1 Ul de FVIII por
quilograma (kg) de peso corpdreo aumenta a atividade plasmatica do FVIIl em 1,5% a 2,5% da atividade normal
(42).

O efeito clinico do FVIII é o elemento mais importante na avaliagdo da eficacia do tratamento. Pode ser
necessario administrar mais alfadamoctocogue pegol do que se estimava a fim de atingir resultados clinicos
satisfatorios. Se a dose calculada ndo atingir os niveis esperados de FVIII ou se o sangramento nao for
controlado apds a administracdo da dose calculada, deve-se suspeitar da presencga de inibidores ou anticorpos

anti-PEG circulantes no paciente “2).

Taxa de administracao:

Infundir alfadamoctocogue pegol por via IV por um periodo de 1 a 15 minutos, dependendo do volume
total. Adapte a taxa de administracdo a resposta individual de cada paciente (taxa maxima de infusdo 2,5
mL/min) ©2),

Cada frasco de alfadamoctocogue pegol € marcado com a poténcia real do FVIII expressa em Ul. A

poténcia marcada é baseada no ensaio cromogénico “2),
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A dose total maxima recomendada por perfusao é de, aproximadamente, 6000 Ul (arredondada para o
tamanho do frasco) “2).

Tratamento sob demanda

A dose requerida de alfadamoctocogue pegol é determinada usando a seguinte formula “2):

Dose requerida (Ul) = peso corpéreo (kg) x aumento desejado do FVIII (% do normal ou Ul/ dL) x
reciproco da recuperagao observada/esperada (por exemplo, 0,5 para recuperagéo de 2 Ul/dL por Ul/kg).

A dose necessaria para alcancar a hemostasia depende do tipo e da gravidade do episédio de
sangramento “2),

No caso de eventos hemorragicos, a atividade do FVIII ndo deve cair abaixo de determinado nivel de

atividade plasmatica (em [% do normal][UIl/dL]) no periodo correspondente “2).

Manejo perioperatério

Deve ser dada consideragdo para manutengao da atividade do FVIII igual ou acima do intervalo alvo
(42)

Tratamento de profilaxia
Todas as decisbes de tratamento para identificar regimes de tratamentos de profilaxia apropriados
devem ser orientadas pelo julgamento clinico com base nas caracteristicas individuais do paciente e na resposta
ao tratamento “2).
Para profilaxia o regime é “2):
e 45-60 Ul/kg a cada cinco dias.
Com base nas caracteristicas clinicas dos pacientes, o regime de profilaxia também pode ser:
e 60 Ul/kg a cada sete dias ou

e 30 - 40 Ul/kg duas vezes por semana.

3.6 Mecanismo de agiao
Alfadamoctocogue pegol, uma forma PEGuilada do fator anti-hemofilico recombinante, substitui
temporariamente o FVIIl de coagulagdo ausente necessario para hemostasia efetiva em pacientes com
hemofilia A congénita. Alfadamoctocogue pegol apresenta uma meia-vida terminal estendida (t:.) e um aumento
da AUC com a peguilagdo comparado ao alfaoctocogue (Kogenate®, FVIIIr - SHL). A peguilagdo no dominio A3

reduz o clearance do FVIII enquanto mantém as fung¢des normais da molécula de FVIlIr com dele¢gao no dominio
B “2),
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3.7 Farmacocinética

Em um estudo clinico Fase | multicéntrico, ndo randomizado, aberto e de grupo paralelo, a
farmacocinética (PK) de alfadamoctocogue pegol foi avaliada e comparada com alfaoctocogue (Kogenate®,
FVIlIr - SHL) seguindo administracdo de dose unica ou multidose em 2 coortes de individuos tratados
previamente com 18 anos de idade ou mais velhos com hemofilia A grave. Foram utilizadas doses unicas de
alfadamoctocogue pegol 25 Ul/kg e 60 Ul/kg e alfaoctocogue (Kogenate®, FVIIIr - SHL) 25 Ul/kg e 50 Ul/kg. A
PK também foi avaliada apds a dosagem de 25 Ul/kg duas vezes por semana e 60 Ul/kg uma vez por semana
durante oito semanas. Os parametros de PK basearam-se na atividade plasmatica do FVIII medida pelo ensaio
cromogénico e método de coagulagdo de um estagio “2.

Os dados de PK baseados no ensaio cromogénico indicaram que alfadamoctocogue pegol tem
uma redug¢ao nao clearance que resulta em um aumento na meia-vida terminal (t12) de ~1,4 vezes (18,5
h para alfadamoctocogue pegol na dose de 60 Ul/kg comparado com 13 horas para alfaoctocogue
(Kogenate®, FVIlIir - SHL) na dose de 50 Ul/kg) e aumento na AUC normalizada (AUCnorm) de ~1,4 vezes
(72,1 kg*h/dL para alfadamoctocogue pegol versus 50,2 kg*h/dL para (Kogenate®, FVIlIr - SHL)). O perfil
de PK obtido na semana oito, apds doses repetidas, foi comparavel ao perfil de PK obtido apds a primeira dose.
Foram observados aumentos proporcionais de dose entre as doses de 25 Ul/kg e 60 Ul/kg. Em um estudo de
fase Il/lll, a farmacocinética de alfadamoctocogue pegol foi investigada em 22 PTPs (> 12 anos de idade) com
hemofilia A grave seguindo administragao de dose Unica de 60 Ul/kg de alfadamoctocogue pegol antes do inicio
do tratamento de profilaxia e em 16 individuos apds seis meses de tratamento de profilaxia com
alfadamoctocogue pegol “2).

O perfil farmacocinético obtido em 16 pacientes, apds doses repetidas, foi comparavel ao perfil
farmacocinético apés a primeira dose. Em geral, com base nos dados dos estudos fase | e fase Il/lll em
individuos com idade entre 12 e 65 anos que receberam 60 Ul/kg, a média de t»; de alfadamoctocogue pegol é
de 17,4 horas (método de um estagio) e 17,6 horas (ensaio cromogénico). Um modelo farmacocinético
populacional foi desenvolvido com base em medi¢gées (de amostragem farmacocinética densa e todas as
amostras de recuperagdo) ao longo dos trés estudos clinicos (n=206) “2).

As simulagbes de tempo para o limiar com base no modelo farmacocinético populacional indicam que
a mediana do tempo para o limiar de 1% em individuos com idade = 12 anos seguindo uma dose de 60 Ul/kg
foi de 5,3 dias ou 127,2 horas (3,4 dias ou 81,5 horas — 5° percentil e oito dias ou 192,3 horas — 95° percentil).
Para, aproximadamente, 50% dos individuos, espera-se uma manutengao do nivel do FVIII acima de 1 Ul/dL
por aproximadamente cinco dias, enquanto para ~20% dos pacientes, o nivel de FVIIl acima de 1 Ul/dL também
pode ser esperado por mais de sete dias. A mediana dos valores globais de recuperagao do FVIII foi de 2,6
kg/dL (intervalo: 1,3 a 4,5 kg/dL) utilizando ensaio cromogénico e 2,8 kg/dL (intervalo: 1,2 a 4,9 kg/dL) utilizando
método de um estagio “2).
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Toxicidade sistémica (toxicidade de dose repetida)

Os estudos nao-clinicos de toxicidade sistémica em ratos e coelhos nao identificaram quaisquer
preocupagdes para seres humanos com base em estudos de toxicidade de dose uUnica e de dose repetida.
Estudos em animais juvenis (ratos) nao identificaram efeitos especificos da idade. Afragdo PEG, quando testada
isoladamente, ndo apresentou qualquer toxicidade, apds administragdo aguda ou repetida, em doses elevadas

ao longo de quatro semanas “?.

Embriotoxicidade/Teratogenicidade
O desenvolvimento embrio-fetal ndo foi avaliado em animais uma vez que a populagao de pacientes é

principalmente masculina “2),

Toxicidade reprodutiva
Os érgaos reprodutivos foram avaliados por histologia nos estudos de toxicidade sistémica. Nenhum
efeito nos orgdos reprodutivos masculinos e femininos foi observado em estudos de toxicidade por

administragdo repetida “2).

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Nao foram conduzidos estudos de genotoxicidade com alfadamoctocogue pegol. Foi conduzido um
conjunto padrao de estudos de genotoxicidade com a fragdo PEG utilizada no alfadamoctocogue pegol e ndo
foram observadas indicagdes de efeitos genotoxicos “2).

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade. Devido ao seu mecanismo de agao limitado a
cascata de coagulagéo, ndo se espera que alfadamoctocogue pegol tenha quaisquer efeitos proliferativos ou
imunomoduladores. As moléculas PEG nao sé&o reativas e nem alfadamoctocogue pegol nem PEG isolados
mostraram quaisquer alteragdes teciduais nos estudos de toxicidade sistémica. Em geral, as moléculas PEG de
varios tamanhos e os produtos de FVIII ndo sdo genotdxicos, e tém sido utilizados em pacientes por muitos

anos sem mostrar qualquer indicagéo de um potencial carcinogénico “2).

Segurancga farmacoldégica

Alfadamoctocogue pegol néo afeta o SNC ou periférico, ou fungdes renais “2).

Tolerancia local

N3o foi observada qualquer indicagéo de intoleréncia nos locais de inje¢éo IV em ratos e coelhos “?),
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Toxicidade de dose repetida
Doses varias vezes superiores a dose clinica recomendada ndo demonstraram qualquer toxicidade em
estudos de dose Unica e multidose em ratos e coelhos. Estudos adicionais foram conduzidos com a fragdo PEG

isolada e ndo demonstraram qualquer toxicidade em estudos de dose Unica e multidose em ratos e coelhos “2).

3.8 Tempo de meia-vida, clearance e area sob a curva
Além de meia-vida, os parametros de AUC, clearance e tempo acima de nivel de vale séo
importantes contribuidores para a protegdo contra sangramento. Em pacientes com hemofilia A grave, quanto
maior o tempo com niveis de FVIIl em baixas concentragdes, maior o risco de sangramentos espontaneos
articulares, conforme citado por Solms, et al., (2020) ¢7).

Por definigdo, entende-se que tempo de meia-vida (t1,2) € o periodo necessario para o decaimento de
50% da concentragédo plasmatica da droga circulante. Clearance é caracterizado pela eliminagdo da droga
através do organismo, sendo calculado através da dose/AUC. E por fim, AUC é definida através da area sob
concentracdo plasmatica vs curva de tempo com extrapolagédo do infinito. E uma medida da extensdo de
biodisponibilidade do medicamento e é calculada através da soma das concentracbes da droga vezes a
diferenca dos tempos dividido por 2 (8),

Sendo assim, quanto maior for o valor de meia-vida, mais tempo a droga ficara circulante até reduzir
sua concentracao em 50%, assim como quanto menor for o clearance, mais lenta sera a depuragéao (eliminagao)
da droga pelo organismo e maior o tempo circulante. A AUC ira refletir no total de cobertura que o paciente tera
frente a concentragao versus tempo do fator FVIII circulante, ou seja, quanto maior for a area, mais protegao o
paciente tera.

A Tabela 6 mostra o tempo de meia vida, o clearance e a AUC dos FVIlIr SHL e EHL.

Tabela 6. Tempo de meia vida, clearance e AUC dos FVIlir SHL e EHL.

FVllir Tempo de meia Clearance AUC (IU-h/dL per
vida (horas) (mL/h/kg) Ul/kg)

alfaoctocogue (Kogenate® - SHL) ©7) 14 - #

alfaoctocogue (Advate®- SHL) “") 12 e 13%, 4,21 e 3,56* #

alfaefmoroctocogue (Eloctate® - EHL) (8 19 1,95 51,2

alfarurioctocogue pegol (Adynovate®- EHL) 14.3 0,0276 #

(27)

alfadamoctocogue pegol (Jivi®- EHL) (5% 18,5 0,012 81,4

*pacientes distribuidos de acordo com faixas etéarias (12 - <16 anos) e = 16 anos, respectivamente.

# unidade de medida distinta dos demais, portanto ndo foram avaliados na Tabela.

39



Segundo Lalezari et al., 2019 @8, o alfadamoctogue pegol apresentou um intervalo médio de infusdes
de 5,2 dias versus 3,5 dias para o alfarurioctocogue pegol e alfaefmoroctocogue. Isto demonstra que o
alfadamoctocogue pegol é o unico produto da classe de EHL que proporciona um numero maior de intervalos
entre as infusdes. Ainda, entre estudos head-to-head, Solms, et al., (2020) juntamente a Shah, et al., (2019),
demonstraram uma melhora significativamente consistente de farmacocinética para o alfadamoctocogue pegol
versus o0s comparadores alfarurioctocogue pegol e alfaefmoroctocogue, respectivamente. As melhoras
observadas estao relacionadas aos parametros de AUC e clearance, prolongando o tempo para atingir o vale,
além da discreta diferenca significativa para a meia-vida. %Y Assim, os pesquisadores demonstraram que o
tempo médio para chegar a 1% de FVIII foi um incremento de 16h para o alfadamoctogue pegol versus
alfariruoctocogue pegol, além do perfil de farmacocinética superior, sugerindo que esses pacientes podem se
beneficiar de niveis mais altos de FVIII, levando mais tempo para atingir o vale, com infusées menos frequentes

de alfadamoctocogue pegol ©7).

3.9 Preco proposto para a incorporagao
O custo por unidade internacional (Ul) de alfadamoctocogue pegol proposto para incorporagao
é de R$ 0,98 (sem impostos). Atualmente, alfadamoctocogue pegol néo possui isengédo de impostos, porém
ressalta-se que, sendo incorporado ao SUS, faz-se necessaria a desoneracao dos impostos do
alfadamoctocogue pegol, semelhante a atual tecnologia disponivel, bem como os demais fatores de
coagulagao adquiridos pelo Ministério da Saude através de licitagdo ou contratos de exclusividade internacional,
ou incidir os impostos sobre 0 prego ora proposto para incorporagédo, uma vez que toda a analise foi realizada

com base no prego sem impostos de R$ 0,98 por UL.

3.10 Descricdo das tecnologias alternativas
O alfaoctocogue, registrado no Brasil com 0 nome de Hemo-8r ou Advate®, é um concentrado de FVIII
coagulagdo de 32 geragdo e com meia-vida de 12 horas 4", preparado por tecnologia de DNA recombinante,
utilizando células ovarianas de hamster chinés. O concentrado contém o FVIlIr na forma de p¢ liofilizado, isento
de albumina e de outras proteinas derivadas de plasma humano e possui meia-vida padrao (SHL). O
alfaoctocogue ¢é indicado na prevengao e controle de episédios hemorragicos de pacientes com hemofilia A e

deve ser administrado via IV “1.99),
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4, Revisao sistematica de literatura

4.1 Revisao Sistematica de Literatura - Metodologia
411 Definindo a pergunta a ser respondida
O acrénimo PICO (do inglés Patient, Intervention, Comparator and Outcome), indicado na Tabela 7,
descreve a pergunta de estudo utilizada na identificagéo das evidéncias relevantes aos objetivos desta Revisdo
Sistematica de Literatura (RSL).

Tabela 7. Estratégia PICO para RSL sobre o valor clinico (eficacia e seguranga) de alfadamoctocogue pegol.

P Pacientes com idade = 12 anos diagnosticados com hemofilia A e previamente tratados

| alfadamoctocogue pegol

e Tratamento com FVIII (inclui alfaoctocogue, Hemo-8r/ Advate®)

Cc
e Placebo
Eficacia: desfecho primario — taxa anual de sangramento; desfechos secundarios — nimero de infusdes
(0] para profilaxia, sob demanda e perioperatério, dor crénica, adesao ao tratamento e comodidade.
Seguranca: incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e néo graves.
Tipo de Ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos ndo-randomizados (estudos Fase Il ou Ill), RSLs,
estudo estudos observacionais.

RLS: Revisao sistematica de literatura.

41.2 Bases de dados
Com o objetivo de maximizar os resultados de busca encontrados, foram elaboradas estratégias de
busca direcionadas a pergunta de estudo com amplo escopo de exploragdo. As seguintes bases de dados foram

utilizadas:

e MEDLINE (via PUBMED): Biblioteca Nacional de Medicina dos USA e Banco de Dados Médicos dos
Institutos Nacionais de Saude, utilizando a interface PubMed -https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed;

e LILACS (via BVS): Banco de Dados de Ciéncias da Saude da América Latina e Caribe -
http://lilacs.bvsalud.org/;

e CENTRAL: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados - https://www.cochranelibrary.com/;
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e Google Scholar. Ferramenta de pesquisa do Google que permite pesquisar em trabalhos académicos,
literatura escolar e artigos variados publicados ou ndo. Pode identificar literatura cinzenta. Busca por

meio da triagem das 10 primeiras paginas. https://scholar.google.com.br/.
41.3 Termos de busca propostos
A Tabela 8 mostra os termos de busca que foram utilizados. Os termos de busca definidos foram

adaptados conforme os requerimentos individuas de cada base de dados utilizada.

Tabela 8. Estratégia de busca - Valor clinico (eficacia e segurancga) de alfadamoctocogue pegol.

Bases de Estratégia de busca Resultados
dados (titulos)
PUBMED Populagéo CCCCCC("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR (((("haemophilia as"[All  30.385

#1 Fields] OR "Hemophilia A"[MeSH Terms]) OR "Hemophilia A"[All Fields])

OR "hemophilia"[All Fields]) OR "hemophilia as"[All Fields])) OR
((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
("hemophilia"[All Fields] AND "classic"[All Fields])) OR "hemophilia
classic"[All Fields])) OR ((((("haemophilia"[All Fields] OR "Hemophilia
A"[MeSH Terms]) OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR "hemophilia"[All
Fields]) OR "haemophilias"[All Fields]) OR "hemophilias"[All Fields])) OR
(("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
"hemophilia a congenital"[All Fields])) OR (("Hemophilia A"[MeSH Terms]
OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR "congenital hemophilia a"[All Fields]))
OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
("congenital"[All  Fields] AND "hemophilia"[All Fields])) )) OR
((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
("hemophilia"[All  Fields] AND "congenital'[All Fields])) )) OR
(("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
("classic"[All Fields] AND "hemophilia"[All Fields])) OR "classic
hemophilia"[All Fields])) OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
"Hemophilia A"[All Fields]) OR ("classic"[All Fields] AND "hemophilias"[All
Fields])) )) OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All
Fields]) OR ("hemophilias"[All Fields] AND "classic"[All Fields])) )) OR
((((("haemophilia"[All Fields] OR "Hemophilia A"[MeSH Terms]) OR
"Hemophilia A"[All Fields]) OR "hemophilia"[All Fields]) OR
"haemophilias"[All  Fields]) OR "hemophilias"[All Fields])) OR
(("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
"autosomal hemophilia a"[All Fields])) OR ((("Hemophilia A"[MeSH
Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR ("autosomal"[All Fields] AND
"hemophilia"[All Fields])) )) OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
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"Hemophilia A"[All Fields]) OR Fields] AND
"hemophilia"[All Fields])) )) OR (("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
"Hemophilia A"[All Fields]) )) OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
"Hemophilia A"[All Fields]) OR ("hemophilia"[All Fields] AND
"autosomal"[All Fields])) )) OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
"Hemophilia A"[All Fields]) OR (("factor"[All Fields] AND "viii"[All Fields])
AND "deficiency"[All Fields])) OR "factor viii deficiency"[All Fields])) OR
(("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) )) OR
(("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR "Hemophilia A"[All Fields]) OR
((("factor"[All Fields] AND "viii"[All Fields]) AND "deficiency"[All Fields])
AND "congenital"[All Fields])) )) OR ((("Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
"Hemophilia A"[All Fields]) OR (("deficiency"[All Fields] AND "factor"[All
Fields]) AND "viii"[All Fields])) OR "deficiency factor viii"[All Fields])

("autosomal"[All

Intervencéo Search (((((PEGylated[All Fields] OR PEGIAIl Fields] OR ("polyethene 124
#2 glycol"[All Fields] OR "polyethylene glycols"[MeSH Terms] OR
("polyethylene"[All Fields] AND "glycols"[All Fields]) OR "polyethylene
glycols"[All Fields] OR ("polyethylene"[All Fields] AND "glycol"[All Fields])
OR "polyethylene glycol"[All Fields])) AND ((recombinant[All Fields] AND
("factor viii"[MeSH Terms] OR ("factor"[All Fields] AND "viii"[All Fields])
OR "factor viii"[All Fields])) OR FVIIIr{All Fields])) OR 94-9027[All Fields])
OR damoctocoglAll Fields]) OR JIVI[AIl Fields]) Sort by: Best Match
Filtro de tipo Clinical Trial Phase II, Clinical Trial, Phase Ill, Observational Study,
de estudo #3  Systematic Reviews, Randomized Controlled Trial.
#1 AND #2 100
AND #3
LILACS Populacao Hemophilia A 28.089
#4
Intervencéo BAY94 9027 OR JIVI OR Damoctocog alfa pegol 1
#5
#4 AND #5 1
CENTRAL Populagéo Hemophilia A 1.467
#6
Intervencéo BAY94 9027 OR JIVI OR Damoctocog alfa pegol 8
#7
#6 AND #7 8
CENTRAL Populagao Hemophilia A
#8
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Intervencao BAY94 9027 OR JIVI OR Damoctocog alfa pegol
#9

#8 AND #9 Obs. 10 primeiras paginas (100 artigos) 100
Total de estudos 209

4.1.4 Critérios de elegibilidade
Critérios de Inclusao:

e Estudos que avaliaram pacientes com idade = 12 anos, diagnosticados com hemofilia A e previamente

tratados;
e Estudos clinicos fase Il e lll, ensaios clinicos randomizados (ECRs), RSLs e estudos observacionais;

e Estudos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Critérios de Exclusdo:

e Estudos que néo incluiram pacientes com hemofilia A;

e Estudos que néo incluiram o medicamento de intervencgao;

e Estudos de revisdo narrativa da literatura, resumos de congresso e opinides de especialistas;
e Estudos observacionais incluindo menos de 10 pacientes;

e Estudos observacionais com tempo de seguimento menor que 24 semanas.

4.1.5 Identificagdo dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada em abril de 2020. Os estudos foram identificados e, em
seguida, as duplicatas foram removidas. Foi feita uma triagem da literatura por titulo e resumo para posterior
selecao das publicagbes a serem incluidas na RSL. As publicacdes identificadas foram entdo avaliadas em sua
integra em relagéo a sua elegibilidade, com base nos critérios de inclusao/exclusao. Os estudos foram incluidos

por um revisor e verificados por outro. Em caso de discordancia, a opinido de um terceiro revisor foi solicitada.

4.1.6 Recuperacgao e descri¢dao dos estudos
Os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e que ndo preencheram critérios de exclusdo foram
recuperados eletronicamente via website da revista, ou base de dados apropriada. Os dados foram extraidos e

descritos por um revisor e checados pelo outro.
41.7 Resultados da busca

No total, 209 estudos foram inicialmente identificados nas bases de dados eletrénicas e outras fontes.

Destes, 25 estudos foram excluidos por se tratar de duplicatas. Apds a leitura dos resumos, dos 184 artigos
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rastreados, 177 foram excluidos por nao atenderem aos critérios de elegibilidade. Sete artigos foram avaliados
em sua integra, sendo dois excluidos por ndao atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim, cinco artigos

foram selecionados para esta RSL. A Figura 5 ilustra o fluxograma de identificagdo dos estudos.

Titulos recuperados das bases de dados eletrénicas

(n=209)
Artigos apds remocgao de duplicatas Artigos excluidos
(n=184) — (n=177)
Artigos completos avaliados Artigos completos excluidos
(n =07) —

(n =02)

Estudos incluidos na analise
qualitativa

(n=05)

Figura 5. Diagrama do Fluxo de Identificagdo de Estudos (PRISMA).
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4.2 Descricao dos estudos selecionados

Os cinco estudos incluidos na RSL s&o descritos abaixo:

Reding et al., 2017 “® — Estudo PROTECT VI
Objetivos do estudo
Estudar a eficacia e seguranca de alfadamoctocogue pegol (BAY 94-9027) na profilaxia e tratamento

sob demanda de episddios de sangramentos em pacientes com hemofilia A grave.

Desenho do estudo e Metodologia

Estudo multicéntrico, fase Il/lll, parcialmente randomizado, aberto, com duragcdo de 36 semanas em
homens entre 12 e 65 anos com hemofilia A grave. Pacientes em regime de profilaxia no momento da inclusdo
no estudo foram elegiveis somente para tratamento profilatico. Pacientes em regime sob demanda foram
elegiveis para este mesmo regime ou o profilatico. Pacientes no esquema profilatico foram tratados inicialmente
com 25 Ul kg duas vezes por semana, durante um periodo de run-in de 10 semanas para identificagéo dos
pacientes com maior propensdo a sangramentos. Pacientes que tiveram = 1 sangramentos sem trauma
relacionado durante o periodo de run-in foram considerados com alta tendéncia a sangramentos e, portanto,
nao foram randomizados. Nestes pacientes, a dose foi modificada para 30-40 Ul kg™ para alcancgar niveis mais
altos de FVIII; eles permaneceram no regime de duas doses semanais até o fim do estudo. Pacientes com bom
controle de sangramentos (< 1 episddio) durante o run-in foram randomizados para receber BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol) a cada cinco dias (comegando em 45 Ul kg™') ou a cada sete dias (dose fixa de 60
Ul kg™') por 26 semanas. Alguns pacientes (n=11) com bom controle de sangramento (< 1 episodio) durante o
run-in continuaram com infusdes duas vezes por semana até o fim do estudo. Pacientes no esquema de infusdo
a cada cinco dias poderiam aumentar a dose até 60 Ul kg™, caso necessario. Apds o aumento da dose, foi
permitido uma mudanga para o esquema de duas vezes por semana, caso o controle dos sangramentos
permanecesse inadequado. Aos pacientes no regime a cada sete dias ndo foi permitido o aumento de dose,
mas eles poderiam aumentar a frequéncia para uma dose a cada cinco dias. A Figura 6 demonstra o desenho
do estudo.
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Elegiveis para randomizagdo
Nenhum ou 1 sangramento

durante ainicializacgdo A cada 7 dias 60UI/kg n=43
R
— A cada 5 dias 45-60U1/kg n=43
10 semanas de

= inicializagdo
e
E NR Duas vezes por semana 30-40Ul/kg n=11
= 25Ul/kg duas
= vezes por semana

n=114* NER Duas vezes por semana 30-40Ul/kg n=13

N&o elegiveis para randomizag8o =1 sangramento durante a inicializacio

Tratamento sob demanda Dosagem individual

Figura 6. Desenho do estudo PROTECT VIIl. Adaptado de Reding et al., 2017 (49),

Desfechos

O desfecho primario foi a taxa anual de sangramento (ABR). Desfechos secundarios foram o nimero
de infus@es para tratar episédios de sangramento e resposta ao tratamento (excelente, boa, moderada ou ruim).
A avaliagéo de seguranga incluiu a incidéncia e gravidade de eventos adversos (EAs) e eventos adversos sérios
(EASSs). O desenvolvimento de inibidores na linha de base e nas semanas 2, 6, 10, 20 e 36 foi monitorado por
meio do método Nijmegen (Bethesda modificado). A presenga de anticorpos anti-BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol) contra PEG e FVIII foi avaliada na linha de base e nas semanas 2, 6, 10, 20 e 36.
Amostras positivas foram analisadas para possivel atividade neutralizante contra BAY 94-9027

(alfadamoctocogue pegol).

Resultados

Foram incluidos 134 pacientes, no entanto, 2 pacientes no brago de profilaxia foram descontinuados
apos a primeira dose (retirou consentimento [n=1] e evento adverso [n=1]). No entanto, estes pacientes foram
incluidos na avalicdo de seguranga. Assim, foram incluidos 132 pacientes (n=112 para profilaxia e n=20 sob
demanda). Dois outros pacientes do grupo em profilaxia retiraram consentimento durante o periodo de run-in.
A duragido média + SD (desvio padrao) do estudo foi de 246,7 + 41,3 dias.

Durante o estudo, ocorreu um total de 702 sangramentos em ambos os grupos de tratamento. A dose
média para tratar os sangramentos foi de 33,7 + 10,4 Ul/kg ' por infusdo e a maior parte dos sangramentos
(90,6%) foi tratada com < 2 infusdes. A média de tempo entre as infusGes para tratar os sangramentos foi de

2,1 dias. A maior parte dos pacientes (72,4%) reportou resposta boa ou 6tima no tratamento dos sangramentos.
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O numero mediano de sangramentos espontineos de articulagbes e musculos sem traumas
relacionados nas primeiras 10 semanas (periodo de run-in) foi similar para os pacientes tratados nos regimes
de infus&o a cada cinco ou sete dias (0,0 [0,0] sangramentos). Pacientes no regime de infusdes duas vezes por
semana, mas nao randomizados tiveram uma mediana de nimero de sangramentos 0 [0,0;1,0]. Em contraste,
0 numero de sangramentos nos pacientes tratados duas vezes por semana nao elegiveis para a randomizagao
foi de 3,0 (2,0;4,0), nas primeiras dez semanas.

A ABR mediana (quartil [Q1;Q3]) para pacientes tratados duas vezes por semana nao elegiveis a
randomizacgao (n=13) apresentou melhora ap6s aumento da dose e foi de 17,4 (14,3; 26,0) para 4,1 (2,0; 10,6).
A ABR mediana para pacientes randomizados no esquema a cada cinco dias (n=43) foi de 1,9 (0; 4,2), similar
aos pacientes elegiveis para randomizagéo, mas que continuaram o tratamento duas vezes por semana (n=11).
A ABR mediana para os 32 pacientes (74%) que continuaram o tratamento profilatico a cada sete dias até o
final do estudo foi de 0,96% (0,0; 4,3).

Seguranga

Nao foram identificados inibidores de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) durante o estudo. Um
paciente testou positivo para um anticorpo ndo-neutralizante (ANN) de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol)
na linha de base, mas os anticorpos diminuiram durante o estudo e o paciente testou negativo ao final. Cinco
pacientes que testaram negativo para ANN na linha de base, testaram positivo durante o estudo (em diferentes
visitas). Nenhum paciente testou positivo por duas visitas consecutivas e todos os pacientes testaram negativo
ao final do estudo. O ANN nestes cinco pacientes foi direcionado a PEG e ndo ao FVIII. Nenhum EA, efeito de
dose ou episddio de sangramento foi associado ao ANN nestes pacientes.

Dos pacientes tratados, 74,6% reportaram um ou mais EAs durante o tratamento. Esses EAs foram
considerados representativos da populagdo hemofilica em geral. Os EAs mais comuns (= 5%) foram:
nasofaringite (17,9%), cefaleia (11,9%), artralgia (7,5%), dor nas costas (6%), tosse (6%) e epistaxe (6%). Dois
pacientes descontinuaram o estudo por reportarem reagdes sistémicas de hipersensibilidade apds exposicao

ao BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol).

Concluséo
Os autores concluiram que BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi eficaz na prevencédo de
episodios de sangramentos nos trés regimes de tratamento e foi efetivo no tratamento de sangramentos. O

tratamento foi bem tolerado e nenhum paciente desenvolveu inibidores.

Santagostino et al., 2019 (190
Objetivos do estudo
Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue

pegol) no cenario cirdrgico, em pacientes participando do estudo PROTECT VIII.
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Desenho do estudo e Metodologia

O desenho do estudo PROTECT VIl e a Metodologia estdo descritos na secado 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “8) — Estudo PROTECT VIII. Pacientes participando do estudo PROTECT VIl ou que necessitaram de
algum tipo de cirurgia de grande porte foram elegiveis para inclusao nesta analise. Cirurgia de grande porte foi
definida como: necessidade de anestesia geral, risco de sangramento excessivo, penetragdo ou exposi¢ao de
uma grande cavidade, potencial risco de prejuizo fisico ou de fungdes fisiolégicas.

Os pacientes foram tratados de acordo com a recomendacao padrdo para a manutencao dos niveis de
FVIII. BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi o Unico fator recebido desde a cirurgia até a alta hospitalar.
Todos os pacientes passaram por avaliacdo de PK durante as 24 horas anteriores a cirurgia e a decisdo em
relagcao as doses e frequéncia de administracdo de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi feita com base
nestes resultados. Avaliagdes de PK foram feitas durante a cirurgia e durante as 24 horas posteriores ao

procedimento.

Desfechos

A avaliagéo do cirurgido em relacao a hemostasia durante a cirurgia (excelente, boa, moderada ou ruim)
foi o desfecho principal. Além disso, foram avaliados: necessidade de transfusdo no perioperatério, volume de
sangue perdido durante o procedimento e complica¢des devido a sangramentos secundarios. Para dados de
seguranga, foram avaliados EA, inibidor de FVIII, anti-BAY 94-9027 e anti-PEG.

Resultados

Foram analisados os dados de 26 procedimentos cirurgicos (procedimentos ortopédicos n=21 e n=5
procedimentos odontolégicos) em 20 pacientes com idade entre 13 e 61 anos. A mediana do tempo entre a
infusdo perioperatéria e a primeira infusdo de follow up foi de 12,3 horas (3,6 - 49,9). Trés pacientes, dois
submetidos a artroplastia total do joelho e um a sinovectomia e procedimento de Judet, precisaram de
transfusdo de sangue durante ou imediatamente apos a cirurgia. Medicagdes antifibrinoliticas foram utilizadas
em 12 cirurgias independente de risco de sangramentos e como parte de tratamento padrdo. Os niveis de FVIII
medidos antes da cirurgia foram consistentes com os niveis previstos pelas medidas de PK pré-operatérias e
nao houve diferenga no perfil de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) durante a cirurgia comparado ao
estado de ndo sangramento. A dose média + desvio padrao (SD) de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol)
administrada no pré-operatério foi de 53,2 + 5,8, mediana 52,9 Ul/kg (variagdo entre 41 Ul/kg - 64 Ul/kg). Os
niveis de FVIII de 6h a 8h pds infusdo pré-operatdria estiveram dentro dos padrdes considerados normais. A
dose administrada no dia do procedimento foi 76,8 £ 25,4 Ul/kg. A mediana de tempo (variagdo) entre a infusao
pré-operatoria e a primeira infusdo de follow up foi de 12,3 (3,6 - 49,9) horas. Um paciente recebeu a primeira
infusdo de follow up apo6s a conclusao da cirurgia e no periodo de recuperagao; outro paciente foi tratado no

periodo intra-operatorio, 3,6 horas apos a primeira infusdo e 90 minutos apés a infusao.
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Seguranca

Foram reportados 19 EAs sendo, em sua maioria, ndo relacionados ao tratamento com BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol). Trés pacientes tiveram EASs, de acordo com o julgamento dos investigadores: um
paciente apresentou hematoma subcutaneo no local da cirurgia que foi tratado com uma dose adicional de BAY
94-9027; dois pacientes apresentaram baixa titulagdo para anticorpos anti-BAY 94-9027 (alfadamoctocogue
pegol), sendo que um deles ja apresentava histérico antes da cirurgia e o outro ndo se confirmou apés a cirurgia.
Nao ocorreram complicacbes intraoperatérias e ndo foram desenvolvidos inibidores apés nenhuma das
cirurgias. Nenhum evento trombotico foi reportado e nenhum paciente desenvolveu anticorpos anti-BAY 94-
9027 ou anti-PEG.

Concluséo

Os resultados do estudo mostraram que o uso de BAY-94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi eficaz e
bem tolerado no tratamento de pacientes submetidos a cirurgias de grande porte. Os autores concluiram que
BAY-94-9027 (alfadamoctocogue pegol) ofereceu vantagens que facilitaram o manejo dos pacientes durante

cirurgias de grande porte como, por exemplo, infusbes menos frequentes e redugdo do consumo de FVIII.

Lalezari et al., 2019 (26

Objetivos do estudo
O estudo teve por objetivo descrever a eficacia e seguranca da profilaxia com BAY 94-9027

(alfadamoctocogue pegol) durante os 5 anos do estudo de extensao do estudo PROTECT VIII.

Desenho do estudo e Metodologia

O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na se¢ao 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “® — Estudo PROTECT VIII. Pacientes entre 12 e 65 anos com hemofilia A grave e que participaram do
estudo PROTECT VIII foram elegiveis para participar no estudo de extens&o, recebendo tratamento sob
demanda ou de profilaxia nos seguintes regimes: 30 Ul/kg a 40 Ul/kg duas vezes por semana, 45 Ul/kg a 60
Ul/kg a cada cinco dias ou 60 Ul/kg a cada sete dias. Foi permitida a troca de regime conforme necessidade.
As avaliagbes foram documentadas em prontuario eletrénico e incluiram nimero e doses de infusédo, adeséo
ao tratamento, episddios de sangramento, caracteristicas do sangramento, resposta ao tratamento (avaliada

pelo investigador como excelente, boa, moderada ou ruim).
Desfechos

O desfecho primario foi a ABR. Os pacientes foram monitorados a cada seis meses para a ocorréncia

de EAs, incluindo o desenvolvimento de inibidores.
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Resultados

Foram incluidos 121 pacientes que participaram do estudo PROTECT VIII, sendo 14 para tratamento
sob demanda e 107 para profilaxia. A ABR mediana (Q1; Q3) foi de 1,6 (0,3; 4,6) para pacientes recebendo
profilaxia e 34,1 (20,3; 36,6) para pacientes em tratamento sob demanda. A ABR para tratamento duas vezes
por semana, uma vez a cada cinco dias, uma vez a cada sete dias e frequéncia varidvel foi de 1,7 (n=23), 1,2
(n=33), 0,7 (n=23) e 3,1 (n=28), respectivamente. Em relagdo ao tempo total do estudo, a proporgéo de
pacientes sem sangramentos e sem sangramentos em articulagdes foi mais alta nos ultimos 12 meses do estudo
de extenséo para o total do grupo em profilaxia (40% e 48,2%, respectivamente) e em todos os regimes de
profilaxia, incluindo o tratamento a cada sete dias (64% e 70,6%, respectivamente). Considerando todos os
pacientes em profilaxia, 60,4% n&o apresentaram nenhum episédio de sangramento nos seis meses do estudo.

Dos 1.850 episddios de sangramento reportados durante o estudo de extensao, 94% foram controlados
com até duas infusdes e 84,8% com apenas uma infusdo. A resposta ao tratamento de episddios de
sangramento foi semelhante, independente do regime de tratamento: para os pacientes em tratamento sob
demanda e em profilaxia 81,1% e 84,6% das respostas de hemostasia, respectivamente, foram avaliadas como
excelente ou boa. Ao final desta analise, 34 pacientes estavam em regime de tratamento 2 vezes por semana,
45 pacientes a cada 5 dias e 28 pacientes a cada 7 dias ?®). A Figura 7 mostra a taxa de sangramento anual

(ABR) em cada brago de regime de tratamento.
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Figura 7. taxa de sangramento anual (ABR) em cada brago de regime de tratamento.

Fonte: Lalezari et al., 2019 ),

Regime de frequéncia variavel - Pacientes que mudaram de regime durante o estudo (mudaram para uma freqiiéncia mais alta, n = 20;
mudaram para uma freqliéncia mais baixa, n = 4; mudaram duas vezes e estavam recebendo sua freqiiéncia original na analise interina, n
=4).
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Seguranca

Durante o periodo de extens&o, nove pacientes (7,4%) apresentaram EAs considerados potencialmente
relacionados ao tratamento com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol). Em quatro pacientes, os EAs foram
considerados leves (trombocitopenia, calor no local da injecdo, aumento de alanina aminotransferase em
pacientes com hepatite C, aumento de (2 microglobulina na urina, artralgia e prurido). Em outros quatro
pacientes, os EAs foram considerados moderados (edema de medula éssea originalmente reportado como
sangramento no joelho, esteatose hepatica, fungdo hepatica elevada, degeneragdo do menisco, osteoartrite,
eritema multiforme). Um EAS (dor nas costas requerendo hospitalizagéo) foi reportado para um paciente. Trés
EASs relacionados ao tratamento foram reportados em dois pacientes (1,7%), ambos recebendo tratamento
duas vezes por semana: fungdo hepatica elevada em um paciente com doenga hepatica concomitante e um
paciente com dois episédios de dor nas costas. Ambos os pacientes foram descontinuados do estudo. Nenhum

paciente desenvolveu inibidores contra FVIII.

Concluséo
Os autores concluiram que o tratamento de profilaxia com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi

eficaz e seguro em todos os regimes de tratamento.

Wells et al., 2019 2

Objetivos do estudo

Este estudo teve por objetivo investigar a importancia da frequéncia das infuses e o potencial beneficio
de infusbes menos frequentes entre os pacientes recebendo tratamento profilatico com FVIII de meia-vida
estendida (BAY 94-9027).

Desenho do estudo e Metodologia

O desenho do estudo PROTECT VIIl e a metodologia estdo descritos na se¢éo 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “® — Estudo PROTECT VIII. Pacientes participando no estudo de extensdo PROTECT VIII foram
convidados a participar deste estudo e descrever suas experiéncias com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue
pegol). Foram realizadas entrevistas semiestruturadas com duragdo aproximada de 30 minutos e conduzidas
por telefone por um investigador treinado e na lingua local. Os pacientes foram recrutados em Israel, Holanda
e EUA. Os resultados reportados nos questionarios foram transcritos para a lingua inglesa. A conversa inicial
com o participante foi aberta a fim de estabelecer rapport e facilitar a resposta espontanea da experiéncia do

paciente com o tratamento para hemofilia A.
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Desfechos

Foram avaliadas as respostas dos participantes em relagado aos fatores/atributos que influenciavam a
satisfagdo com o tratamento, a perspectiva do participante em relagdo a meia-vida estendida e redugéo da
frequéncia de infusdes com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol), o impacto da frequéncia das infusées no
gerenciamento da hemofilia A (atividades fisicas, saude no local da infusdo, escala e tempo de administragéo,
atividade profissional, saude emocional e adesdo ao tratamento).

Resultados

Foram incluidos 16 pacientes com idade entre 29 e 68 anos, fazendo uso de BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol): dois pacientes recebendo tratamento duas vezes por semana; 11 pacientes
recebendo uma infusdo a cada cinco dias; trés pacientes recebendo uma infusdo a cada sete dias. Doze
pacientes reportaram que a frequéncia das infusdes (além da eficacia) era o atributo que mais influenciava a
satisfagdo com a terapia. A maior parte dos pacientes (n=14) reportou a importancia da duragéo dos efeitos de
BAY 94-9027 no organismo quando comparado a outros produtos para reposi¢ao de FVIII. Com exce¢édo de um
paciente (n=15), todos reportaram que pelo fato de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) possuir duragéo
mais longa, a necessidade de infusdes foi menor em comparagdo com outros tratamentos.

Além da frequéncia das infusdes, a maior parte dos pacientes (n=14) reportou episodios de
sangramento menos frequentes com o uso de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) em relagéo a outros
tratamentos. Seis pacientes reportaram razdes para ndo adesdo ao tratamento: esquecimento (n=2), nao
possuir FVIII suficiente (n=1), intencional (n=2) e falta de tempo durante o dia (n=1). A falta de adesao foi
associada a doses mais frequentes por um dos pacientes e por ser algo que n&o era desejado, por outro.

Dois pacientes (no regime de tratamento a cada sete dias) reportaram que ndo houve mudanga na
frequéncia dos episddios de sangramento. Outros atributos reportados foram seguranga (n=6), modo de
administragédo (n=6), conveniéncia no preparo (n=4) e quantidade necessaria do produto (n=2).

Os beneficios da redugédo da frequéncia de infusdo e da duragdo mais longa dos efeitos do FVIII
reportados pelos pacientes incluiram: participagdo em atividades fisicas, menos problemas no local da infusdo,
menos tempo dedicado as infusdes, redugdo do impacto sobre atividades profissionais e melhora da saude

emocional.

Concluséo

Os autores concluiram que o estudo mostrou uma avaliagao positiva por parte dos pacientes em relagéo
as suas experiéncias com um produto de meia-vida estendida (BAY 94-9027, alfadamoctocogue pegol) e a
importancia da redugao na frequéncia das infusdes para a satisfagao dos pacientes em relagao ao tratamento
e melhor QdV.
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Shah et al., 2019 (101
Objetivos do estudo
Este estudo teve como objetivo comparar o perfil farmacocinético de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue

pegol) ao do FVIII de coagulagdo recombinante Fc efmoroctocog alfa (FVIlIrFc).

Desenho do estudo e Metodologia

Estudo com um unico centro, randomizado, aberto, dose Unica e com cross-over. Apés um periodo de
wash-out (= 3 dias ou = 5 dias para meia-vida padrdo (SHL) ou meia-vida estendida (EHL), respectivamente),
os pacientes foram randomizados no esquema 1:1 para receberem uma infusao Unica de 60 Ul/kg de BAY 94-
9027 (alfadamoctocogue pegol) ou 60 Ul/kg de FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa). Em seguida foi feito o cross-over
para uma infusao Unica do outro tratamento, com sete dias de wash-out entre as doses. A seguranca foi avaliada

por avaliagbes clinicas, exames laboratoriais e registro de EAs.

Desfechos

O desfecho primario foi o perfil farmacocinético. Desfechos de seguranca também foram avaliados.

Resultados

Foram incluidos 18 pacientes entre 18 e 65 anos (média 36 anos) e nenhum deles havia recebido fator
VIII EHL previamente. Com excegao dos dados de um paciente considerado como outlier, a média geométrica
(coeficiente de variagao [CV], 95% intervalo de confianga [IC]) da AUC da hora zero a ultima medida (AUCiast)
foi significativamente mais alta para BAY 94-9027 vs FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa) (2940 [37,8, 2440 - 3550] IU
h/dL versus 2360 [31,8, 2010 - 2770] IU h/dL, p = 0,0001). Um modelo farmacocinético foi desenvolvido para
simular o tempo para alcancgar o valor limiar do FVIIl. O tempo mediano para 1Ul/dL foi aproximadamente 13
horas mais longo para BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) versus FVIlir Fc (efmoroctocog alfa) apés uma

Unica infusdo de 60 IU/kg. Nao foi reportado nenhum EA durante o estudo.

Concluséo
BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) apresentou um perfil farmacocinético superior ao de FVIlir Fc
(efmoroctocog alfa) e nenhum EA foi reportado durante o estudo.

4.3 Avaliagao da qualidade metodolégica
A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta Risk of Bias (ROB) da
Cochrane para ensaios clinicos randomizados (192, A maioria dos estudos aqui apresentados derivaram de
alguma forma do estudo principal ), desta forma a analise foi realizada considerando o desfecho primario de

cada estudo e os grupos expostos ao medicamento que foram efetivamente randomizados (cinco vs sete dias).
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Estudos randomizados (Tabela 9 e Tabela 10)
Reding et al., 2017 “8) - Desfecho considerado — ABR.
Shah et al., 2019 (') - Desfecho considerado — parametros de PK, incluindo AUC.

Lalezari et al., 2019 ©® - Desfecho considerado — ABR.
Para estudos os estudos nao-randomizados foi utilizada a ferramenta New-Castle Ottawa (103).
Estudos nado-randomizados (Tabela 11 e Tabela 12)

Santagostino et al., 2019 (1°0
Wells et al., 2019 2
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Tabela 9. Caracterizagao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, utilizando a tabela de Risco

de Viés da Cochrane.

ROB Cochrane
Risco de viés de ensaios

clinicos randomizados

Reding et al., 2017 (%)

Shah et al., 2019 (10

Lalezari et al., 2019 (25

Geragao da sequéncia

aleatoéria

O processo de randomizagao nao foi
completamente descrito, mencionou
que o processo foi realizado em
sistema do patrocinador “sponsor’s
randomization management
system”. Caracteristicas basais do
grupo
balanceadas.

randomizado pareciam

(0] processo de
randomizagao nao
estava claramente
descrito.

Caracteristicas basais
pouco informativas
sobre balanceamento

entre os grupos.

Pacientes selecionados
no estudo
Reding et al., 2017 “9),
Desta forma as
limitacdes mencionadas
anteriormente se aplicam
a este artigo em relagéao

aos dominios avaliados.

Sigilo de alocagao

Estudo aberto e nao ha maiores

detalhes sobre o sigilo de alocacao.

Estudo aberto e nao ha
maiores detalhes sobre

o sigilo de alocagéo.

Estudo aberto e ndo ha
maiores detalhes sobre o

sigilo de alocacgéao.

Cegamento de

participantes/equipe

Estudo aberto. Eventos de

sangramento que compéem o

desfecho principal envolvem uma
analise do paciente (dispositivo
pode ser

eletrénico) que

inadequada/influenciada.

Estudo aberto.

Estudo aberto. Eventos
de sangramento que
compdem o desfecho

principal envolvem uma

analise do paciente
(dispositivo  eletrénico)
que pode ser

inadequada/influenciada.

Cegamento do avaliador

dos desfechos

Estudo aberto.

Estudo aberto.

Estudo aberto.

Dados incompletos de

desfecho

Andlise por ITT, adequada apods a

randomizagao.

Apesar de nao haver

maiores dados sobre a

randomizagao, nao
parece haver dados
incompletos que
enviesem 0s
resultados.

Analise ITT,

apos a

por
adequada

randomizagao.
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Relato
desfechos

seletivo

dos

E pouco provavel que os resultados

tenham sido selecionados
intencionalmente e de acordo com o

protocolo NCT01580293.

E pouco provavel que
os resultados tenham
sido selecionados
intencionalmente e de

acordo com o protocolo

E pouco provavel que os
resultados tenham sido
selecionados

intencionalmente e de

acordo com o protocolo

NCT03364998. NCT01580293.

Outras fontes de viés Estudo parcialmente randomizado. Cross over descrito. Estudo parcialmente
Pacientes que receberam tratamento randomizado. Pacientes
no grupo cinco dias poderiam que receberam
aumentar a dose, enquanto o que o tratamento no grupo
grupo sete dias, nao. cinco dias poderiam

aumentar a dose,
enquanto o que O grupo

sete dias, ndo.

Classificagao: Alto risco de viés; Baixo risco de viés; Algumas Preocupagdes. ITT: Intencéo de tratar.

Tabela 10. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, utilizando a tabela de Risco de Viés da

Cochrane.
Geragao Cegamento Cegamento Relato
Dados Outras
da Sigilo de  de do avaliador seletivo
Estudo . . . incompletos fontes
sequéncia alocagao participante/ dos dos »
} de desfecho de viés
aleatoria equipe desfechos desfechos
Reding
et al, - ? - - ?
2017 ©“6)
Shah et
al.,
? ? = - 1
2019
(101)
Lalezari
et al, - ? - - ?
2019 @9

Alto risco de viés:.; Baixo risco de viés: - ; Risco de viés incerto: ?.
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Com excegdo de um estudo incluido na RSL (Shah et al., 2019) ("% e outro incluido como evidéncias
adicionais (Solms et al., 2020) ©7),

alfadamoctocogue pegol a outros FVIIl. No entanto, desenhos de estudo para doencas raras, incluindo a

nao foram encontrados estudos randomizados comparando o
hemofilia A, podem requerer abordagens diferentes e podem sofrer adaptagbes, considerando as
particularidades da doenca ('®- Assim, desenhos especificos ou analises de amostras pequenas nos estudos
dehemofilia sdo esperados e ndo constituem um fator de limitagcdo relevante (). O fato de que a maior parte
dos estudos incluidos na RSL ndao sdao randomizados é inerente as limitagbes metodoldgicas
decorrentes dos aspectos epidemiolégicos da doenga, tendo em vista que sao estudos de braco unico
(single arm) e com uma populag¢ao pequena. Além disso, sendo estudos de brago Unico, o cegamento
nao se aplica. Ainda, os desfechos investigados na hemofilia sdo objetivos (sangramento), o que

minimiza o viés da falta de cegamento.

Tabela 11. Caracterizagao do risco de viés dos ensaios clinicos nao-randomizados incluidos, utilizando a ferramenta
NewCastle-Ottawa.
NEW-CASTLE OTTAWA  Santagostino et al., 2019 (190)
Risco de viés de estudo

Wells et al., 2019 (92

de coorte
(adaptado se estudo

nao comparado)

Dominio 1: SELECAO

Coorte de pacientes submetidos a cirurgia
que poderiam ou ndo estar no estudo
multicéntrico PROTECT VIII. Paciente estava
em uso profilatico do tratamento em questao,
por isso desfecho ndo antecede a exposigao.
Critério adequado para caracterizar a doenca
(FVIII:C < 1%).

Coorte de pacientes do estudo multicéntrico
PROTECT VIII com o objetivo de avaliar por
meio de entrevistas o impacto na frequéncia
de infusbes. N&do estava claro se todos os
pacientes de Israel, Holanda e EUA foram
recrutados. Pacientes com diagnoéstico de
hemofilia grave e em uso profilatico do

medicamento.

Dominio 2:
COMPARABILIDADE

Para o desfecho mediana do tempo entre
infusdes, ndo houve qualquer tipo de ajuste,
apesar de diversos fatores que podem
influenciar na medida final (ex: tipo de
cirurgia, transfusdo ou anemia antes da

cirurgia, etc).

Desfecho com relato dos dados de forma

qualitativa, este dominio ndo se aplica.

Dominio 3: DESFECHO

Desfecho avaliado por tempo correto e nao

houve perdas, porém foi aberto.

Desfecho avaliado de forma acurada. Nao
parece ter havido perdas e o cegamento néo
se aplica neste caso.
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Tabela 12. Descrigao da avaliagao do risco de viés para cada dominio, pela ferramenta NewCastle-Ottawa.

NEW-CASTLE OTTAWA Santagostino et al., 2019 (100) Wells et al., 2019 (92)
Risco de viés de estudo de coorte

(adaptado se estudo ndo comparado)

Dominio 1: SELEGAO (****) o *

- Representatividade dos casos (75%) (50%)

-Sele¢ao dos nao expostos

-Determinacdo da exposicao
Dominio 2: COMPARABILIDADE (**) 0 NA

-Comparabilidade da coorte com base no design e (0%)

andlise (ajuste confundidores)
Dominio 3: DESFECHO (***) > **
-Determinagao do desfecho (67%) (67%)

-Seguimento suficiente

-Adequacado de acompanhamento da coortes

Avaliagao qualidade global do estudo 5/9 a4/7
(adaptagao) (56%) (57%)

PONTUAGCAO MAXIMA = 9 ESTRELAS

4.4 Evidéncias adicionais
Dentre os estudos que nao atenderam aos critérios de inclusdo na RSL e, portanto foram excluidos,
cinco foram considerados como evidéncias adicionais e sdo descritos abaixo, sendo todos eles estudos de
extensdo do estudo PROTECT VIII 8, Outras evidéncias consideradas relevantes e publicadas apos a data de

pesquisa da presente revisao sistematica também foram incluidos como evidéncias adicionais para analise.

Lalezari et al., 2018 (194
Objetivos do estudo
Este estudo teve por objetivo avaliar a QdV de pacientes com hemofilia A antes e apos o tratamento

sob demanda ou em profilaxia com BAY 94-9027.

Desenho do estudo e Metodologia

O desenho do estudo PROTECT VIIlI e a metodologia estdo descritos na se¢éo 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “8 — Estudo PROTECT VIII. Neste estudo foi avaliada a QdV na linha de base e na semana 36 por meio
do Hemophilia Quality of Life Measure for Adults (Haemo-QdV-A) e pelo Health Utility Index Mark 2 (HUI2). Para
ambas as ferramentas, as pontuagdes mais altas significam melhor QdV.
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Desfechos
A QdV foi avaliada por meio das ferramentas Haemo-QdV-A e HUI2 e incluiu dominios como
funcionamento fisico, fungdes, preocupagdes, consequéncias dos sangramentos, impacto emocional,

inquietagdes em relagéo ao tratamento.

Resultados

Foram incluidos 117 participantes do estudo PROTECT VIII com idade mediana de 35 anos (12 a 62
anos). As pontuagbes no Haemo-QdV-A foram mais baixas para os pacientes previamente tratados sob
demanda comparados aos pacientes tratados em regime de profilaxia. Na semana 36, foi observada uma
melhora significativa na QdV de pacientes em regime de profilaxia, independente do regime de tratamento
anterior. Nao foi observada melhora na QdV dos pacientes tratados em regime sob demanda. A mediana da
pontuacao total foi mais alta na semana 36 comparada a linha de base em todos os regimes de profilaxia (duas
vezes por semana, a cada cinco ou sete dias). A melhora mais significativa foi observada nos pacientes que
mudaram do tratamento sob demanda para o regime em profilaxia a cada sete dias.

N&o houve diferenga significativa nas pontuag¢des do HUI2 na linha de base em relagdo ao tratamento
sob demanda ou o regime em profilaxia. A diferenga minima significativa (MID) foi excedida em pacientes

tratados previamente sob demanda e que receberam o regime em profilaxia a cada sete dias.

Concluséo

Os autores concluiram que a QdV dos pacientes com hemofilia A melhorou durante o tratamento em
regime de profilaxia com BAY 94-9027. A melhora mais significativa ocorreu no grupo de pacientes recebendo
profilaxia a cada sete dias e que havia sido previamente tratado sob demanda. Os desfechos reportados pelos
pacientes demonstraram que o uso de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) em regime de profilaxia e com

menor frequéncia de infusdes esta associado a beneficios reais para o paciente.

Miesbach et al., 2019 (199

Objetivos do estudo

Este estudo teve por objetivo avaliar as taxas de sangramento (eficacia) e a segurancga do tratamento
profilatico com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) no estudo PROTECT VIl e extensdo, com base na

presenga ou auséncia de comorbidades de interesse.

Desenho do estudo e Metodologia
O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na secao 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “8 — Estudo PROTECT VIII. Foram elegiveis para inclusdo neste estudo, pacientes que participaram do

estudo PROTECT VIII e sua extensdo, com ou sem comorbidades. As comorbidades de interesse foram:
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infeccdo pelo HIV, infeccao por hepatite B (HBV) ou HCV, fatores de risco para doenca cardiovascular

(hipertensao, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia).

Desfechos
Foi avaliada a ABR e a seguranga de BAY 94-9027.

Resultados

Um total de 104 pacientes recebendo BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) em regime de profilaxia
durante o estudo principal e extensao (cut-off janeiro de 2018) foi incluido nesta analise. A idade média dos
pacientes foi de 34,3 anos (+ 13) e a mediana de episédios de sangramento nos 12 meses anteriores a inclusao
foi sete (2;15), sendo que a maior parte dos pacientes (72,1%) teve sangramento nas articulagdes na linha de
base. Antes do estudo, 22 pacientes (21,2%) estavam recebendo tratamento sob demanda e 82 estavam em
regime regular profilatico.

A maior parte dos pacientes (n=66, 63,5%) apresentava pelo menos uma comorbidade de interesse:
infecgdo cronica por HCV (60,6%), infecgdo aguda por HCV (39,4%), infec¢cao por HBV (30,3%), hipertenséo
(25,8%), hiperlipidemia (10,6%), infeccdo por HIV (7,6%) e hipertrigliceridemia (3%). Os pacientes com
comorbidades de interesse eram mais velhos e possuiam mediana de ABR em articulagdes (JABR) mais alta
nos ultimos 12 meses anteriores ao estudo. A ABR mediana pré-estudo era de seis e sete nos pacientes com
e sem comorbidades, respectivamente, e decresceu para 2,9 e 1,5, respectivamente, durante o estudo principal
e ainda mais no estudo de extensao (1,8 e 1,2, respectivamente). Em todos os pacientes com comorbidades
de interesse, uma melhora significativa na ABR mediana foi observada durante o estudo e foi mantida ou

melhorou no estudo de extensao.

Seguranga

Pacientes com comorbidades de interesse tiveram um numero semelhante de EAs relacionados ao
tratamento em estudo (10,6% vs 23,7%). EASs foram reportados para 39,4% de pacientes com comorbidades
de interesse vs 28,9% em pacientes sem comorbidades de interesse; 1,5% dos pacientes com comorbidades
de interesse e 2,6% dos pacientes sem comorbidades de interesse descontinuaram o tratamento devido a EAs

durante o estudo principal e a extenséo.

Conclusao

A maior parte dos pacientes (63,5%) do estudo PROTECT VIl tinha pelo menos uma comorbidade de
interesse. Os resultados deste estudo post hoc mostraram que o uso prolongado de BAY 94-9027 como
profilaxia ofereceu excelente controle de episédios de sangramento e foi bem tolerado por pacientes com

hemofilia A grave com comorbidades de interesse (HIV, HBV, HCV e fatores de risco para doengas cardiacas).
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Pabinger et al., 2019 (1%6)
Objetivos do estudo
Este estudo teve por objetivo avaliar a ABR, JABR e consumo de FVIII no estudo PROTECT VIIl.

Desenho do estudo e Metodologia

O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na se¢édo 4.1.8 - Reding ef al.,
2017 “8) — Estudo PROTECT VIII. Este estudo calculou a ABR, a JABR e o consumo de FVIIl nos ultimos 12
meses do estudo de extensdo do estudo PROTECT VIII.

Desfechos

Os desfechos de interesse deste estudo foram ABR, JABR e consumo de FVIII.

Resultados

O estudo principal PROTECT VIII e sua extensao incluiram, respectivamente, 110 e 107 pacientes. Os
107 pacientes incluidos no estudo principal e em sua extensdo tiveram uma mediana de exposicdo ao
tratamento de 255 dias (248; 259). Para pacientes em profilaxia, a média de ABR no estudo principal, de
extensao e nos Ultimos 12 meses da extenséo foi de 2,1, 1,6 e 1 paras regimes 2 vezes por semana, a cada 5
dias e 1 vez a cada 7 dias, respectivamente. A JABR correspondente foi de 1,9, 0,9 e 1, respectivamente. O
consumo de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi similar em ambos os periodos de estudo (principal e
extensdo). Os pacientes sob regime de tratamento de uma vez a cada sete dias tiveram mediana de ABR e

JABR de 0 nos ultimos 12 meses de tratamento.

Concluséo
Os autores concluiram que o intervalo de tratamento estendido em regime profilatico com BAY 94-9027

(alfadamoctocogue pegol) foi eficaz para manter baixas taxas de sangramento sem aumentar a dose de FVIII.

Reding et al., 2019 (1°7)
Objetivos do estudo
Explorar resultados de eficacia e seguranca de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) em pacientes

que completaram 2 5 anos de tratamento no estudo PROTECT VIII.

Desenho do estudo e Metodologia

O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na se¢ao 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “8 — Estudo PROTECT VIII. Pacientes em profilaxia que fizeram troca de regime de tratamento apds os
primeiros sete dias no estudo de extensdo, foram analisados juntamente com os pacientes em frequéncia

variavel de tratamento.
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Desfechos

Foram analisados os desfechos de ABR, JABR e de seguranca.

Resultados

Trinta e trés pacientes completaram = 5 anos de estudo. O nimero mediano de infusdes foi 363 (272 a
548) e a média anual de consumo do FVIII foi de 3385 (2732 a 5053) Ul/kg. A ABR mediana foi de 2 (0 a 15)
no periodo total do estudo e de 1 (0 a 12) para o ano final. A JABR correspondente foi de 1 e 0, respectivamente.

EAs relacionados ao tratamento ocorreram em 18,2% dos pacientes.

Seguranca
Nenhum paciente apresentou EAS e nenhum paciente desenvolveu inibidores.

Concluséao
A eficacia de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi mantida durante o estudo de extensdo. Os
autores concluiram que este estudo de longa duragdo deu suporte ao beneficio do tratamento com BAY 94-

9027 (alfadamoctocogue pegol) para pacientes com hemofilia A grave.

Batt et al., 2019 (108

Objetivos do estudo

Este estudo teve por objetivo fazer uma comparagado indireta ajustada por correspondéncia dos
desfechos de eficacia e utilizagdo semanal de Ul do estudo com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol)
(PROTECT VIII) e outros agentes de reposigéo do FVIII, FVIlir Fc (efmoroctocog alfa), BAX 855 (rurioctocog
alfa pegol) e rAHF-PFM (alfaoctocogue).

Desenho do estudo e Metodologia

Dados de ABR, porcentagem de pacientes sem sangramentos e taxa de utilizagdo do agente de
reposicao foram obtidos do estudo PROTECT VIl e comparados com os dados publicados dos agentes FVIlir
Fc (efmoroctocog alfa - EHL), BAX 855 (alfarurioctocogue - EHL) e rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL). Para
garantir a comparabilidade entre as populagbées dos estudos, critérios-chave de inclusdo e exclusao foram
aplicados a populacao do estudo PROTECT VIl de modo que a populacdo deste estudo e do comparador
fossem semelhantes.

Foi utilizada a metodologia de comparacgéo indireta ajustada por correspondéncia (MAIC, do inglés
Matching-Adjusted Indirect Comparison). O estudo seguiu as recomendacbes PRISMA para RSLs. Para o
comparador FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa - EHL), os dados do estudo A-LONG foram utilizados. Para o BAX 855

(alfarurioctocogue - EHL), foram utilizados os dados do brago de profilaxia do estudo PROLONG-ATE e para o
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rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), as analises dos dois estudos publicados em 2004 e 2012. As analises foram

conduzidas separadamente devido a diferengas nos calculos de ABR.

Desfechos
Os desfechos de interesse deste estudo foram a ABR, a porcentagem de pacientes sem sangramentos

e a utilizagao do FVIII.

Resultados

A média da taxa de utilizagcdo de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol - EHL) foi significativamente
mais baixa em comparagao com FVIlir Fc (efmoroctocog alfa - EHL) (p < 00,1). A mediana da taxa de utilizagao
de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol - EHL) foi mais baixa que BAX 855 (alfarurioctocogue - EHL) (64,3
vs 87,4) e rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL) (estudo de 2004, 64 vs 107,5 e 2012, 63,6 vs 109,9). A média de
ABRs e porcentagem de pacientes sem sangramentos foi similar entre BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol

- EHL) e comparadores, sem diferenca estatisticamente significativa.

Concluséo

O alfadamoctocogue pegol (BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol - EHL) demonstrou ABR similar a
dos comparadores EHL e SHL (produtos com meia-vida padréo e meia-vida estendida) na analise MAIC, com
menor taxa de utilizacdo que todos os comparadores avaliados: FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa - EHL), BAX 855
(alfarurioctocogue - EHL) e rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL).

Solms et al., 2020 ©7)
Objetivos do estudo
Este studo teve como objetivo fazer uma comparacgao direta entre a PK de dois agentes peguilados de

meia-vida estendida: o alfadamoctocogue pegol e o alfarurioctocogue pegol.

Desenho do estudo e Metodologia

Estudo aberto, randomizado, de dose Unica e com cross-over. Foram elegiveis pacientes do sexo
masculino entre 18 e 65 anos. Apds um periodo de wash-out = 3 dias para pacientes em uso de FVIII de meia-
vida padrdo e = 5 dias para pacientes em uso de FVIIl de meia-vida estendida, os pacientes foram randomizados
na proporcao de 1:1 para receber 50 Ul/kg de alfadamoctocogue pegol ou de alfarurioctocogue pegol, seguido
de cross-over recebendo o outro produto apdés um periodo de 7 a 28 dias de wash-out entre as doses. Ambos
os tratamentos foram infundidos via IV, em aproximadamente 10 minutos. Amostras de plasma foram coletadas
pré-dose e 0,25, 0,5, 1, 3, 6, 8, 24, 48, 72, 96 e 120 horas ap6ds a infusao de cada droga.
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Desfechos

Foram avaliadas a AUC da hora zero até o ultimo ponto (AUCo-tiast), AUC normalizada para a dose atual
por peso corporal (AUCnorm), concentracdo maxima (Cmax), normalizada (Cmax, norm), 12, clearance (CL), tempo
médio de residence (MRT), volume de distribuicdo em respouso (Vss) e recuperagao incremental. A seguranca
foi avaliada pelo registro de eventos adversos (EA) e eventos adversos sérios (EAS). Foram avaliados também

o desenvolvimento de inibidores de FVIII e anticorpos anti-PEG.

Resultados

Foram randomizados 18 pacientes com idade média de 33,5 anos. Devido a diferencas no lote dos
medicamentos utilizados no estudo, as doses medianas reais administradas foram 54,3 Ul/kg para
alfadamoctocogue pegol e 61,4 Ul/kg para alfarurioctocogue pegol. Com base na dosagem real, uma média
geomeétrica significativamente maior (coeficiente de variagdo [% CV]) foi observada uma AUC para
alfadamoctocogue (43,8 h kg/dL [44,0]) versus alfarurioctocogue pegol (36h kg/dL [40,1, P = 0,0004]). Com base
na modelagem farmacocinética da PK, o tempo médio para atingir 1 Ul/dL foi 16h a mais para o
alfadamoctocogue em comparagéo com alfarurioctocogue pegol, incluindo maior AUC, meia-vida estendida e

maior mediana de tempo para alcangar 1% de FVIII.

Seguranca

Nenhum evento adverso ou qualquer sinal de imunogenicidade foi observado.

Concluséao

O alfadamoctocogue apresentou uma PK superior ao alfarurioctocogue pegol.

Oldenburg et al., 2020 (%9

Objetivos do estudo

Reportar os dados finais de seguranga de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol), incluindo EAs
relacionados ao tratamento (TEAs) e marcadores de fungéo renal e hepatica em pacientes que participaram da
extensao do estudo PROTECT VIII.

Desenho do estudo e Metodologia
O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na segéo 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “9),

Desfechos

Foram analisados os desfechos de eventos adversos emergentes ao tratamento (TEAs), marcadores

laboratoriais e o desenvolvimento de inibidores.
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Resultados

A mediana de acompanhamento na extensao do estudo foi de 3,2 (0,1 — 6,3) anos com uma mediana
de 175 (9 — 621) dias de exposi¢ao. Trinta e seis pacientes tiveram > 5 anos de tratamento com BAY 96-9027
no total. Durante a extensdo, 10 pacientes (71,4%) sob demanda e 86 pacientes (80,4%) em profilaxia
reportaram TEAs. Dez pacientes reportaram TEAs (tipos mais comuns: distirbios muscoesqueléticos [n=4] e
resultados laboratoriais anormais [n=3]). SAEs relacionados ao medicamento ocorreram em 2 (1,7%) pacientes
(elevagéo da fungdo renal e dor nas costas migratéria), ambos levando a descontinuagdo do uso do
medicamento. Na visita final do estudo os pacientes demonstraram niveis semelhantes de funcao renal e
hepatica em relagéo a linha de base. Nenhum paciente desenvolveu inibidor ao FVIII. Ndo foram reportadas

nenhuma morte ou eventos trombéticos (incluindo microangiopatia trombotica).

Concluséo

O estudo demonstra que BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi bem tolerado durante a extensao
do estudo PROTECT VIII e nenhum paciente desenvolveu inibidores ao FVIIl. Baixos niveis de TEAs e
alteracGes inespecificas de marcadores de fungéo renal e hepatica foram detectados durante os = 5 anos de

acompanhamento.

Holme et al., 2020 (110
Objetivos do estudo
Explorar resultados de eficacia e seguranca de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) em pacientes

em profilaxia que completaram = 5 anos de tratamento no estudo PROTECT ViIII.

Desenho do estudo e Metodologia
O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na secédo 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “o),

Desfechos

Foram analisados os desfechos de ABR, JABR e de seguranca.

Resultados

Trinta e seis pacientes completaram = 5 anos de estudo (mediana 6,2 [5,0 — 7,0]) em profilaxia com
BAY-949027, com uma mediana de 428 [293 - 698] dias de exposi¢do. A mediana anual de consumo do FVIII
foi de 3.332 (3144 - 3991) Ul/kg e a ABR mediana foi de 1,1 (0,4 — 2,1) no periodo total do estudo. A JABR
correspondente foi de 0,9 (0,4 — 1,7) e os sangramentos espontaneos foram 0,5 (0,1 — 1,4).
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Seguranca
EAs ndo graves relacionados ao tratamento ocorreram em 5 (13,9%) pacientes. Nenhum paciente

desenvolveu inibidores. Nao foram reportadas mortes ou eventos trombéticos.

Concluséo

A eficacia de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) foi mantida durante os = 5 anos de profilaxia
usando esquemas infusionais que melhor se adequaram as necessidades dos pacientes. Os autores concluiram
que o estudo suporta o perfil favoravel de risco-beneficio do BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) e seu uso

como opgao de tratamento para pacientes com hemofilia A grave.

Reding et al., 2020 ("1
Objetivos do estudo
Explorar resultados de eficacia da profilaxia a longo prazo de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol),

particularmente em sangramentos em articulagcdes (JABR) em pacientes com hemofilia A.

Desenho do estudo e Metodologia
O desenho do estudo PROTECT VIl e a metodologia estdo descritos na secado 4.1.8 - Reding et al.,
2017 “8),

Desfechos

Foram analisados os desfechos de ABR e JABR.

Resultados

Cento e sete pacientes foram tratados em regime profilatico por uma mediana de acompanhamento de
3,2 (0,1 - 6,3) anos. A mediana de ABR total durante a extenséao foi de 1,5 (0,4 — 4,8) e JABR foi de 0,9 (0,0 —
3,4). A média de ABR espontaneos durante a extenséao foi de 0,8 (0,0 — 2,9). Ao longo da extenséao, 20,6% dos
pacientes em profilaxia apresentaram zero sangramento, onde 29,9% tiveram zero sangramento em
articulagdes. Nos ultimos seis meses de extensdo (n=96), 50,0% e 58,3% dos pacientes tiveram zero

sangramento total e articulares respectivamente.

Concluséo
Dados deste estudo de fase 2/3 e sua extensdo demonstram que a profilaxia com BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol) é eficaz em adultos com hemofilia A grave em intervalos de infusGes de até sete dias,

resultando em uma baixa incidéncia de sangramentos articulares com o uso a longo prazo.
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5. Avaliagcao econémica de alfadamoctocogue pegol

5.1 Resumo da avaliagdo econdémica
A Tabela 13 mostra o resumo do estudo de avaliagdo econémica de alfadamoctocogue pegol. O
desenvolvimento da analise foi realizado de acordo com a Diretriz para Elaboragdo de Estudos de Avaliagédo
Econdmica de Tecnologias do Ministério da Satde no Brasil (12),

Tabela 13. Resumo da avaliagdo econémica.

Questéo especifica

Qual é a diferenca de custos no tratamento em profilaxia secundaria de pacientes com hemofilia A com idade = 12
anos, sem inibidor e previamente tratados com alfadamoctocogue pegol versus alfaoctocogue, considerando o
horizonte temporal até o final da vida e a perspectiva do SUS?

Construgao da questao

- Pacientes com hemofilia A com idade = 12 anos, em profilaxia secundaria, sem
Populacdo em estudo o )
presenca de inibidores e previamente tratados

Intervencao alfadamoctocogue pegol

Comparagéo alfaoctocogue

Desfecho Diferenca de custo de tratamento profilatico
Perspectiva SUS em ambito federal (Ministério da Saude)
Horizonte temporal Até o final da vida

Estrutura Analise de custo-minimizagao

Aquisicao da droga (tratamento profilatico e manejo de intercorréncias
Custos hemorragicas durante tratamento profilatico), monitoramento do paciente, cirurgias

e recursos hospitalares
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5.2 Comparador

A escolha do comparador foi baseada nas Diretrizes Metodoldgicas De Avaliagdo Econdémica da
CONITEC. De acordo com a diretriz, “sempre que possivel, recomenda-se que a estratégia de intervengao sob
comparagao seja a mais utilizada pelo SUS para aquela situagao clinica” (1)

Conforme exposto anteriormente, em 2013, o fator VIIl de coagulagdo recombinante, alfaoctocogue
(SHL), foi desenvolvido pela empresa Hemobras por meio de uma parceria de desenvolvimento produtivo e
disponibilizado pelo SUS para pacientes com hemofilia A. O oficio-circular n° 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS
de 2013 9 apresenta regras referentes a utilizagéo do FVIlIr SHL para o tratamento da Hemofilia A no Programa
de Coagulopatias do Ministério da Saude:

e “2. A fim de promover melhorias no Programa de Coagulopatias, informamos que esta
autorizado a dispensacéo de Fator VIII recombinante para pacientes com idade inferior a 30
anos para o tratamento da Hemofilia A” ¢0);

e “4. Reiteramos que os pacientes que iniciarem o uso do Fator VIIl recombinante em suas
terapias medicamentosas deverao continuar o uso prioritario deste pré-coagulante, mesmo
ap6s completarem 30 anos a partir da data deste informe. E recomendavel que ndo seja
descontinuado o uso do Fator VIII recombinante, nem haja o uso concomitante com o Fator VIII
plasmatico” 0,

e “6. O uso de Fator VIl de origem recombinante no Programa de Coagulopatias do Ministério
da Saude nao esta preconizado para os pacientes com idade superior a 30 anos. Qualquer
excepcionalidade que justifique o uso do Fator VIl recombinante em pacientes com mais de 30
anos, somente podera ser considerada, apds avaliagdo da Comissdo de Assessoramento
Técnico as Coagulopatias (CAT-Coagulopatias) do Ministério da Saude, quando for o caso, e
autorizacdo da CGSH” ©0),

O alfadamoctocogue pegol (EHL) é indicado para o tratamento de pacientes com hemofilia A com idade
> 12 anos, previamente tratados “2). Foi considerado que pacientes acima de 12 anos ja sdo tratados com o
alfaoctocogue (SHL) ©9, uma vez que, de forma geral, os pacientes sdo diagnosticados ainda na infancia .
Desta forma, considerou-se que, a partir dos 12 anos, estes pacientes seriam elegiveis a migragcao para o
tratamento com alfadamoctocogue pegol (EHL), ou poderiam se manter no tratamento com o alfaoctocogue
(SHL).

Conforme mencionado anteriormente, estudos demonstram que inibidores raramente se desenvolvem
apos os primeiros 150 a 200 DE (132224 ¢ njo foram reportados desenvolvimento de inibidores no estudo de
extensdo do PROTECT VIl 9, Desta forma, consideram-se apenas pacientes a partir de 12 anos e sem

inibidores para esta avaliagao.
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Portanto, o comparador para a analise em questao foi o alfaoctocogue (SHL), produto disponivel no
SUS e que contempla o tratamento da populagéo elegivel a alfadamoctocogue pegol (EHL), pacientes com

hemofilia A sem inibidores a partir de 12 anos.

5.3 Painel Delphi

Visando identificar necessidades nao atendidas no tratamento atual dos pacientes de hemofilia A, perfis
de pacientes que poderiam se beneficiar de um tratamento com fator VIII recombinante de longa agdo e com o
intuito de obter dados sobre a pratica clinica que permitissem a elaboragdo de uma avaliagcdo econémica
robusta, foi conduzido um Painel Delphi com 7 especialistas no tratamento de coagulopatias dos principais
centros de hematologia do Brasil.

A técnica Delphi € uma metodologia que busca obter um consenso sobre opinides de um grupo de
entrevistados especializados sobre um tema, por meio de uma série de questionarios estruturados cujas
respostas retornam aos entrevistados de forma resumida para que os participantes consigam visualizar quais
foram as respostas do grupo e atingir um consenso ('3, O Painel Delphi foi conduzido conforme as definigdes
das Diretrizes Metodoldgicas: elaboragéo de diretrizes clinicas do Ministério da Saude ("', bem como a diretriz
para analises de impacto orgamentario de tecnologias em saude no Brasil {''% e encontra-se descrito em mais
detalhes no Anexo 3.

O Painel Delphi identificou necessidades n&do atendidas do tratamento atual que levaram ao
apontamento de perfis prioritarios que se beneficiariam do tratamento com um FVIlIr de longa agéo, como
pacientes com perfil sangrador, farmacocinética desfavoravel, baixa adesao e com alta atividade diaria.
De acordo com as especialistas, estes perfis representariam de 30 a 40% dos pacientes acima de 12
anos.

Uma busca na literatura demonstrou que apesar de todo o avango no tratamento dos pacientes com
hemofilia, ainda existem desafios e lacunas que impedem a eliminagédo completa de todo sangramento articular
(a depender do fendtipo sangrador de cada paciente, do tipo de tratamento escolhido e da adesdo ao
tratamento, por exemplo.), sendo que a deterioragéo articular progressiva pode continuar em alguns individuos
ao longo da vida (2. Alguns desses desafios podem ser resolvidos com fatores VIII recombinantes com meia-
vida estendida (longa duragéo), uma vez que podem melhorar a adesao aos regimes de profilaxia por meio de
esquemas de infusdo mais convenientes, enquanto mantém os niveis plasmaticos por mais tempo quando
clinicamente necessario e permitindo uma melhor adaptacdo ao fendtipo do paciente e sua variabilidade
farmacocinética (12,

A dosagem de profilaxia é baseada na individualizagdo do tratamento, onde um dos pilares a ser
avaliado é a farmacocinética (PK), que difere para cada paciente e tem por objetivo manter ndo s6 um pico de
recuperacgao de FVIIl adequado como também um vale apropriado, para evitar o0 sangramento nos pacientes.
(36,46, 48, 49) Og fatores de risco que corroboram para sangramento e doenga articular podem ser dividos entre
alto e baixo risco versus biolégico e meio ambiente. Para fatores de alto risco com envolvimento biolégico

destacam-se: fendtipo grave, farmacocinética desfavoravel e doenga articular pré-existente. Ja para os fatores
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de alto risco com envolvimento meio ambiente, destacam-se: estilo de vida arriscado, atividade esportiva, baixa
ades3o e subtratamento ©%. Os produtos de FVIII com meia-vida estendida possuem uma PK aprimorada, com
o potencial de manter os niveis de FVIII circulantes acima do limite por periodos mais longos, o que pode resultar
em melhor protegdo ao sangramento. (50-52)

Conforme exposto anteriormente, a adesao ao tratamento € uma das principais necessidades nao
atendidas atualmente. A maior parte dos concentrados de FVIIl com meia-vida padrao tem administragao
intravenosa e sao utilizados trés vezes por semana (em regime de profilaxia), o que dificulta a adesdo do
paciente ao tratamento e impacta negativamente a sua QdV ©% 64 6% Estudos mostram que a falta de tempo,
horarios inconvenientes para o tratamento, estresse social e psicoldgico, além do custo do tratamento, sédo
fatores que influenciam na adeséo %67, Esta falta de ades&o causa um impacto significativo na vida do paciente
ja que os episddios de sangramento reduzem sua participagdo na escola, trabalho e atividades diarias,
causando prejuizos relacionados a QdV, além de interferir no seu funcionamento psicossocial 7% 773, Fatores
de coagulagdo EHL oferecem aos pacientes maior protecdo contra sangramentos com menos infusodes,
reduzindo assim toda a carga de tratamento do paciente hemofilico A.

Adicionalmente, considerando que a atividade fisica tem um impacto positivo na QdV, um estudo
recente de pacientes tratados com FVIlIr de meia-vida estendida mostrou que mais da metade dos participantes
incluidos relatou poder participar mais de atividades fisicas (incluindo nadar, caminhar, subir escadas e ir a
academia), desta forma, impactando positividade a QdV destes pacientes hemofilicos. 2.

Desta forma, foi considerado que estes perfis seriam prioritarios para migragao do tratamento com FVIlir
alfaoctocogue (SHL) para alfadamoctocogue pegol (EHL).

Além disso, o Painel Delphi quantificou outros parémetros inerentes a pratica clinica e realidade
brasileira que foram utilizados para estimativa de uso de recursos no modelo, como dados referentes a
frequéncia e idade de ocorréncia de eventos hemorragicos, tipos de cirurgias decorridas ao longo da vida do
paciente hemofilico A, monitoramento durante o tratamento profilatico, bem como dados de posologia e

frequéncia de pacientes em cada regime de tratamento de alfaoctocogue.

5.4 Tipo de analise econémica

A revisao sistematica da literatura realizada para fundamentar esta avaliagdo, demonstrou que os
resultados de eficacia e seguranga de alfadamoctocogue pegol sdo comparaveis com o alfaoctocogue (26 46. 107,
116,117), Ressalta-se o estudo de comparagao indireta ajustada por correspondéncia (MAIC - Matching-Adjusted
Indirect Comparison) de Batt et al. (2019), (%) que analisou desfechos como a taxa de sangramento anual e a
utilizacdo semanal de Ul entre alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue, onde alfadamoctocogue pegol (BAY
94-9027) apresentou taxas anuais de sangramento de 4,28 (BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol - EHL) vs
6,30 (rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), 2004) (') ¢ 1,87 (BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol - EHL) vs

1,80 (rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), 2012) ('"® em comparagéo a alfaoctocogue. Estas diferengas n&o
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apresentaram significancia estatistica, isto €, o estudo concluiu que a eficacia de ambos os medicamentos é
similar e comparavel.

Além disso, alfadamoctocogue pegol apresentou menor utilizagao de Uls que os demais comparadores,
com utilizagdo semanal mediana, apds correspondéncia, de 64,0 (BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol -
EHL) vs 107,5 (rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), 2004) e 63,6 (BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol - EHL)
vs 109,9 (rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), 2012) (%) Desta forma, considerando a menor utilizagéo de fator
demonstrada por Batt et al. (2019), ('%) ainda que as tecnologias apresentassem o mesmo custo por Ul,
alfadamoctocogue pegol (EHL) proporcionaria um menor custo anual de tratamento do paciente de hemofilia A
em comparagao a alfaoctocogue (SHL).

Diante dos resultados similares em ABR e menor utilizagdo de fator em comparacéo a alfaoctocogue,
uma avaliagdo de custo-minimizagado foi desenvolvida, com o objetivo de verificar a diferenga de custo de

tratamento profilatico com alfadamoctocogue pegol e o alfaoctocogue.

5.5 Estrutura do Modelo
Um modelo de decisao foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel®. O curso da doenca foi
simulado por meio da avaliagdo de custo-minimizagdo com dois estados de saude: pacientes com hemofilia A

sem inibidores e morte, como mostra a Figura 8.

Hemofilia A
SEm

inibidores

Figura 8. Estados de saude da avaliagdo de custo — minimizagao.

O modelo considera como padrao a idade de entrada de 33 anos, uma vez que foi a idade média dos
pacientes do estudo PROTECT VIII (46). Desta forma, demonstra-se os custos de tratamento de um paciente
médio ao longo da vida em tratamento com alfadamoctocogue pegol vs alfaoctocogue. Entretanto, conforme
exposto anteriormente, o Oficio-Circular de 2013 ©9 autoriza “a dispensacgdo de Fator VIII recombinante para
pacientes com idade inferior a 30 anos para o tratamento da Hemofilia A”, de forma que esta idade média do
estudo nao reflete a realidade brasileira. Portanto, considerando este oficio e a bula de alfadamoctocogue pegol
42) que preconiza tratamento para pacientes com idade = 12 anos, apresenta-se um cenario alternativo com a
idade de entrada de 12 anos, visando refletir o tratamento integral do paciente com hemofilia A com fator

recombinante de longa acao.
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Foram considerados ciclos anuais e o risco de morte foi 0 mesmo da populagdo geral, com base na
tabua de mortalidade do IBGE (''® de acordo com o risco de morte em cada faixa etaria e ponderado pela
porcentagem de pacientes masculinos e femininos com Hemofilia A, nos dois bragos de tratamento,
alfadamoctocogue pegol ou alfaoctocogue ('"® uma vez que a mortalidade apresentada no Perfil de
Coagulopatias ® nZo apresenta discriminagdo por faixa etaria e ndo foram reportadas mortes relacionadas ao

alfadamoctocogue pegol nos estudos clinicos 8).

5.6 Cenario base e cenario proposto

Com o intuito de apresentar perspectivas considerando todas as melhores evidéncias disponiveis, a
analise de custo-minimizagao considerou dois cenarios: cenario base e cenario proposto.

Para ambos os cenarios, considerou-se a taxa de sangramento anual apresentada pelo estudo Batt et
al., (2019) (%) que, conforme citado, realizou uma comparagéo indireta ajustada por correspondéncia dos
desfechos de eficacia e utilizagdo semanal de Uls a partir do estudo com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue
pegol - EHL) (PROTECT VIII) e outros agentes de reposi¢cao do FVIII (FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa - EHL), BAX
855 (alfarurioctocogue pegol - EHL) e rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL)). Neste estudo, sdo reportados
resultados baseados em dois estudos de alfaoctocogue, Tarantino et al. (2004) """ e Valentino et al. (2012)
(116) onde alfadamoctocogue pegol (BAY 94-9027 - EHL) apresentou taxas anuais de sangramento de 4,28
(BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol - EHL) vs 6,30 (rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), 2004) (') ¢ 1,87
(BAY 94-9027 - alfadamoctocogue pegol - EHL) vs 1,80 (rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL), 2012) ('18) em
comparagao a alfaoctocogue. Embora n&o haja diferenca estatisticamente significativa entre os resultados,
decidiu-se seguir com os dados oriundos da comparagao com o estudo Valentino et al. (2012)11®), considerando
uma abordagem conservadora que demonstra uma ligeira vantagem para o comparador quanto a utilizagdo de
recursos no tratamento de intercorréncias hemorragicas, devido a ABR.

O cenario base utilizou dados do estudo de extens&o 9 e da bula dos medicamentos alfadamoctocogue
pegol #?, entretanto, para alfaoctocogue “'- %9 | estes dados foram ajustados considerando a pratica clinica e
realidade brasileira, derivado do consenso de tratamento de hemofilia A para frequéncia de infusdes e utilizagéo
de Uls, resultado do Painel Delphi. Embora a posologia de bula de alfaoctocogue reporte doses usuais de 20 a
40 Ul/kg para profilaxia de longo prazo “' %9, de forma conservadora, no cenario base considerou-se o limite
inferior apresentado pelos especialistas no Painel Delphi, que reportaram que a posologia mais utilizada para
alfaoctocogue é de 25-29 Uls/kg. Adicionalmente, de acordo com a diretriz da WFH, para profilaxia de dose
intermediaria com rFVIlI de longa agao (EHL), a posologia recomendada é de 15-25 Ul/kg, 3 vezes na semana.
Portanto, foi considerado posologia de 25 Uls/kg para alfaoctocogue na analise ©).

Nao foi considerado a taxa de adesé&o ao tratamento, uma vez que nao existem dados na literatura que
mensurem a porcentagem de pacientes aderentes ao tratamento com alfaoctocogue e alfadamoctocogue pegol.

Desta forma, conservadoramente, 0 modelo assume que 100% das infusdes s&o realizadas.
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O cenario proposto, por sua vez, considerou a utilizagdo mediana de Uls apds correspondéncia, descrita
no estudo Batt et al. (2019) (1%, que foi mais baixa para alfadamoctocogue pegol (BAY 94-9027 - EHL) que para
alfaoctocogue (rAHF-PFM - SHL) (Tarantino et al., 2004): 64,0 vs 107,5 ("7 e Valentino et al., (2012): 63,6 vs
109,9 ("8 respectivamente. Novamente, de forma conservadora, considerou-se o resultado com maior
utilizacédo de alfadamoctocogue pegol e menor utilizagdo de alfaoctocogue, ou seja, utilizagdo mediana semanal
de 64,0 vs 107,5 Uls, respectivamente. Vale ressaltar que a Unica diferenga entre o cenario base e proposto é

esta utilizagao de Ul, sendo que os demais dados que configuram o modelo se mantiveram no cenario proposto.

5.7 Horizonte de tempo
Os pacientes com hemofilia A devem ser tratados durante toda a vida, desta forma o horizonte de tempo

para a presente avaliagdo econémica é de acompanhamento do paciente até o final da vida.

5.8 Desconto
Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos, de acordo com as recomendagdes das
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Saude, publicado pelo

Ministério da Saude (12,

5.9 Mensuragao de Custos

A andlise incluiu custos diretos médicos, como custos referentes ao tratamento profilatico de pacientes
com hemofilia A sem inibidor, custo do uso sob demanda de fator VIIl somente em caso de sangramento
episddico em pacientes em tratamento de profilaxia, custos com cirurgias, e custos de monitoramento. Os custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente e a morte prematura, ndo foram
contemplados na analise, conforme preconizado pelas Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagao
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude (12

Os recursos considerados foram: aquisicdo da droga, exames laboratoriais e de imagem,
hospitalizagdes, cirurgias, consultas (monitoramento) e procedimentos para manejo e cuidado do paciente com
hemofilia A sem inibidores no tratamento profilatico e intercorréncias hemorragicas durante a profilaxia.

Os custos com manejo de eventos adversos ndo foram considerados em ambos os bragos. Valentino
et al. (2012) avaliaram a seguranga de alfaoctocogue em todos os 73 individuos tratados. Foram reportados um
total de 200 EAs em 44 individuos, sendo que: 186 eram eventos ndo graves que ocorreram em 41 individuos,
dos quais 19 foram considerados relacionados ao tratamento. Além disso, destes 200 EAs, 14 graves foram
reportados em 11 individuos, dos quais 1 (0,5%) foi considerado relacionado ao tratamento. No entanto, o
estudo ndo descreve qual era este EA grave, de forma que nao foi possivel custea-lo para inclusdo no modelo
econdmico. Adicionalmente, nenhum paciente desenvolveu inibidor de FVIII confirmado, assim como n&o houve
mortes ou interrupgéo do estudo como resultado de EAs. (') No estudo Tarantino et al. (2004), a maioria dos

eventos adversos estava relacionado a trauma, intercorréncia respiratéria leve ou complicagdes da hemofilia.
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Dez (1%) eventos em seis individuos foram graves, porém nenhum foi relacionado a alfaoctocogue e nenhum
resultou em morte ou sequelas graves. Dos 867 eventos adversos nao graves, 19 reportados por 7 pacientes
foram julgados pelo investigador como relacionados a alfaoctocogue, sendo que 2 foram classificados como
graves (dor de cabega e febre), entretanto a porcentagem de pacientes que experenciaram cada um dstes EAs
nao foi reportada, impossibilitando a sua inclusdo no modelo econdmico. 17

No estudo PROTECT VIII, que avaliou alfadamoctocogue pegol, ndo foi identificado o desenvolvimento
de inibidores. Dos 134 pacientes no estudo, 100 pacientes (74,6%) relataram 1 AE durante o tratamento. Os
tipos de AEs foram representativos de eventos que ocorrem na populagdo geral de hemofilia, ou seja, eventos
adversos comuns, que ocorrem em quaisquer pacientes hemofilicos. Os EAs mais frequentes (= 5%) foram
nasofaringite (n = 24 [17,9%]), dor de cabecga (n = 16 [11,9%]), artralgia (n = 10 [7,5%]), dor nas costas (n = 8 [
6,0%]), tosse (n = 8 [6,0%)]) e epistaxe (n = 8 [6,0%]). Os EAs julgados pelo investigador como relacionados a
alfadamoctocogue pegol ocorreram em 12 pacientes (9%) “®. Adicionalmente, no estudo de extensdo de
Lalezari et al. (2019) ©® 9 pacientes (7,4% em tratamento profilatico) experienciaram EAs que foram
considerados como potencialmente relacionados a alfadamoctocogue pegol. Foram reportados 3 EAs graves
em 2 pacientes (1,7% dos pacientes), sendo eles: elevacdo da fungao hepatica (em paciente com comorbidade
hepatica) e 2 episddios de dor nas costas. Entretanto nao foi especificada a porcentagem da incidéncia de cada
EAs, impossibilitando sua inclus&o na analise econdmica. Ainda, Reding et al., (2019) {'%7), no estudo de eficacia
e segurangca em 5 anos com 33 pacientes (PROTECT Extensao) relataram que 6 pacientes experenciaram
evetnso adversos, sendo que nenhum foi classificado como sério. Nao houve interrupgédo do estudo devido a
EAs e nenhum paciente desenvolveu inibidor confirmado.

Em vista do exposto acima e considerando que: nenhum paciente desenvolveu inibidor de FVIII; nao
houve mortes como resultado de EAs e os EAs relatados foram considerados, em sua maioria, como
representativos de eventos que ocorrem na populagdo geral de hemofilia e quando reportados EAs graves nao
foram descritos as frequéncia em que ocorreram, os custos com manejo de EAs foram desconsiderados na
analise de custo-minimizagéo para ambos os bragos (26 46,107, 116, 117)

Os recursos necessarios para o tratamento da hemofilia A no &mbito do SUS foram retirados do Manual
de Hemofilia ® e do Perfil das Coagulopatias Hereditarias, ambos do Ministério da Saude ©), com algumas
porcentagens de utilizagao ou frequéncia de uso dos recursos validadas por meio de um Painel Delphi com sete
especialistas no tratamento da hemofilia A no SUS, descrito no Anexo 3.

As referéncias de custos utilizadas foram o DATASUS, Banco de Precos em Saude, Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) ou a lista de preco da
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (119121,

5.9.1 Custo de Monitoramento

Os recursos necessarios para o monitoramento do paciente com hemofilia A foram baseados no Manual

de Hemofilia, Ministério da Saude @ e o valores foram coletados SIGTAP (121). Conservadoramente, considerou-
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se que todos os pacientes realizariam os exames anuais recomendados para monitoramento. Considerando
que alfadamoctocogue pegol € indicado para pacientes com idade de pelo menos 12 anos previamente tratados
“2) n&o foram considerados custos relacionados ao diagnostico. Os recursos considerados para monitoramento

do paciente e o custo total encontram-se descritos no Anexo 4.

5.9.2 Preco Proposto

Na lista oficial publicada pela Camara de Regulagédo do Mercado de Medicamentos (CMED), (29 o preco
médio por Ul de todas as apresentacdes de alfadamoctocogue pegol, considerando o Preco Fabrica (PF) sem
impostos (atualizagdo de outubro de 2020) é R$ 1,92 e de R$ 1,53, considerando o Pregco Maximo de Venda
ao Governo (PMVG) sem imposto. A Tabela 14 mostra os pregcos para cada uma das apresentacbes de
alfadamoctocogue pegol.

Tabela 14. Pregos por apresentagao CMED.

PF sem PMVG sem

Medicamento Apresentagiao
imposto (R$) imposto (R$)

Alfadamoctocogue 500 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER VD TRANS PREENC DIL

930,35 743,44
pegol X 2,5ML + EQP + ADAPTADOR
Alfadamoctocogue 1000 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER VD TRANS PREENC

1.888,92 1.509,44
pegol DIL X 2,5 ML + EQP + ADAPTADOR
Alfadamoctocogue 2000 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER VD TRANS PREENC

3.920,68 3.133,02
pegol DIL X 2,5 ML + EQP + ADAPTADOR
Alfadamoctocogue 3000 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER VD TRANS PREENC

5.881,01 4.699,52

pegol DIL X 2,5 ML + EQP + ADAPTADOR

Entretanto, com o intuito de fornecer acesso a um tratamento com beneficios relevantes, com
menor frequéncia de infusées, menor consumo anual de Ul e, consequentemente, um menor impacto
socioecondmico em comparagido a alfaoctocogue, a Bayer SA propde um desconto de 36% em
comparagdo com o PMVG sem imposto, resultando em um prego proposto de R$ 0,98 por Ul (sem
impostos) de alfadamoctocogue pegol.

Atualmente, alfadamoctocogue pegol ndo possui isengdo de impostos, porém ressalta-se que, sendo
incorporado ao SUS, faz-se necessaria a desoneragdo dos impostos do alfadamoctocogue pegol,
semelhante a atual tecnologia disponivel, bem como os demais fatores de coagulagido adquiridos pelo
Ministério da Saude (12> 123) através de licitagdo ou contratos de exclusividade internacional, ou incidir
os impostos sobre o prego ora proposto para incorporagdo, uma vez que toda a analise foi realizada
com base no prego sem impostos de R$ 0,98 por Ul.
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Para alfaoctocogue, considerou-se o valor de R$ 1,086 por Ul (prego sem impostos) (1?2123 com base
no ultimo contrato de fornecimento entre Hemobras e o Ministério da Saude encontrado por meio do site do
Portal da Transparéncia da Controladoria — Geral da Uni&o, termo de contrato N° 205/2019 ('24), que dispde
sobre, por intermédio do departamento de logistica em saide DLOG da Secretaria Executiva - SE do Ministério
Da Saude — MS e a empresa brasileira de hemoderivados e biotecnologia - Hemobras.

Os precos considerados na presente avaliagao econdémica podem ser encontrados na Tabela 15.

Tabela 15. Prego dos medicamentos.

Medicamentos Preco Proposto (R$)
Alfadamoctocogue pegol (alfadamactocogue pegol) 0,98/Ul*
alfaoctocogue (alfaoctocogue) 1,086/UlI

* Nota: Atualmente, alfadamoctocogue pegol ndo possui isencdo de impostos, porém ressalta-se que, sendo incorporado ao SUS, faz-se
necessaria a desoneracao dos impostos do alfadamoctocogue pegol ou incidir os impostos sobre o prego ora proposto para incorporagao,

uma vez que toda a analise foi realizada com base no preco sem impostos.

5.9.3 Tratamento sob Profilaxia

Para tratamento em profilaxia no cenario base, a dose média foi calculada com base na posologia de
bula de alfadamoctocogue pegol e de acordo com a pratica clinica refletida pelo Painel Delphi para
alfaoctocogue, como descrito Tabela 16. A dose média foi calculada para cada faixa etaria com base no peso
médio da populagéo fornecido pelo IBGE (%, ponderado pela porcentagem de pacientes do sexo masculino
(98,39%) e feminino (1,61%), com base nos dados do Perfil de Coagulopatias ©. Além disso, durante o Painel
Delphi foi constatado que ndo existe desperdicio no calculo de consumo de medicamento, ou seja, a dose é
ajustada conforme apresentacgdes disponiveis e pratica clinica, portanto foi realizado um arredondamento
considerando a quantidade de Ul na apresentacao disponivel de cada medicamento.

Para alfadamoctocogue pegol, a bula preconiza 60 Ul/kg a cada 7 dias e uma variagéo de 45-60 Ul/kg
a cada 5 dias e de 30-40 Ul/kg 2 vezes na semana “?), desta forma, utilizou-se uma dose média de 50 Ul/kg e
35 Ul/kg em cada regime, respectivamente. Conforme mencionado, embora a posologia de bula de
alfaoctocogue reporte doses usuais de 20 a 40 Ul/kg para profilaxia de longo prazo “"), de forma conservadora,
no cenario base considerou-se o limite inferior apresentado pelos especialistas no Painel Delphi, que reportaram
que a posologia mais utilizada para alfaoctocogue é de 25-29 Uls/kg, assim como foi considerado a
recomendacao da diretriz da WHF de 2020 para profilaxia de dose intermediaria com EHL, preconizando 15-25
Ul/ kg, 3 vezes na semana, conforme citado anteriormente ). Portanto, foi considerada a posologia de 25 Uls/kg

para alfaoctocogue na analise (Tabela 16).
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Tabela 16. Posologia do tratamento sob profilaxia para cenario base

alfadamoctocogue pegol alfaoctocogue
Regime Referéncia
(Ull kg) (Ull kg)
A cada 7 dias 60 -
Bula do Profissional
A cada 5 dias 50 -
Alfadamoctocogue pegol “2)
2 vezes por semana 85] -
3 vezes por semana - 25
Painel Delphi, 2020
Dias alternados - 25

Com relagéo a frequéncia de utilizagéo, para alfadamoctocogue pegol, segundo bula “?), considera-se
1 vez a cada 7 dias na semana, 1 vez a cada 5 dias ou 2 vezes na semana. Para alfaoctocogue, de acordo com
a pratica clinica refletida pelo Painel Delphi (Anexo 3) e consulta a especialistas de hemocentros brasileiros
(Anexo 5), considera-se 3 vezes na semana ou dias alternados. Adicinalmente, conforme mencionado, a diretriz
do WFH (2020) ® recomenda para profilaxia de dose intermediaria & frequéncia de 3 vezes na semana.

A distribuigdo de pacientes por regime de tratamento para alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue foi

baseada no estudo clinico Lalezari et al. 2019 % e nos resultados do Painel Delphi, respectivamente, conforme

Tabela 17.

Tabela 17. Distribuicdo de pacientes por regimes de tratamento.

Distribuicdo de % de uso  Distribuicdo de % de uso .
N° de administragées no

Regime com alfadamoctocogue com alfaoctocogue
ano (calculado)
pegol “2) (Painel Delphi)

A cada 7 dias 26 - 52

A cada 5 dias 42 - 73

2 vezes por semana 32 - 104
3 vezes por semana - 60 156
Dias alternados - 40 183

A comparacédo indireta com ajuste por correspondéncia das caracteristicas basais da populagcéo
realizado por Batt et al. (2019) (%), mostra que a utilizagdo semanal de fator com alfadamoctocogue pegol é
menor que alfaoctocogue, levando a um menor custo anual de tratamento com alfadamoctocogue pegol, ao
passo que demonstra eficacia similar entre os medicamentos. Desta forma, com o objetivo de demonstrar um

resultado considerando um estudo de comparagéo entre ambos medicamentos, o cenario proposto, considera
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a utilizacdo mediana de Uls semanal apds correspondéncia do tratamento sob profilaxia, segundo o estudo Batt

et al. (2019) (1% conforme descrito na tabela Tabela 18.

Tabela 18. Posologia para analise de cenario proposto, segundo o estudo Batt et al. (2019) (198,

Medicamento Ul/ kg/ semana
alfadamoctocogue pegol 64,0
alfaoctocogue 107,5

5.9.4 Tratamento de eventos hemorragicos durante a profilaxia

Os custos para tratamento de eventos hemorragicos durante a profilaxia foram calculados com base no
do Manual da Hemofilia ® e na opinido especialistas em hematologia. Foram considerados consumo de fator
VIII recombinante, bem como medicamentos e recursos hospitalares para manejo dos eventos hemorragicos.
As fontes utilizadas para valorar os recursos utilizados foram SIGTAP ('2') ¢ Banco de Pregos em Saude ("9,

para procedimentos e medicamentos, respectivamente.

5.9.5 Taxa anual de sangramentos

Analises de custo-minimizagdo assumem mesma eficacia entre as tecnologias comparadas ('12). O
estudo Batt et al. (2019) (%) demonstrou eficacia comparavel entre alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue,
pois ndo houve diferencga estatistica significativa entre os resultados das taxas sangramentos anual (ABR).

Conforme descrito anteriormente, Batt et al. (2019) (%) apresenta comparagdes indiretas ajustadas por
correspondéncia entre alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue considerando as comparagdes entre os
estudos PROTECT VIII “® para alfadamoctocogue pegol, e Tarantino et al. (2004) (') e Valentino et al. (2012)
(116) de alfaoctocogue, sendo que, de forma conservadora, escolheu-se utilizar o dado referente ao estudo rAHF-
PFM (alfaoctocogue), 2012 ("'®. No entanto, vale ressaltar que serdo apresentadas andlises de cenario
refletindo o impacto da variagao deste parametro.

Os diferentes tipos de sangramento que podem ocorrer ao longo da vida do paciente foram adaptados
do Manual de Hemofilia ©® e suas frequéncias foram validadas durante o Painel Delphi. Foram considerados os
seguintes tipos de sangramentos: hemartrose em cerca de 75% dos casos de sangramento, 15% hemorragia
intramuscular (hematoma de iliopsoas sem compresséo neurolégica), 5% hemorragia gastrointestinal e 5%

hemorragia intracraniana confirmada.

Administracdo do Fator VIll para tratamento de eventos hemorragicos episédicos durante profilaxia

A posologia para o tratamento de de episddios hemorragicos é apresentada na Tabela 19 e foi calculada
com base no Manual da Hemofilia do Ministério da Saude ©), uma vez que o mesmo contém as informagdes de
dose, frequéncia de utilizacdo e duragdo do tratamento, as quais sdo necessarias para fins de custeio do

tratamento no modelo econdmico e nem sempre estdo contempladas nas bulas dos medicamentos “'-42) | de
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forma completa. Vale ressaltar que este Manual foi desenhado considerando somente a disponibilidade de FVIlir
de meia-vida padrao (SHL) no sistema brasileiro, isto é, desconsidera os FVIlIr de meia-vida estendida (EHL),
como alfadamoctocogue pegol, sendo que, para tratamento sob demanda para intercorréncias hemorragicas
com produtos de meia-vida estendida (EHL), sugere-se a necessidade de apenas uma ou duas infusées para
determinadas atividades de reposicao de FVIII, de acordo com diretriz para manejo de EHLs na rotina da pratica
clinica, publicado em 2016 pelo UKHCDO, ©8 demonstrando um menor nimero de infusées quando comparado
ao apresentado no Manual de Hemofilia ). No entanto, de forma conservadora, assume-se a mesma posologia

para ambos os tratamentos, alfadamoctocogue pegol (EHL) e alfaoctocogue (SHL).

Tabela 19. Posologia para o tratamento de episédios hemorragicos durante tratamento profilatico.

Tipo de sangramento Posologia

Hemartrose 25 UI/Kg por 3 dias

Hemorragia intramuscular 40 Ul/kg por 2 dias + manutencao de 30 Ul/kg por 5
(hematoma de iliopsoas sem compressao neurolégica) dias

50 UI/Kg por 7 dias + manutengéo de 25 Ul/Kg por 14
Hemorragia gastrointestinal .
ias

50 UI/Kg por 7 dias + manutencgéo de 25 UI/Kg por 21
Hemorragia intracraniana confirmada di
ias

Ul: Unidade internacional; Kg: Quilograma.
Fonte: Adaptado de Manual de Hemofilia .

Recursos Hospitalares para o tratamento de eventos hemorragicos durante profilaxia

Os recursos hospitalares necessarios para o tratamento eventos hemorragicos: hemartrose, hemorragia
intramuscular (hematoma de iliopsoas sem compresséo neurolégica), hemorragia gastrointestinal e hemorragia
intracraniana confirmada foram calculados de acordo com opinido de especialistas, utilizando bases publicas

para preco e custo de procedimento (11%-12) g estdo descritos no Anexo 4.

5.9.6 Cirurgia

Segundo o Manual da Hemofilia @), o paciente com hemofilia A esta sujeito a sangramentos como:
hemartrose, hemorragia intramuscular, gastrointestinal e hemorragia intracraniana. Adicionalmente na diretriz
do WFH ®, pacientes com hemofilia estdo sujeitos a sangramento durante procedimentos invasivos, extragéo
dentaria e cirurgias de todos os portes (pequeno, médio e grande). Esta analise pressupde que pacientes com
hemofilia A estéo sujeitos a cirurgias ao longo da vida, cujas idades e frequéncia de ocorréncias foram baseadas
na opinido de médico hematologista e Painel Delphi. A posologia se baseou no Manual da Hemofilia ), com

calculo de acordo com a Equacgao 1 apresentada anteriormente.
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O consumo de Ul pré e pés operatorio foi ajustado para porte de cada cirurgia e também foi calculado
conforme Manual da Hemofilia ©).

A Tabela 20 mostra as cirurgias consideradas na analise, custo por procedimento, consumo de fator
VIII recombinante no pré e pds operatério e idade de ocorréncia do evento. Da mesma forma que descrito
anteriormente, as posologias pré e pos operatorias foram baseadas no Manual de Hemofilia ® para ambos os
bracgos, considerando que no mesmo constam informagdes sobre a dose, frequéncia de uso e duragao do
tratamento, as quais s&o necessarias para fins de custeio. Reforga-se que este Manual® desconsidera os FVIlIr
de meia-vida estendida (EHL), como alfadamoctocogue pegol. No entanto, a nova diretriz da WHF®), que
considera o EHL como opcgao de tratamento de eventos hemorragicos episodicos, juntamente com o grupo
UKHCDO®®), que sugere um menor numero de infusdes para o tratamento com EHL, conclui-se, entdo, que
poderia ser necessario um menor numero de infusdes de EHL do que o apresentado no Manual de Hemofilia.
Adicionalmente, com base em opinido de especialistas da area, foi considerado que artroplastia e sinovectomia

sdo cirurgias de grande porte e as videoartroscopias s&o cirurgias de médio porte.

Tabela 20. Parametros das cirurgias consideradas na analise.

Ul total Ul total
Custo do
Posologia - Posologia -
Tipo de cirurgia Idade procedimento
Pré Pos
(R$)(121)
operatoério @  operatério @
Artroplastia de quadril (ndo convencional) 60 1.635,27 3649 43785
Artroplastia total de joelho - reviséo / reconstrugéo 50 1.541,34 3722 44668
Artroplastia de joelho (n&o convencional) 35 1.602,18 3721 44656
Videoartroscopia 30 300,00 3700 26271
Videoartroscopia 40 300,00 3721 26421
Explorag&o articular c/ ou s/ sinovectomia de
30 283,66 3700 44402
médias / grandes articulagdes
5.10 Resultados da Analise de custo-minimizagao — Cenario Base

Conforme descrito anteriormente, a analise de custo-minimizagdo para o cenario base, considerou
idade de entrada no modelo de 33 anos e consumo de fator VIII recombinante com base na bula e Painel Delphi
para alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue, respectivamente. Conforme esperado, a menor utilizagéo de
Uls e menor frequéncia de infusdo com alfadamoctocogue pegol, além do menor prego proposto,
proporcionam uma reducao do custo de tratamento, com uma economia de R$ 1.284.938,79 nos custos

para cuidado do paciente com hemofilia A até o final da vida, conforme Tabela 21.
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Tabela 21. Custo por tipo de recurso e tratamento com idade de entrada de 33 anos — Cenario Base.

Recurso Alfadamoctocogue pegol (R$) Alfaoctocogue (R$)
Monitoramento 4.910,52 4.910,52
Cuidado dos sangramentos (sob demanda) 474.533,00 498.837,29
Cuidado cirurgico 40.489,21 44.751,37
Profilaxia 4.347.025,30 5.603.397,63
Total 4.886.958,02 6.151.896,81

5.10.1 Analise de sensibilidade deterministica — Cenario Base

Com o intuito de avaliar as incertezas do modelo e identificar os parametros que influenciam a analise
de custo-minimizagao, foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica univariada. Foi utilizada a
variacao de +20% para os parametros considerados. A Tabela 22 mostra os parametros variados e os intervalos

minimo e maximo utilizados.

Tabela 22. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica — Cenario Base.

Parametro Minimo Caso base Maximo Variagao (%)
Custo por Ul de alfadamoctocogue pegol R$ 0,78 R$ 0,98 R$ 1,18 20
Custo por Ul de alfaoctocogue R$ 0,87 R$ 1,086 R$ 1,30 20
Taxa anual de sangramento
1,496 1,87 2,244 20
alfadamoctocogue pegol

Taxa anual de sangramento alfaoctocogue 1,44 1,8 2,16 20

Porcentagem de uso de alfadamoctocogue
) 21% 26% 31% 20

pegol a cada 7 dias
Porcentagem de uso de alfaoctocogue
48% 60% 72% 20
3x/semana

Dose a cada 7 dias de alfadamoctocogue

48 60 72 20
pegol (Ul/Kg)

Dose a cada 5 dias de alfadamoctocogue

40 50 60 20
pegol (UI/Kg)
Dose 2 vezes por semana de
28 85 42 20
alfadamoctocogue pegol (Ul/Kg)

Dose alfaoctocogue 3 vezes por semana 20 25 30 20
Dose alfaoctocogue dias alternados 20 25 30 20
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O resultado da analise de sensibilidade deterministica univariada é apresentado na Figura 9. O grafico
de tornado mostra que o custo dos medicamentos s&o as variaveis de maior impacto no resultado de custo
minimizagédo. Adicionalmente, esta analise de sensibilidade permite concluir que a redugéo de uso de

recursos com alfadamoctocogue pegol se mantém em todas as variagoes realizadas.

Analise de Sensibilidade Deterministica
-R$3.000.000,00 -R$2.500.000,00 -R$2.000.000,00 -R$1.500.000,00 -R$1.000.000,00 -R$500.000,00 RS-
Custo do Ul de Hemo8R
Custo do Ul de Jivi
Dose Hemo8R 3 vezes por semana
Dose Hemo8R dias alternados
Dose a cada 5 dias de livi (Ul/Kg)
Dose 2 vezes por semana de Jivi (U1/Kg)
Dose a cada 7 dias de livi (Ul/Kg)
Porcentagem de uso de Hemo8R 3 vezes na semana
Taxa anual de sangramento Hemo8R

Taxa anual de sangramento Jivi

Porcentagem de uso de Jivi a cada 7 dias
W Variacio Mdxima ™ Variacdo Minima

Figura 9. Analise de sensibilidade deterministica uni variada — grafico de tornado cenario base.

Legenda: Hemo8R - alfaoctocogue; Jivi — alfadamoctocogue pegol

Conforme descrito anteriormente, para avaliar o impacto da taxa anual de sangramento, com base nos
resultados do estudo Batt et al., (2019) (%), a Tabela 23 mostra os resultados de custo-minimizagéo para
variagdes de taxa de sangramento anual, na qual é possivel observar que ainda ha redugdo no custo de

tratamento em todos os casos.
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Tabela 23. Resultados de custo-minimizagéo para variagées de taxa de sangramento anual, idade de entrada 33

anos — Cenario base.

Taxa anual de sangramento Resultado custo-
Idade inicial L
alfadamoctocogue pegol alfaoctocogue minimizagao (R$)
1,87 1,80 -1.284.938,79
1,87 1,87 -1.304.338,02
1,80 1,80 -1.302.702,06
33 anos
4,28 6,30 - 1.920.468,09
4,28 4,28 -1.360.661,80
6,30 6,30 - 1.407.870,95

Adicionalmente, uma analise de sensibilidade por cenario foi realizada considerando a idade de 12 anos
para entrada no modelo, conforme descrito anteriormente. O resultado da analise de custo-minimizagdo com
esta idade de entrada mostra uma redugao de R$ 1.342.233,18 nos custos para cuidado do paciente com
hemofilia A. A Tabela 24 mostra os custos de tratamento para alfadamoctocogue pegol e alfaoctocogue com

idade de entrada de 12 anos.

Tabela 24. Resultado da analise de custo-minimizagao para cenario com idade de entrada de 12 anos — Cenario

Base.
Recurso Alfadamoctocogue pegol (R$) Alfaoctocogue (R$)
Monitoramento 5.393,01 5.393,01
Cuidado dos sangramentos (sob demanda) 478.554,62 502.406,05
Cuidado cirargico 29.486,47 15.444,20
Profilaxia 4.405.616,55 5.738.040,58
Total 4.919.050,66 6.261.283,84

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica univariada é apresentado na Figura 10. O grafico
de tornado mostra que o custo dos medicamentos sdo as variaveis de maior impacto no resultado de custo
minimizacdo. Adicionalmente, esta analise de sensibilidade permite concluir que a redugdo de uso de

recursos com alfadamoctocogue pegol se mantém em todas as variagoes realizadas.
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Analise de Sensibilidade Deterministica

-R$3.000.000,00 -R$2.500.000,00 -R$2.000.000,00 -R$1.500.000,00 -R$1.000.000,00 -R$500.000,00 RS-
Custo do Ul de Hemo8R
Custo do Ul de Jivi
Dose Hemo8R 3 vezes por semana
Dose Hemo8R dias alternados
Dose a cada 5 dias de Jivi (Ul/Kg)
Dose 2 vezes por semana de Jivi (Ul/Kg)
Dose a cada 7 dias de Jivi (Ul/Kg)
Porcentagem de uso de Hemo&8R 3 vezes na semana
Taxa anual de sangramento Hemo8R
Taxa anual de sangramento Jivi

Porcentagem de uso de Jivi a cada 7 dias

M Variagdo Mdaxima M Variacdo Minima

Figura 10. Andlise de sensibilidade deterministica uni variada — grafico de tornado cenario base com idade de

entrada de 12 anos.

Legenda: Hemo8R - alfaoctocogue; Jivi — alfadamoctocogue pegol

Da mesma forma que mencionado no cenario de entrada de 33 anos, com o intuito de avaliar o impacto
da taxa anual de sangramento, conforme os resultados do estudo Batt et al., (2019) (1%, a Tabela 25 mostra os
resultados de custo-minimizagao para variagbes de taxa de sangramento anual, com redugao de custos em

todos os casos avaliados.

Tabela 25. Resultados de custo-minimizagado para variagées de taxa de sangramento anual, idade de entrada 12

anos — Cenario Base.

Taxa anual de sangramento Resultado custo-
Idade inicial L
alfadamoctocogue pegol alfaoctocogue minimizagao (R$)
1,87 1,80 -1.342.233,18
1,87 1,87 -1.361.771,19
1,80 1,80 -1.360.146,99
12 anos
4,28 6,30 -1.981.501,45
4,28 4,28 -1.417.690,21
6,30 6,30 - 1.464.560,09
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5.11 Resultados da Analise de custo-minimizagdo — Cenario Proposto
O cenario proposto considera o uso de fator VIII recombinante por peso conforme descrito no estudo
Batt et al. (2019) (19 considerando 64,0 Ul/kg/semana para alfadamoctocogue pegol e 107,5 Ul/kg/semana
para alfaoctocogue.
O resultado da analise de custo-minimizagao para cenario proposto mostra uma redugao de R$
3.571.729,00 nos custos para cuidado do paciente com hemofilia A (Tabela 26).

Tabela 26. Custo por tipo de recurso e tratamento com idade de entrada de 33 anos — Cenario Proposto.

Recurso alfadamoctocogue pegol (R$) alfaoctocogue (R$)
Monitoramento 4.910,52 4.910,52
Cuidado dos sangramentos (sob demanda) 474.533,00 498.837,29
Cuidado cirargico 40.489,21 44.751,37
Profilaxia 4.344.396,87 7.887.559,41
Total 4.864.329,59 8.436.058,59

5.11.1 Analise de sensibilidade deterministica — Cenario Proposto

Com o intuito de avaliar as incertezas do modelo e identificar os parametros que influenciam a analise
de custo-minimizagéo foi conduzida uma anadlise de sensibilidade deterministica univariada com variagdo de +
20% para os parametros considerados.

Para o cenario proposto, que apresenta utilizagdo mediana semanal apresentada pelo do estudo Batt
et al. (2019) (198 de cada fator de coagulagédo, os parametros de dose média e frequéncia de uso de cada FVIIIr
utilizados no cenario base ndo sdo mais necessarios. A Tabela 27 mostra os parametros variados e os intervalos

minimo e maximo utilizados.

Tabela 27. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica — Cenario Proposto.

Parametro Minimo Caso base Maximo Variacéo (%)
Custo por Ul de alfadamoctocogue pegol R$ 0,78 R$ 0,98 R$ 1,18 20
Custo por Ul de alfaoctocogue R$ 0,87 R$ 1,086 R$ 1,30 20
Taxa anual de sangramento alfadamoctocogue pegol 1,496 1,87 2,244 20
Taxa anual de sangramento alfaoctocogue 1,44 1,80 2,16 20
Utilizagdo semanal alfaoctocogue (Batt et al. (2019)) 86,00 107,5 129,00 20

Utlizagdo semanal alfadamoctocogue pegol (Batt et al.

51,20 64,0 76,80 20
(2019))
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O resultado da analise de sensibilidade deterministica univariada & apresentado na Figura 11. O grafico
de tornado mostra que a redugéo de uso de recursos com alfadamoctocogue pegol se mantém em todas as

variagdes realizadas.

Andlise de Sensibilidade Deterministica

-R$6.000.000,00  -R$5.000.000,00  -R$4.000.000,00  -R$3.000.000,00  -R$2.000.000,00  -R$1.000.000,00 RS-

Custo do Ul de Hemo8R
MAIC Hemo8R
Custo do Ul de Jivi
MAIC Jivi
Taxa anual de sangramento Hemo8R
Taxa anual de sangramento livi
M Variacdo Maxima M Variacdo Minima

Figura 11. Analise de sensibilidade deterministica univariada — Grafico de Tornado Cenario Proposto.

Legenda: Hemo8R - alfaoctocogue; Jivi — alfadamoctocogue pegol

Adiconalmente, para avaliar o impacto da taxa anual de sangramento, conforme os resultados do estudo
Batt et al., (2019) ("% a Tabela 28 mostra os resultados de custo-minimizagédo para variagdes de taxa de

sangramento anual, mantendo a reducédo de custos em todos os casos avaliados.

Tabela 28. Resultados de custo-minimizagao para variagoes de taxa de sangramento anual, idade de entrada 33

anos — Cenario Proposto.

Taxa anual de sangramento Resultado custo-
Idade inicial L
alfadamoctocogue pegol alfaoctocogue minimizagédo (R$)
1,87 1,80 - 3.571.729,00
1,87 1,87 - 3.591.128,22
1,80 1,80 - 3.589.492,26
33 anos
4,28 6,30 -4.207.258,30
4,28 4,28 - 3.647.452,01
6,30 6,30 - 3.694.661,16
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Adicionalmente, uma analise de sensibilidade por cenario foi realizada considerando a idade de 12 anos
para entrada no modelo. O resultado da analise de custo-minimizagao para esta idade de entrada mostra
uma redugio de R$ 3.625.885,71 nos custos para cuidado do paciente com hemofilia A ao longo da vida,

conforme demonstrado na Tabela 29.

Tabela 29. Resultado da analise de custo-minimizacao para cenario com idade de entrada de 12 anos — Cenario

Proposto.
Recurso Alfadamoctocogue pegol (R$) Alfaoctocogue (R$)
Monitoramento 5.393,01 5.393,01
Cuidado dos sangramentos (sob demanda) 478.554,62 502.406,05
Cuidado cirurgico 29.486,47 15.444,20
Profilaxia 4.208.561,03 7.824.637,59
Total 4.721.995,13 8.347.880,85

O resultado da analise de sensibilidade deterministica univariada é apresentado na Figura 12. O grafico
de tornado mostra novamente que a redugéo de uso de recursos com alfadamoctocogue pegol se mantém em

todas as variages realizadas.

Analise de Sensibilidade Deterministica

-R$6.000.000,00 -R$5.000.000,00 -R$4.000.000,00 -R$3.000.000,00 -R$2.000.000,00 -R$1.000.000,00 RS-

Custo do Ul de Hemo8R

MAIC Hemo8R

Custo do Ul de Jivi

MAIC Jivi

Taxa anual de sangramento Hemo8R

Taxa anual de sangramento Jivi

m Variacio Médxima  ® Variagdo Minima

Figura 12. Analise de sensibilidade deterministica univariada — grafico de tornado cenario proposto com idade de

entrada de 12 anos.

Legenda: Hemo8R - alfaoctocogue; Jivi — alfadamoctocogue pegol
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Conforme descrito anteriormente, para avaliar o impacto da taxa anual de sangramento, conforme os

resultados do estudo Batt et al., (2019) ('%) a Tabela 30 mostra os resultados de custo-minimizagdo para

variagdes de taxa de sangramento anual, mantendo a redugéo de custos em todos os casos avaliados.

Tabela 30. Resultados de custo-minimizagao para variagées de taxa de sangramento anual, idade de entrada 12

anos — Cenario Proposto.

Taxa anual de sangramento Resultado custo-
Idade inicial S

alfadamoctocogue pegol alfaoctocogue minimizacgao (R$)

1,87 1,80 - 3.625.885,71

1,87 1,87 - 3.645.423,73

1,80 1,80 - 3.643.799,52

12 anos

4,28 6,30 -4.265.153,98

4,28 4,28 - 3.701.342,75

6,30 6,30 - 3.748.212,63

5.12 Premissas e limitagoes

Os estudos de alfadamoctocogue pegol ou alfaoctocogue (646.107.116.117) n3p relataram mortes
relacionados ao uso dos medicamentos. Dessa forma, utilizou- se da premissa que ndo ocorre morte
por conta da hemofilia A em si, sendo que o risco de morte dos pacientes foi a mesma da populagéo
geral, de acordo com cada faixa etaria (''® e ponderado pela proporgdo de pacientes femininos e
masculinos @), nos dois bragos de tratamento com alfadamoctocogue pegol ou alfaoctocogue. Portanto,
nao foram considerados custos relacionados ao estado de saude morte;

Conforme mencionado, nos estudos clinicos de alfadamoctocogue e alfaoctocogue n&o houve mortes
como resultado de EAs e os EAs relatados foram considerados, em sua maioria, como representativos
de eventos que ocorrem na populagédo geral de hemofilia. Adicionalmente, quando reportados EAs
graves, nao foram descritas as frequéncias em que ocorreram, portanto, os custos com manejo de EAs
foram desconsiderados na analise de custo-minimizagao para ambos os bragos (26 46. 107, 116, 117),

A analise ndo considerou o estado de saude de pacientes que desenvolvem inibidores. Essa abordagem
foi adotada uma vez que, no estudo de longo prazo de alfadamoctocogue pegol, nao foi observado o
desenvolvimento de inibidores em pacientes com mais de 150 dias de exposigéo ?®. Adicionalmente,
no estudo pivotal de alfaoctocogue foi demonstrado somente um paciente que desenvolveu inibidor
(high-trite inhibitors) 7). Além disso, alfadamoctocogue pegol ¢ indicado para pacientes acima de 12
anos “? e a maior incidéncia de desenvolvimento de inibidores ocorre durante os primeiros 20 dias de
exposicao ao fator (28), Portanto, ndo foi considerado esse estado de saude para ambos os bragos

alfaoctocogue e alfadamoctocogue pegol;

89



O estudo Batt et al., (2019) (%) realizou uma comparagéo indireta ajustada por correspondéncia dos
desfechos de eficacia e utilizacdo semanal de Ul do estudo com BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol
- EHL) (PROTECT VIII) e outros agentes de reposi¢cao do FVIII (FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa - EHL),
BAX 855 (alfarurioctocogue - EHL) e rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL). A mediana da taxa de utilizagéo
de BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol - EHL) foi significativamente mais baixa em comparagédo com
FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa - EHL) (p < 00,1). A mediana da taxa de utilizagdo de BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol - EHL) foi mais baixa que BAX 855 (alfarurioctocogue - EHL) (64,3 vs 87,4) e
rAHF-PFM (alfaoctocogue - SHL) (estudo de 2004, 64,0 vs 107,5 e estudo de 2012, 63,6 vs 109,9). A
média de ABRs e porcentagem de pacientes sem sangramentos foi similar entre BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol - EHL) e comparadores, sem diferenca estatisticamente significativa. Com
isso, esta avaliagdo econbmica se baseou em uma analise do tipo custo-minimizagdo, com uso de
diferentes taxas de sangramento anual 1,87 para alfadamoctocogue pegol e 1,80 alfaoctocogue,
considerando, portanto, ligeira vantagem para o comparador quanto a utilizagdo de recursos;

As frequéncias para cada regime de tratamento de alfaoctocogue foram baseadas no consenso do
Painel Delphi e na diretriz da WFH ©® buscando aproximar o modelo da pratica clinica atualmente

utilizada no pais.
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6. Avaliacao de Impacto Or¢camentario

O modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido para avaliar o impacto da incorporagdo de
alfadamoctocogue pegol (EHL) no SUS em comparagéo ao alfaoctocogue (SHL). O horizonte temporal foi de 5
anos e sem aplicagao da taxa de desconto de 5%, seguindo as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude
(15 Os custos de aquisigdo da droga, cirurgias, tratamento de eventos hemorragicos durante tratamento
profilatico, internagdes, entre outros foram considerados os mesmos da analise de custo-minimizagao, assim
como foram desconsiderados os custos com eventos adversos, uma vez que os EAs graves reportados nao

tiveram suas frequéncias discriminadas para custeio na avaliagdo econdmica (28 46, 107,116, 117),

6.1 Populacgao Elegivel

Considerando a indicagdo de alfadamoctocogue pegol “? para pacientes = 12 anos e previamente
tratados, assumiu-se que todos os pacientes ja foram diagnosticados e tratados previamente. Adicionalmente,
assim como na analise de custo-minimizagao, considerou-se de que nao ha desenvolvimento de inibidores em
pacientes acima desta faixa etaria, uma vez que, os estudos de alfadamoctocogue pegol 6 46. 107) ¢
alfaoctocogue nao reportam desenvolvimento de inibidores, com exce¢do de um paciente que desenvolveu
inibidor (high-trite inhibitors) (""" em tratamento com alfaoctocogue. Desta forma, todos os pacientes com
hemofilia A, com idade a partir de 12 anos e sem inibidores seriam elegiveis ao tratamento com
alfadamoctocogue pegol.

Ainda, conforme exposto anteriormente, o oficio-circular n°® 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS de 2013
(60) que apresenta regras referentes a utilizagdo do FVIlIr (alfaoctocogue - SHL) para o tratamento da Hemofilia
A no Programa de Coagulopatias do Ministério da Satde ®), autoriza a dispensagdo de Fator VIIl recombinante
para pacientes com idade inferior a 30 anos para o tratamento da Hemofilia A.

Vale ainda ressaltar que os pacientes em profilaxia fazem uso mais frequente de fator de reposicao e
podem se beneficiar ainda mais da possibilidade de redugédo na frequéncia de infusbes com o fator VI
recombinante de longa ag&o, alfadamoctocogue pegol “?). Sendo assim, a populagéo alvo da presente avaliagio
considera os pacientes em profilaxia secundaria, tendo em vista a idade a partir de 12 anos preconizada em
bula e considerando que a profilaxia primaria abrange pacientes com até 36 meses ©.

Desta forma, diante da indicagdo de bula de alfadamoctocogue pegol “? e das regras de
utilizagdo impostas pelo Oficio-circular n° 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS de 2013 % a analise
econdmica em questdao considera como elegiveis para a migragdo para o tratamento de fator
recombinante de longa agéao, alfadamoctocogue pegol, os pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de
idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados com fator VIll de coagulagao,

obtidos com base nos dados do Perfil de Coagulopatias de 2016 ©), conforme descrito na Figura 13.
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' Total de pacientes com hemofilia A
T Pacientes com idade 12 a 30 anos

L J

Pacientes em profilaxia secundaria

Pacientes sem inibidores

k4

Figura 13. Funil de pacientes elegiveis.
Fontre: Adaptado Perfil de Coagulopatias ©

A populagao que teria idade entre 12 e 30 anos em 2021 foi calculada por meio da analise da série
histérica da prevaléncia de pacientes com hemofilia A tratados no SUS, com base nos dados do Perfil de
Coagulopatias Hereditarias de 2016 ), considerando que os pacientes que teriam = 12 anos de idade em 2021
sao aqueles = 7 anos em 2016 e os pacientes que teriam até 30 anos em 2021 sdo aqueles com até 25 anos
em 2016. Para calculo da representatividade de cada idade dentro das faixas etarias, utilizou-se a distribuigdo
de idades segundo IBGE ('?%), Desta forma, o nimero de pacientes calculado encontra-se na Tabela 31, sendo

que as idades consideradas estao destacadas em negrito (pacientes entre 7 e 25 anos).

Tabela 31. Estimativa da populagéo entre 12 e 30 anos em 2021, com base no Perfil de Coagulopatias, 2016 ©).

Faixa etaria Numero de pacientes Fonte

5-9 anos 874 Perfil de Coagulopatias, 2016 ©)
7 -9 anos 532 Calculado, distribui¢do segundo IBGE (125),

10 - 14 anos 958 Perfil de Coagulopatias, 2016 ©)

15 -19 anos 1.108 Perfil de Coagulopatias, 2016 (©

20 - 29 anos 2.247 Perfil de Coagulopatias, 2016 ©)
20 - 25 anos 1.347 Calculado, distribuigédo segundo IBGE (125),

Total de pacientes 12 a 30 anos 3.945 Calculado
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Para obteng¢ao do niumero de pacientes sem inibidores, considera-se a prevaléncia de inibidor segundo
teste de triagem em pacientes com hemofilia A, de 6,11%. Também de acordo com o Perfil de Coagulopatias
de 2016, considera-se que 55,85% dos pacientes estdo em profilaxia secundaria. ©

Além disso, para o numero de novos pacientes a cada ano, de 2022 a 2025, considera-se apenas o
envelhecimento da populagéo de pacientes em 2016, ou seja, pacientes fazendo 12 anos de idade a cada ano.
Desta forma, o niumero de novos pacientes em 2022 corresponde aos pacientes com idade de 6 anos em 2016,
os pacientes novos em 2023 correspondem ao numero de individuos com 5 anos em 2016, e assim
sucessivamente.

Esta premissa foi baseada em dois motivos. Primeiramente, sabe-se que o diagnéstico da hemofilia
acontece em idade muito jovem. O diagndstico deve ser considerado sempre que ha histéria de sangramento
apos pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos nos primeiros anos de vida ou
sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos ou mesmo com histdria de sangramento
excessivo apds procedimentos cirlrgicos ou extragao dentaria . Com base nos dados do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), a idade média no diagnéstico € de 36 meses para pessoas com hemofilia leve,
oito meses para individuos com hemofilia moderada e um més para aquelas com hemofilia grave ).
Adicionalmente, se fosse considerada a taxa de crescimento na faixa etaria em questdo (12 a 30 anos)
considerando a diferenga entre o nimero de pacientes com hemofilia A reportado pelo Perfil de Coagulopatias
Hereditarias de 2015 e 2016 © 27), respectivamente, obter-se-ia um decréscimo populacional, de 4.147 em 2015
para 4.128 pacientes em 2016, ou seja, um crescimento negativo da populagdo em questdo. Desta forma,
considerar apenas o envelhecimento populacional, isto é, os pacientes que passam a ter 12 anos de idade no
ano em avaliagéo, € uma abordagem conservadora para estimativa populacional, uma vez que representa um
crescimento positivo.

Além disso, ao longo dos anos do modelo de impacto orgamentario, considerou-se que o risco de morte
foi o mesmo da populagédo geral, com base na tabua de mortalidade do IBGE ('8, ponderado pela porcentagem
de pacientes masculinos e femininos com Hemofilia A ® e pela respectiva idade ou faixa etaria, com base no
Perfil de Coagulopatias de 2016 ©). Vale ressaltar que esta abordagem foi realizada, uma vez que a mortalidade
no Perfil de Coagulopatias de 2016 ® n&o apresenta discriminagdo por faixa etaria, de forma que assumir a
morte da populagao de 0-80 anos como representativa de uma populagdo de 12-30 anos traria uma limitacao
no modelo. Adicionalmente, ndo foram reportadas mortes relacionadas ao alfadamoctocogue pegol nos estudos
clinicos (2646, 107),

Adicionalmente, é de conhecimento que dados preliminares do Perfil de Coagulopatias Hereditarias de
2019 foram disponibilizados online, em resposta a demanda da Presidente da Federagdo Brasileira de
Hemofilia. Entretanto, uma vez que estes dados sdo preliminares e, por enquanto nao oficiais, isto é, nao
publicados pelo Ministério da Saide como uma atualizagdo ao Perfil de Coagulopatias de 2016, optou-se por

desconsidera-los e seguir com os dados oficiais atualmente disponiveis.
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Com base no racional descrito anteriormente na Figura 13, obtém-se a populagdo elegivel ao

tratamento ao longo dos cinco anos da analise de impacto orgamentario, como mostra a Tabela 32.

Tabela 32. Estimativa da populagao elegivel ao tratamento com alfadamoctocogue pegol

Ano de tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
1° ano de tratamento 2.055 172 169 134 132
2° ano de tratamento 2.051 172 169 134
3° ano de tratamento 2.047 172 169
4° ano de tratamento 2.043 172
5° ano de tratamento 2.039

Total 2.055 2.223 2.388 2.518 2.646

6.2 Custo Médio Anual

Para o custo de tratamento ao longo dos anos da analise, calculou-se o custo médio anual por paciente
oriundo da analise de custo-minimizagéo (cenario base, idade inicial de 12 anos) e ponderado pelas faixas
etarias contempladas na populagao elegivel, de 12 a 30 anos. A porcentagem de pacientes em cada faixa etéaria
foi retirada do Perfil de Coagulopatias Hereditarias de 2016 (6).

Desta forma, para o calculo do impacto orgamentario utilizou-se o custo médio anual de tratamento por
paciente ponderado pelas faixas etarias, conforme Tabela 33. Vale ressaltar que, conforme esperado, a menor
frequéncia de utilizagdao de alfadamoctocogue pegol (EHL) resulta em um custo médio de tratamento

22% menor que o de alfaoctocogue (SHL).

Tabela 33. Custo médio anual ponderado por faixa etaria.

Alfaoctocogue Alfadamoctocogue pegol
Representativida

de de cada faixa

Faixa Etaria etaria (%) © Custo médio Custo médio Custo médio Custo médio
anual na na faixa anual ponderado anual na na faixa anual ponderado
etaria (R$) (R$) etaria (R$) (R$)

12 - 14 anos 5,75% R$ 231.176,28 R$ 13.298,92 R$ 181.198,74 R$ 10.423,85

15 -19 anos 10,95% R$ 314.641,62 R$ 34.438,70 R$ 242.157,97 R$ 26.505,09

20 - 29 anos 22,20% R$ 344.707,47 R$ 76.514,64 R$ 269.666,39 R$ 59.857,79
a::gs 1,89% R$ 388.435,47 R$ 7.324,28 R$ 312.512,85 R$ 5.892,69
Total 40,78% - R$ 322.644,50 - R$ 251.784,66
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6.3 Difusao da tecnologia e Participagdao de Mercado

Para estimar a parcela da populagdo que realizaria a migragdo do tratamento atual com fator VIII
recombinante de curta agao (SHL), alfaoctocogue, para o tratamento com fator VIIl recombinante de longa agéo
(EHL), alfadamoctocogue pegol, considerou-se o resultado do Painel Delphi. Durante o painel, foram discutidas
as necessidades nao atendidas do tratamento atual e quais perfis de pacientes mais se beneficiariam do
tratamento de longa agéo de, formando, portanto, um grupo prioritario. Sdo estes: pacientes com perfil
sangrador, farmacocinética desfavoravel, baixa adesao ao tratamento e com alta atividade diaria.

Conforme mencionado, apesar de todo o avango no tratamento dos pacientes com hemofilia, ainda
existem desafios e lacunas que impedem a eliminagdo completa de todo sangramento articular (a depender do
fenotipo sangrador de cada paciente, do tipo de tratamento escolhido e da adesao ao tratamento, por exemplo.),
sendo que a deteriorag&o articular progressiva pode continuar em alguns individuos ao longo da vida ('?. Alguns
desses desafios podem ser resolvidos com fatores de coagulagdo recombinantes com meia-vida estendida
(longa duragéo), uma vez que podem melhorar a adesao aos regimes de profilaxia por meio de esquemas de
infusdo mais convenientes, enquanto mantém os niveis plasmaticos por mais tempo quando clinicamente
necessario e permitindo uma melhor adaptacéo ao fenotipo do paciente e sua variabilidade farmacocinética (2).

A dosagem de profilaxia € baseada na individualizagdo do tratamento, onde um dos pilares a ser
avaliado é a farmacocinética (PK), que difere para cada paciente e tem por objetivo manter ndo sé um pico de
recuperagao de FVIIl adequado como também um vale apropriado, para evitar 0 sangramento nos pacientes.
(36,46, 48, 49) Og fatores de risco que corroboram para sangramento e doenga articular podem ser dividos entre
alto e baixo risco versus biolégico e meio ambiente. Para fatores de alto risco com envolvimento biolégico
destacam-se: fenétipo grave, farmacocinética desfavoravel e doenga articular pré-existente. Ja para os fatores
de alto risco com envolvimento meio ambiente, destacam-se: estilo de vida arriscado, atividade esportiva, baixa
adeséo e subtratamento ©%. Os produtos de FVIII com meia-vida estendida possuem uma PK aprimorada, com
o potencial de manter os niveis de FVIII circulantes acima do limite por periodos mais longos, o que pode resultar
em melhor protegdo ao sangramento. (0-52)

Conforme mencionado anteriormente, a adesao ao tratamento € uma das principais necessidades nao
atendidas atualmente. A maior parte dos concentrados de FVIII com meia-vida padrdo tem administragédo
intravenosa e sdo utilizados trés vezes por semana (em regime de profilaxia), o que dificulta a adesdo do
paciente ao tratamento e impacta negativamente a sua QdV ©% 84 6% _Estudos mostram que a falta de tempo,
horarios inconvenientes para o tratamento, estresse social e psicoldgico, além do custo do tratamento, s&o
fatores que influenciam na adeséo ¢867), Esta falta de adesdo causa um impacto significativo na vida do paciente
ja que os episddios de sangramento reduzem sua participagdo na escola, trabalho e atividades diarias,
causando prejuizos relacionados a QdV, além de interferir no seu funcionamento psicossocial 7% 7" 7). Fatores
de coagulagdo EHL oferecem aos pacientes maior protegdo contra sangramentos com menos infusodes,

reduzindo assim toda a carga de tratamento do paciente hemofilico A.
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Adicionalmente, considerando que a atividade fisica tem um impacto positivo na QdV, um estudo
recente de pacientes tratados com FVIlIr de meia-vida estendida mostrou que mais da metade dos participantes
incluidos relatou poder participar mais de atividades fisicas (incluindo nadar, caminhar, subir escadas e ir a
academia), desta forma, impactando positividade a QdV destes pacientes hemofilicos. 2.

Considerando os perfis identificados acima, que contemplam pacientes com perfil sangrador,
farmacocinética desfavoravel, baixa adesao ao tratamento e com alta atividade diaria, as especialistas
participantes do Painel Delphi estimaram que estes representariam entre 30% e 40% dos pacientes com
hemofilia A acima de 12 anos.

Desta forma, foi considerado que estes perfis seriam os que mais se beneficiariam da migracdo de
FVIlIr alfaoctocogue (SHL) para alfadamoctocogue pegol (EHL), e, portanto, elegiveis ao tratamento de longa
acgao, o que foi refletido no modelo de impacto orgamentario como uma participagao de mercado de 40% para
alfadamoctocogue pegol (EHL), em todos os anos apés incorporagéo.

Adicionalmente, vale ressaltar que uma vez que o paciente inicia o tratamento com alfadamoctocogue
pegol (EHL), este continuara em uso deste fator VIl de coagulagdo recombinante mesmo apds completar 30
anos de idade, conforme regras atuais de utilizagdo do FVIIr alfaoctocogue (SHL) para o tratamento da
Hemofilia A, conforme oficio-circular n® 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS de 201360,

O cenario atual, sem incorporagao de alfadamoctocogue pegol € mostrado pela Tabela 34, enquanto o

cenario proposto, com incorporacao de alfadamoctocogue pegol € mostrado pela Tabela 35.

Tabela 34. Participacdo de Mercado sem incorporacao de alfadamoctocogue pegol.

Tratamento 2021 (%) 2022 (%) 2023 (%) 2024 (%) 2025 (%)
alfadamoctocogue pegol 0 0 0 0 0
alfaoctocogue 100 100 100 100 100

Tabela 35. Participagdo de Mercado com incorporagao de alfadamoctocogue pegol.

Tratamento 2021 (%) 2022 (%) 2023 (%) 2024 (%) 2025 (%)
alfadamoctocogue pegol 40 40 40 40 40
alfaoctocogue 60 60 60 60 60

6.4 Resultados da Avaliagdo de Impacto Orgcamentario
Se alfadamoctocogue pegol estivesse disponivel em 2021 para todos os 2.055 pacientes com hemofilia
A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados com fator VIII de
coagulagéo (Tabela 32), considerando a indicag&o de bula de alfadamoctocogue pegol ¥? e regras de utilizagéo
de FVIIIr impostas pelo Oficio-circular n°® 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS de 2013 ©9 a incorporacdo de
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alfadamoctocogue pegol proporcionaria uma economia de R$ 145 milhdes em 2021 e R$ 807 milhdes
acumulados em 5 anos, o que representa uma economia de 22% em relagdo ao custo atual de tratamento
destes pacientes com alfaoctocogue (SHL), conforme Tabela 36.

Tabela 36. Resultado da analise de impacto orgamentario, caso o tratamento com alfadamoctocogue pegol estivesse

disponivel para todos os pacientes elegiveis

Ano Cenario sem incorporagao de Cenario com incorporagao de Impacto Orgamentério (R$)
alfadamoctocogue pegol (R$) alfadamoctocogue pegol (R$)
2021 663.034.454,31 517.417.474,42 - 145.616.979,89
2022 696.015.246,73 543.876.763,40 - 152.138.483,33
2023 736.496.365,01 573.870.654,41 - 162.625.710,61
2024 770.139.095,35 601.277.371,77 - 168.861.723,58
2025 809.788.452,07 631.470.321,42 - 178.318.130,65
Total 3.675.473.613,47 2.867.912.585,41 - 807.561.028,06

No entanto, conforme identificado pelo Painel Delphi, existem perfis prioritarios para o
tratamento com o FVIlir de meia-vida estendida (EHL), alfadamoctocogue pegol. Sdo estes: pacientes
com perfil sangrador, farmacocinética desfavoravel, baixa adesdo ao tratamento e com alta atividade
diaria, sendo que estes representam 40% dos pacientes acima de 12 anos, conforme participacido de
mercado descrito anteriormente (Tabela 35). Desta forma, o cenario a ser considerado na presente
submissao reflete a incorporacgao de alfadamoctocogue pegol (EHL) para o tratamento destes pacientes,
conforme Tabela 37.

Tabela 37. Estimativa da populagao elegivel ao tratamento com alfadamoctocogue pegol, considerando participagao

de mercado

Ano de tratamento 2021 2022 2023 2024 2025

1° ano de tratamento 822 69 68 54 58

2° ano de tratamento 820 69 68 54

3° ano de tratamento 819 69 68

4° ano de tratamento 817 69

5° ano de tratamento 816
Total 822 889 955 1.007 1.058
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Neste cenario, a incorporagao de alfadamoctocogue pegol (EHL) proporcionaria uma economia
de R$ 58 milhdes em 2021 e R$ 323 milhées acumulados em 5 anos em relagao ao tratamento atual com
alfaoctocogue (SHL), como mostra a Tabela 38, o que representa uma economia de 9% a cada ano em
relagao ao custo atual de tratamento destes pacientes com alfaoctocogue (SHL), e uma redugao de 6%
na quantidade total de Uls utilizadas atualmente no tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30
anos de idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados com alfaoctocogue (SHL),

conforme Tabela 39.

Tabela 38. Resultado da analise de impacto orgamentario, considerando migragao dos perfis prioritarios através da

aplicacao da participagao de mercado.

Ano Cenario sem incorporacao de Cenario com incorporagao de Impacto Orcamentério (RS)
alfadamoctocogue pegol (R$) alfadamoctocogue pegol (R$)
2021 663.034.454,31 604.787.662,35 - 58.246.791,95
2022 696.015.246,73 635.159.853,40 - 60.855.393,33
2023 736.496.365,01 671.446.080,77 - 65.050.284,24
2024 770.139.095,35 702.594.405,92 - 67.544.689,43
2025 809.788.452,07 738.461.199,81 - 71.327.252,26
Total 3.675.473.613,47 3.352.449.202,25 - 323.024.411,22

Tabela 39. Utilizagao total de Uls no tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia

secundaria, sem inibidores e previamente tratados, considerando participa¢dao de mercado.

Cenario com incorporagao de

Cenario sem incorporagao de alfadamoctocogue pegol (Uls)
Ano Diferenga (Uls)

alfadamoctocogue pegol (Uls) alfaoctocogue (UlS) alfadamoctocogue
pegol (Uls)
2021 602.712.332 361.627.399 207.600.726 -33.484.207
2022 632.444.499 379.466.700 218.107.887 -34.869.913
2023 669.094.418 401.456.651 230.062.968 -37.574.799
2024 699.580.173 419.748.104 241.023.011 -38.809.058
2025 735.604.474 441.362.685 253.123.776 -41.118.014
Total 3.339.435.897 3.153.579.906 -185.855.991
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Com base neste cenario de incorporagéo, o custo exclusivamente com alfadamoctocogue pegol para
profilaxia e manejo de intercorréncias hemorragicas durante tratamento profilatico seria de R$ 203 milhdes em
2021, com uma utilizagdo de 207 milhées de Uls, para o tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30
anos de idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados dentro dos perfis prioritarios
(40%). Caso apenas alfaoctocogue (SHL) estivesse disponivel para o tratamento destes pacientes, o custo com
alfaoctocogue (SHL) para profilaxia e manejo de intercorréncias hemorragicas durante tratamento profilatico

seria de R$ 261 milhdes em 2021, com uma utilizagdo de 241 milhdes de Uls, conforme Tabela 40.

Tabela 40. Custo exclusivamente com alfadamoctocogue pegol (EHL) ou alfaoctocogue (SHL), para profilaxia e
manejo de intercorréncias hemorragicas, no tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade,

em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados dentro dos perfis prioritarios (40%).

Custo exclusivamente com Custo exclusivamente com
Ano alfaoctocogue (SHL) alfadamoctocogue pegol (EHL)
2021 R$ 261.818.237,21 R$ 203.448.711,18
2022 R$ 274.733.890,56 R$ 213.745.729,42
2023 R$ 290.654.615,07 R$ 225.461.708,46
2024 R$ 303.897.627,15 R$ 236.202.551,15
2025 R$ 319.546.583,65 R$ 248.061.300,07

Conforme esperado, a menor utilizagdo de Uls e menor frequéncia de infusdo com
alfadamoctocogue pegol, além do menor prego proposto, proporcionam uma redugao importante do
custo de tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia secundaria,
sem inibidores e previamente tratados com fator VIIl de coagulagido, de forma que a incorporagao de
alfadamoctocogue pegol (SHL) resulta em uma economia para o Programa de Coagulopatias do
Ministério da Saude, independente da populagao atendida.

6.5 Analise de Sensibilidade Deterministica: Impacto Orgamentario
Uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi desenvolvida para avaliar as incertezas
associadas ao resultado da analise de impacto orgamentario, na qual os parametros foram variados em * 20%

do valor base. A Tabela 41 mostra os pardmetros variados e o intervalor minimo e maximo utilizado.
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Tabela 41. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro Minimo Caso base Maximo Variagao
Custo por Ul de alfadamoctocogue pegol R$0,78 R$0,98 1,176 20%
Custo por Ul de alfaoctocogue R$0,87 R$1,086 1,3032 20%
Taxa anual de sangramento alfadamoctocogue pegol 1,496 1,87 2,244 20%
Taxa anual de sangramento alfaoctocogue 1,44 1,8 2,16 20%
Participacao de Mercado de alfadamoctocogue pegol

32% 40% 48% 20%
ano 1
Participagao de Mercado de alfadamoctocogue pegol

32% 40% 48% 20%
ano 2
Participacao de Mercado de alfadamoctocogue pegol

32% 40% 48% 20%
ano 3
Participagao de Mercado de alfadamoctocogue pegol

32% 40% 48% 20%
ano 4
Participacao de Mercado de alfadamoctocogue pegol

32% 40% 100% 20%
ano 5
Porcentagem de uso de alfadamoctocogue pegol a

21% 26% 31% 20%
cada 7 dias

Delphi,
Porcentagem de uso de alfaoctocogue 3x/semana 40% 60% 100% S
Dose a cada 7 dias de alfadamoctocogue pegol (UI/Kg) 48 60 72 20%
Dose a cada 5 dias de alfadamoctocogue pegol (Ul/Kg) 40 50 60 20%
Dose 2 vezes por semana de alfadamoctocogue pegol
28 35 42 20%

(Ul/Kg)
Dose alfaoctocogue 3 vezes por semana 20 25 30 20%
Dose alfaoctocogue dias alternados 20 25 30 20%

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica univariada é apresentado na Figura 14. O grafico

de tornado mostra que o custo dos medicamentos sao as variaveis de maior impacto no resultado de impacto

orcamentario. Adicionalmente, esta andlise de sensibilidade permite concluir que a economia

proporcionada pela incorporagdao de alfadamoctocogue pegol se mantém em todas as variagoes

realizadas.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica

-R$700.000.000,00 -R$600.000.000,00 -R$500.000.000,00 -R$400.000.000,00 -R$300.000.000,00 -R$200.000.000,00 -R$100.000.000,00 RS-
Custo do Ul de Hemo8R
Custo do Ul de Jivi
Dose Hemo8R 3 vezes por semana
Dose Hemo8R dias alternados
Dose a cada 5 dias de Jivi (U/Kg)
Dose 2 vezes por semana de Jivi (Ul/Kg)
Porcentagem de uso de Hemo8R 3 vezes na semana
Market Share de Jiviano 1
Dose a cada 7 dias de Jivi (Ul/Kg)
Taxa anual de sangramento Hemo8R
Taxa anual de sangramento Jivi
Porcentagem de uso de Jivi a cada 7 dias
Market Share de Jivi ano 2
Market Share de Jivi ano 3
Market Share de Jiviano 5

Market Share de Jivi ano 4

W Variacdo Mdxima W Variagdo Minima

Figura 14. Anadlise de sensibilidade deterministica uni variada — grafico de tornado.

Legenda: Hemo8R - alfaoctocogue; Jivi — alfadamoctocogue pegol

Adiconalmente, para avaliar o impacto da taxa anual de sangramento, conforme os resultados do estudo
Batt ef al., (2019) (1%), a Tabela 42 mostra os resultados de impacto orgamentario acumulado em 5 anos para

varia¢des de taxa de sangramento anual, mantendo-se a redugdo de custos em todos os casos avaliados.

Tabela 42. Resultados de impacto orgamentario para variagoes de taxa de sangramento anual.

Taxa anual de sangramento Impacto orgamentario acumulado em 5
alfadamoctocogue pegol (EHL) alfaoctocogue (SHL) anos
1,87 1,80 -R$ 323.024.411,22
1,87 1,87 -R$ 327.567.439,32
1,80 1,80 -R$ 327.192.975,68
4,28 6,30 -R$ 471.558.498,12
4,28 4,28 -R$ 340.459.687,38
6,30 6,30 -R$ 351.265.638,03
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7. Consideragoes finais

O objetivo deste dossié foi avaliar as evidéncias relacionadas ao perfil de eficacia, seguranga e custo-
minimizagdo de alfadamoctocogue pegol (EHL) no tratamento da hemofilia A, um transtorno genético
caracterizado por sangramentos espontaneos ou pds-traumaticos que podem resultar em morte por hemorragia
(.2 A gravidade e frequéncia dos sangramentos esta relacionada aos niveis plasmaticos do FVIII, de forma
que se faz necessaria a sua reposigéo, que pode ser feita em regime de profilaxia (para evitar sangramentos)
ou sob demanda (para controlar sangramentos) .

Apesar dos beneficios obtidos com a profilaxia, um nimero consideravel de pacientes ndo adere
adequadamente ao tratamento, aumentando o risco de sangramentos 2. O motivo para a falta de ades&o esta
relacionado com o fato de os regimes profilaticos serem especialmente incbmodos para muitos pacientes, pois
exigem administragbes frequentes de FVIII (trés a quatro vezes por semana) 2. Portanto, a principal
necessidade médica ndo atendida refere-se a alta frequéncia de infusdo, aumentando o tempo gasto com o
tratamento e a duragéo do efeito do tratamento de reposi¢cao do FVIII.

Através da busca em literatura, foram obtidos 209 artigos, sendo que cinco foram incluidos na reviséo
sistematica de literatura. Nos estudos selecionados, o alfadamoctocogue pegol (EHL) mostrou-se eficaz na
prevencgao e no controle de episédios de sangramento, em todos os regimes de tratamento (com infusées duas
vezes por semana, uma vez a cada cinco dias ou uma vez a cada sete dias) %% 46). O alfadamoctocogue pegol
apresentou um perfil farmacocinético superior ao do FVIlIr Fc (efmoroctocog alfa) (EHL), proporcionando menor
frequéncia das infusdes e redugdo no consumo de FVIII, além de facilitar o manejo dos pacientes durante
cirurgias de grande porte ("%, Evidéncias adicionais também mostraram que o alfadamoctocogue pegol (EHL)
foi eficaz e bem tolerado em relagéo a outros fatores recombinantes EHL (alfaefmoroctocogue - FVIlIr Fc e
alfarurioctocogue pegol - BAX 855) e SHL (alfaoctocogue, rAHF-PFM) 7. 106.108) incluindo em pacientes com
comorbidades como HIV, HBV, HCV e fatores de risco para doencgas cardiacas (1%,

O tratamento com alfadamoctocogue pegol (EHL) também apresentou resultados positivos em relagao
a qualidade de vida dos pacientes ("%, Uma avaliagdo positiva foi feita por parte dos pacientes, em relagéo ao
produto com meia-vida estendida (EHL) e a importancia da redugéo na frequéncia das infusdes para a satisfagéo
dos pacientes em relagéo ao tratamento e melhor QdV 2. Evidéncias adicionais também confirmaram haver
melhora na QdV dos pacientes, devido a menor frequéncia das infusdes com produto de meia-vida estendida
(EHL) (104,

Diante da principal necessidade nao atendida do tratamento atual, a alta frequéncia de infuséao,
aumentando o tempo gasto com o tratamento e a duragdo do efeito do tratamento de reposicdo do FVIII,
produtos com meia-vida estendida (EHL) permitem intervalos maiores entre as administracdes, sem
comprometer a eficacia e a seguranga do paciente, e possibilitam regimes de tratamento sob medida
para as necessidades de cada individuo, com potencial impacto na adesdao ao tratamento e,

consequentemente, nos resultados clinicos e na QdV dos pacientes. °? Neste cenario, novos
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medicamentos, como o alfadamoctocoque pegol (EHL), que possui tempo de meia-vida estendida de

18,5 horas, tém mostrado efeitos benéficos, superando as limitagdes atuais da profilaxia, uma vez que
reduz a frequéncia de infusdo, mantendo um nivel de vale mais alto para garantir um risco menor de
sangramento e resulta em um tratamento significativamente menos impactante para os pacientes,
consequentemente, melhorando a sua qualidade de vida (128),

Vale ressaltar que alguns perfis de pacientes podem apresentar necessidades ndo atendidas com o
tratamento atual, podendo se beneficiar do tratamento com um FVIlIr de meia-vida estendida (EHL), como
pacientes com perfil sangrador, farmacocinética desfavoravel, baixa adeséo e com alta atividade diaria. Isso
porque, nos casos de perfil sangrador e farmacocinética desfavoraveis, uma maior frequéncia de infusdo é
requerida para obter um melhor controle hemostatico e, normalmente a baixa adeséo e a alta atividade diaria
s&o afetadas por conta da quantidade intensa de infusbes e do tempo dispendido para cada administragdo 3%
62,63,68,69) Assim, o FVIIIr de meia-vida estendida vem para corroborar com a manutengdo hemostatica, porém
com um menor nimero de infusdes ('23). O Painel Delphi conduzido durante a elaboracdo deste dossié trouxe
como resultado que 30% a 40% dos pacientes com idade maior que 12 anos, representariam estes perfis
prioritarios.

Uma complicagéo grave no tratamento de reposi¢ao com FVIII na hemofilia A é o desenvolvimento de
anticorpos (inibidores) que neutralizam os concentrados de FVIII. O tratamento com alfadamoctocogue pegol
(EHL) mostrou-se seguro e bem tolerado (2% 46.100) @ nenhum paciente desenvolveu inibidores contra FVIII ao
longo dos estudos principal e de extensado, assim como anti-BAY 94-9027 (alfadamoctocogue pegol) ou anti-
PEG presentes foram transitorios e sem carater neutralizante % 46), Um estudo de extensao, incluido como
evidéncia adicional, também demonstrou que a eficacia do alfadamoctocogue pegol (EHL) em tratamento
prolongado (cinco anos) e perfil de seguranga sem o desenvolvimento de inibidores se manteve (197,

Adicionalmente, diante da auséncia de estudos clinicos randomizados que comparem diretamente os
FVIlr, um método que vem sendo amplamente utilizado é a comparagao indireta ajustada por correspondéncia
(MAIC, do inglés matching-adjusted indirect comparisons). Ainda que este método seja objeto de criticas (como
viés causado por potenciais diferengas na linha de base dos pacientes estudados ou nas definigbes dos critérios
de inclusdo/excluséo, nos desfechos estudados, etc.), 0 MAIC é capaz de fornecer evidéncias confiaveis (129,
Desta forma, um estudo importante adicionado na sec¢ao de evidéncias adicionais é o estudo Batt et al. (2019)
(198) 'uma comparagéo indireta entre o alfadamoctocogue pegol (EHL) e outros fatores EHL (alfaefmoroctocogue
- FVIlIr Fc e alfarurioctocogue pegol - BAX 855) e SHL (alfaoctocogue - rAHF-PFM) (1%, Este estudo concluiu
que o alfadamoctocogue pegol (EHL) demonstrou uma ABR similar a dos comparadores (produtos com
meia-vida padrao, SHL, e meia-vida estendida, EHL), com menor taxa de utilizagao de Uls que todos os
comparadores avaliados EHL (alfaefmoroctocogue - FVIIIr Fc e alfarurioctocogue pegol - BAX 855) e SHL
(alfaoctocogue -na rAHF-PFM) (1% Adicionalmente, Shah et al. (2019) (1% demonstraram que BAY 94-9027
(alfadamoctocogue pegol) apresentou um perfil farmacocinético superior ao de FVIlIr Fc (alfaefmoroctocogue —

EHL) e nenhum EA foi reportado durante o estudo e recentemente, Solms et al. (2020) ¢") demonstraram a
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superioridade da PK de alfadamoctocogue pegol (EHL), que foi 16 horas mais longa que a de alfarurioctocogue
pegol (EHL) e sem sinais de eventos adversos ou imunogenicidade.

Desta forma, o tratamento com alfadamoctocogue pegol (EHL) se apresenta como uma opgéao de
tratamento eficaz e segura com potencial de atender as principais necessidades nao atendidas dos
pacientes com hemofilia A no Brasil com redu¢ao na frequéncia de utilizagdo e consumo anual de Uls,
além de um menor prego proposto em relagédo ao tratamento atual com alfaoctocogue (SHL).

Para a avaliagado econdmica, realizou-se uma analise de custo-minimizagao considerando os resultados
semelhantes em eficacia entre alfadamoctocogue pegol (EHL) e alfaoctocogue (SHL) (26 46.107. 116, 117) Pgor ge
tratar de um fator recombinante de meia-vida estendida (EHL), alfadamoctocogue pegol possibilita uma
menor frequéncia de infuséo (%), que por sua vez resulta em uma menor utilizagdo anual de Uls, somado

a um menor prego proposto por Ul, proporcionando uma reducéao de 22% no custo anual de tratamento

em comparacgao a alfaoctocogue (SHL).

Na andlise de custo-minimizacdo, alfadamoctocogue pegol (EHL) apresentou menor custo de
tratamento por paciente que alfaoctocogue (SHL), com redugéo de R$ 1,28 milhdes no custo de tratamento até
o final da vida para o cenario base, considerando estudo de extensdo do PROTECT VIII @8, pratica clinica
corroborada por especialistas da area (Painel Delphi) e idade média de 33 anos, e com redugéo de R$ 3,57
milhGes para o cenario proposto, considerando os dados de utilizagdo semanal demonstrados no estudo Batt
et al. (2019) (19 Considerando a idade média de 12 anos, esta redugdo é de R$ 1,34 milhdes no custo de
tratamento para o cenario base e de R$ 3,62 no cenario proposto, com horizonte temporal até o final da vida.

A analise de impacto orgcamentario, por sua vez, também corrobora que a menor frequéncia de
infusdo e menor pregco proposto com alfadamoctocogue pegol (EHL) proporcionam uma importante
reducao do custo de tratamento dos pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia
secundaria, sem inibidores e previamente tratados com fator VIl de coagulagdao, em comparagao a
alfaoctocogue (SHL), de forma que a incorporagao de alfadamoctocogue pegol (EHL) resulta em uma
economia para o Programa de Coagulopatias do Ministério da Saude, independente da populagao
atendida.

Caso o tratamento com o FVIlIr de meia-vida estendida (EHL), alfadamoctocogue pegol, estivesse
disponivel em 2021 para todos os 2.055 pacientes com hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia
secundaria, sem inibidores e previamente tratados com fator VIl de coagulagdo, considerando indicagdo de
bula de alfadamoctocogue pegol “? e regras de utilizagdo de FVIIIr impostas pelo Oficio-circular n°
085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS de 2013 9, a incorporagdo de alfadamoctocogue pegol proporcionaria uma
economia de R$ 145 milhées em 2021 e R$ 807 milhdes acumulados em 5 anos.

No entanto, a conducdo de um Painel Delphi, metodologia reconhecida pelas Diretrizes do Ministério
da Saude (39, permitiu identificar necessidades n&o atendidas do tratamento atual dos pacientes com hemofilia
A, que podem ser enderegadas pela incorporagao de alfadamoctocogue pegol (EHL), como perfis de pacientes

que se beneficiariam do tratamento de longa agao devido ao fendtipo da sua doenga ou fatores de sua rotina
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que impactam na adeséo ao tratamento, uma vez que, por ter menor frequéncia de infusdes, facilita a adesao
ao tratamento, diminuindo intercorréncias.

Considerando que o tratamento com alfadamoctocogue pegol (EHL) estivesse disponivel para
estes pacientes, que representam cerca de 40% dos pacientes acima de 12 anos, a incorporagao de
alfadamoctocogue pegol (EHL) proporcionaria uma economia de R$ 58 milhées em 2021 e R$ 323
milhées acumulados em 5 anos em comparacgao a alfaoctocogue (SHL), resultando em uma economia
de 9% a cada ano.

Adicionalmente, as diversas analises de sensibilidade deterministica e por cenario realizadas, tanto
para a analise de custo-minimizagao quanto para o impacto orgamentario, continuaram demonstrando redugao
de custos com a incorporagao de alfadamoctocogue pegol (EHL), evidenciando a robustez do modelo e
coeréncia nos resultados de economia para o Ministério da Saude.

Diante das evidéncias cientificas apresentadas em relagdo a eficacia e seguranga de
alfadamoctocogue pegol, bem como das avaliagbes econdmicas conduzidas, conclui-se que
alfadamoctocogue pegol (EHL) é uma alternativa que pode aprimorar o tratamento dos pacientes com
hemofilia A de 12 a 30 anos de idade, em profilaxia secundaria, sem inibidores e previamente tratados
com fator VIl de coagulagdao, em comparagao a alfaoctocogue (SHL), e enriquecer o robusto programa
de tratamento atual, além de contribuir para uma significativa economia de recursos da Uniao.

Em vista dos beneficios clinicos e econdmicos atrelados a incorporagao de alfadamoctocogue pegol
(EHL), a Bayer esta empenhada em viabilizar a incorporagao deste tratamento inovador para os pacientes com
hemofilia A, assim como tem sido seu compromisso com o pais nestes 124 anos, acreditando que o SUS ¢, e
continuara sendo o maior sistema de saude universal do mundo. Desta forma, reiteramos que a Bayer esta
disposta a discutir a viabilidade da incorporagéo considerando modelos de acesso inovadores e construir junto
ao Ministério da Saude, de modo transparente, um modelo de negociagdo que apresente controle do impacto

orgcamentario e previsibilidade do mesmo a Uniao.
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Anexos

Anexo 1. Declaragao de potenciais conflitos de interesse
Alfadamoctocogue pegol no tratamento de pacientes com hemofilia A

Posigao:
(x) Autor (a) principal — Renata Romanato
() Coautor (a)
() Orientador (a)/Supervisor (a)
() Parecerista Ad hoc

() Outros:

Considerando o assunto em epigrafe, sua posi¢cao e os seus ultimos cinco anos, responda as questoes:

Sim Nao

1. Vocé ja aceitou de uma institui¢cao, que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente,
algum dos beneficios abaixo?
a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de sua pesquisa X
b) Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividade de ensino X
c) Financiamento para redugao de artigos ou editoriais X
d) Suporte para realizagao ou desenvolvimento de pesquisa na area X
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe X
f) Algum outro beneficio financeiro X
2. Vocé possui apolices ou agées de alguma empresa que possa de alguma forma ser

X
beneficiada ou prejudicada?
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca,

X
royalties)?
4. Vocé ja atuou como perito judicial? X
5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade?
a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos X
b) Organizacdo governamental ou ndao-governamental X
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c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro X

d) Partido politico X
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho X
f) Outro grupo de interesse X
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? X

7. Vocé possui uma ligagao ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam

ser afetados? X
8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé
ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico? X
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nao esteja relacionado acima, que
possa afetar sua objetividade ou parcialidade? X
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdoes proximas possui alguns dos conflitos <

listados acima?

Posicao:
(x) Autor (a) principal - Silvia Antonio Sfeir
() Coautor (a)
() Orientador (a)/Supervisor (a)
() Parecerista Ad hoc

() Outros:

Considerando o assunto em epigrafe, sua posi¢cao e os seus Ultimos cinco anos, responda as questoes:

Sim Nao

1. Vocé ja aceitou de uma institui¢cao, que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente,

algum dos beneficios abaixo? X

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de sua pesquisa X

b) Honorarios por apresentagao, consultoria, palestra ou atividade de ensino X

c) Financiamento para reducao de artigos ou editoriais X

d) Suporte para realizagao ou desenvolvimento de pesquisa na area X

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe X

f) Algum outro beneficio financeiro X

2. Vocé possui apolices ou agoes de alguma empresa que possa de alguma forma ser <

beneficiada ou prejudicada?
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3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca,

royalties)?
4. Vocé ja atuou como perito judicial?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses

possam ser afetados pela sua atividade?

a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos

b) Organizacao governamental ou ndo-governamental
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro

d) Partido politico

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho

f) Outro grupo de interesse

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico?

7. Vocé possui uma ligagao ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam
ser afetados?

8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé
ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico?

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nao esteja relacionado acima, que
possa afetar sua objetividade ou parcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagées proximas possui alguns dos conflitos

listados acima?
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Anexo 2. Tabela de estudos excluidos da revisao sistematica de literatura e razées para a exclusao.

Titulo Autores Revista Publicagao Razao para exclusao

(ano)
Pegylated, full-length, recombinant factor VIIl for Konkle BA, Stasyshyn O, Chowdary P, Bevan DH, Blood 2015 tipo de intervencdo fora da
prophylactic and on-demand treatment of severe Mant T, Shima M, Engl W, Dyck-Jones J, PICOT
hemophilia A. Fuerlinger M, Patrone L, Ewenstein B, Abbuehl B.
Recombinant factor VIII: past, present and future of Raso S, Hermans C. Drugs Today (Barc) 2018 tipo de estudo fora da PICOT
treatment of hemophilia A.
Half-life extended factor VIIl for the treatment of Tiede A. J Thromb Haemost 2015 tipo de estudo fora da PICOT
hemophilia A.
Life in the shadow of a dominant partner: the FVIII- Pipe SW, Montgomery RR, Pratt KP, Lenting PJ, Blood 2016 tipo de estudo fora da PICOT
VWF association and its clinical implications for Lillicrap D.
hemophilia A.
Extended half-life pegylated, full-length recombinant Mullins ES, Stasyshyn O, Alvarez-RomAjn MT, Haemophilia 2017 tipo de intervencdo fora da
factor VIl for prophylaxis in children with severe Osman D, Liesner R, Engl W, Sharkhawy M, PICOT
haemophilia A. Abbuehl BE.
BAY 94-9027, a PEGylated recombinant factor VIl, Shah A, Coyle T, Lalezari S, Fischer K, Haemophilia 2018 tipo de outcome fora da PICOT

exhibits a prolonged half-life and higher area under Kohlistaedde B, Delesen H, Radke S, Michaels LA.
the curve in patients with severe haemophilia A:
Comprehensive pharmacokinetic assessment from

clinical studies.

Factor VIII activity of BAY 94-9027 is accurately Church N, Leong L, Katterle Y, Ulbrich HF, Haemophilia 2018 tipo de estudo fora da PICOT
measured with most commonly used assays: Noerenberg |, Kitchen S, Michaels LA.
Results from an international laboratory study.

Damoctocog Alfa Pegol: A Review in Haemophilia A. Paik J, Deeks ED. Drugs 2019 tipo de estudo fora da PICOT
Safety of recombinant coagulation factors in treating Morfini M, Rapisarda CAP. Expert Opin Drug Saf 2019 tipo de estudo fora da PICOT
hemoplhilia.

Defining extended half-life FVIlIr-A critical review of Mahlangu J, Young G, Hermans C, Blanchette V, Haemophilia 2018 tipo de estudo fora da PICOT
the evidence. Berntorp E, Santagostino E.
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Prevention and Management of Bleeding Episodes
in Children with Hemophilia.

Treatment and prevention of bleeding in congenital
hemophilia A patients with inhibitors.

Real-life experience in switching to new extended
half-life products at European haemophilia centres.
Real-world experience with use of Antihemophilic
Factor (Recombinant), PEGylated for prophylaxis in
severe haemophilia A.

Phase | study of BAY 94-9027, a PEGylated B-
domain-deleted recombinant factor VIII with an
extended half-life, in subjects with hemophilia A.
Once-weekly prophylaxis with glycoPEGylated
(N8-GP) in

haemophilia A: Safety and efficacy results from

recombinant factor VI severe
pathfinder 2 (randomized phase Il trial).

Evaluation of the activated partial thromboplastin
time assay for clinical monitoring of PEGylated
recombinant factor VIII (BAY 94-9027) for
haemophilia A.

Pharmacokinetics, excretion, distribution, and
metabolism of 60-kDa polyethylene glycol used in
BAY 94-9027 in rats and its value for human
prediction.

Efficacy and safety of pegylated full-length
recombinant factor VIl with extended half-life for
haemostasis in

perioperative haemophilia A

patients.

Ljung RCR.

Teitel JM.

Peyvandi F, Garagiola I, Boscarino M, Ryan A,
Hermans C, Makris M.
Dunn AL, Ahuja SP, Mullins ES.

Coyle TE, Reding MT, Lin JC, Michaels LA, Shah
A, Powell J.

Curry N, Albayrak C, Escobar M, Andre Holme P,
Kearney S, Klamroth R, Misgav M, NA©grier C,
Wheeler A, Santagostino E, Shima M, Landorph A,
TA nder SM, Lentz SR.

Gu JM, Ramsey P, Evans V, Tang L, Apeler H,
Leong L, Murphy JE, Laux V, Myles T.

Baumann A, Piel I, Hucke F, Sandmann S, Hetzel
T, Schwarz T.

Brand B, Gruppo R, Wynn TT, Griskevicius L,
Lopez Fernandez MF, Chapman M, Dvorak T,
Pavlova BG, Abbuehl BE.

Paediatr Drugs

Transfus Apher Sci

Haemophilia

Haemophilia

J Thromb Haemost

Haemophilia

Haemophilia

Eur J Pharm Sci

Haemophilia

2018

2019

2019

2018

2014

2019

2014

2019

2016

tipo de estudo fora da PICOT

tipo de estudo fora da PICOT

tipo de estudo fora da PICOT

tipo de intervencdo fora da
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Efficacy and safety of full-length pegylated Nogami K, Shima M, Fukutake K, Fujii T, Taki M, Int J Hematol 2017 tipo de intervengdo fora da
recombinant factor VIII with extended half-life in Matsushita T, Higasa S, Sato T, Sakai M, Arai M, PICOT

previously treated patients with hemophilia A: Uchikawa H, Engl W, Abbuehl B, Konkle BA.

comparison of data between the general and

Japanese study populations.

Outcome of Clinical Trials with New Extended Half- Mancuso ME, Santagostino E. J Clin Med 2017 tipo de estudo fora da PICOT
Life FVIII/IX Concentrates.
Favorable Pharmacokinetic Characteristics of Solms A, lorio A, Ahsman MJ, Vis P, Shah A, Clin Pharmacokinet 2019 tipo de estudo fora da PICOT

Extended-Half-Life Recombinant Factor VIIl BAY 94- Berntorp E, Garmann D.
9027 Enable Robust Individual Profiling Using a
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Impact of a product-specific reference standard for Bulla O, Poncet A, Alberio L, Asmis LM, GAzhler A, Haemophilia 2017 tipo de intervencdo fora da
the measurement of a PEGylated FVIlIr activity: the Graf L, Nagler M, Studt JD, Tsakiris DA, Fontana PICOT

Swiss Multicentre Field Study. P.

Fc-fusion technology and recombinant FVIIl and FIX Mancuso ME, Mannucci PM. Drug Des Devel Ther 2014 tipo de estudo fora da PICOT

in the management of the hemophilias.

Potential role of a new PEGylated recombinant factor Wynn TT, Gumuscu B. J Blood Med 2016 tipo de estudo fora da PICOT
VIIl for hemophilia A.

First report on the safety and efficacy of an extended Hampton K, Chowdary P, Dunkley S, Ehrenforth S, Haemophilia 2017 tipo de intervengcdo fora da
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recombinant factorA VIl (N8-GP) and development
of a human pharmacokinetic prediction model.

Immunogenicity of long-lasting recombinant factor Ing M, Gupta N, Teyssandier M, MailAre B, Cell Immunol 2016 tipo de estudo fora da PICOT
VIl products. Pallardy M, Delignat S, Lacroix-Desmazes S;

ABIRISK consortium.
Simoctocog alfa for the treatment of hemophilia A. Morfini M. Expert Opin Biol Ther 2017 tipo de estudo fora da PICOT
Measuring FVIIl activity of glycopegylated Hillarp A, Bowyer A, Ezban M, Persson P, Kitchen Haemophilia 2017 tipo de intervencdo fora da
recombinant factor VIIl, N8-GP, with commercially S. PICOT
available one-stage clotting and chromogenic assay
kits: a two-centre study.
Safety of PEGylated recombinant human full-length  Stidl R, Fuchs S, Bossard M, Siekmann J, Turecek Haemophilia 2016 tipo de intervencdo fora da
coagulation factor VIll (BAX 855) in the overall PL, Putz M. PICOT
context of PEG and PEG conjugates.
Baby hamster kidney cell-derived recombinant Afonja O, Kozak R, Petraro P, Michaels LA, Expert Rev Hematol 2016 tipo de estudo fora da PICOT
factor VIII: a quarter century of learning and clinical Mathew P, Lemm G, Kessler C.
experience.
The biological efficacy profile of BAX 855, a Valentino LA, Cong L, Enockson C, Song X, Haemophilia 2015 tipo de intervencdo fora da
PEGylated recombinant factor VIll molecule. Scheiflinger F, Muchitsch EM, Turecek PL, PICOT

Hakobyan N.
Emerging drugs for the treatment of hemophilia A Morfini M, Zanon E. Expert Opin Emerg 2016 tipo de estudo fora da PICOT
and B. Drugs
Role of enhanced half-life factor VIl and IX in the Mahdi AJ, Obaji SG, Collins PW. Br J Haematol 2015 tipo de estudo fora da PICOT
treatment of haemophilia.
Prophylaxis for Hemophilia in the Era of Extended Berntorp E, Andersson NG. Semin Thromb Hemost 2016 tipo de estudo fora da PICOT
Half-Life Factor Vlll/Factor IX Products.
Extended half-life clotting factor concentrates: Young G, Mahlangu JN. Haemophilia 2016 tipo de estudo fora da PICOT
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Thrombin generation assay using factor Xla to Waters EK, Hilden I, SA ,rensen BB, Ezban M, J Thromb Haemost 2015 tipo de estudo fora da PICOT
measure factors VIl and IX and their glycoPEGylated Holm PK.
derivatives is robust and sensitive.
A critical appraisal of one-stage and chromogenic Peyvandi F, Oldenburg J, Friedman KD. J Thromb Haemost 2016 tipo de estudo fora da PICOT
assays of factor VIl activity.
Long-Term Safety of PEGylated Coagulation Factor Rasmussen CE, Nowak J, Larsen JM, Moore E, J Toxicol 2017 tipo de estudo fora da PICOT
VIl in the Inmune-Deficient Rowett Nude Rat. Bell D, Liu KC, Sorensen NS, Kappers WA, Krogh-

Meibom T, Offenberg H.
Recombinant to modified factor VIIl and factor IX - Kitchen S, Kershaw G, Tiefenbacher S. Haemophilia 2016 tipo de estudo fora da PICOT
chromogenic and one-stage assays issues.
Factor VIIl chromogenic assays can be used for Pickering W, Hansen M, Kjalke M, Ezban M. J Thromb Haemost 2016 tipo de estudo fora da PICOT
potency labeling and postadministration monitoring
of N8-GP.
Half-life extension technologies for haemostatic Mannucci PM. Thromb Haemost 2015 tipo de estudo fora da PICOT
agents.
The use of enhanced half-life coagulation factor Collins P, Chalmers E, Chowdary P, Keeling D, Haemophilia 2016 tipo de estudo fora da PICOT
concentrates in routine clinical practice: guidance Mathias M, O'Donnell J, Pasi KJ, Rangarajan S,
from UKHCDO. Thomas A.
PROTECT VIll Kids: BAY 94-9027 (PEGylated Santagostino E, Kenet G, Fischer K, Biss T, Ahuja Haemophilia 2020 tipo de populagao fora da PICOT
Recombinant Factor VIIl) safety and efficacy in S, Steele M.
previously treated children with severe haemophilia
A.
Correction to: Efficacy and safety of full-length Nogami K, Shima M, Fukutake K, Fujii T, Taki M, IntJ Hematol 2018 tipo de estudo fora da PICOT
pegylated recombinant factor VIl with extended half- Matsushita T, Higasa S, Sato T, Sakai M, Arai M,
life in previously treated patients with hemophilia A:  Uchikawa H, Engl W, Abbuehl B, Konkle BA.
comparison of data between the general and
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haemostasis laboratories to evaluate FVIII:C activity

A, Crocker-BuquA® A, Burger DA, Schall R,
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assay variability of ADYNOVATE and OBIZUR in
comparison with ADVATE.

Changing paradigm of prophylaxis with longer
acting factor concentrates.

Comparative N-Glycosylation Analysis of the Fc
Portions of a Chimeric Human Coagulation Factor
VIIl and Immunoglobulin G1.

Correction to: Damoctocog Alfa Pegol: A Review in
Haemophilia A.

Development of a tail vein transection bleeding
model in fully anaesthetized haemophilia A mice -
characterization of two novel FVIIl molecules.

BAX 855, a PEGylated FVIlir product with prolonged
half-life. Development, functional and structural

characterisation.

SHP656, a polysialylated recombinant factor VIl
(PSA-FVIIIr): First-in-human study evaluating safety,
tolerability and pharmacokinetics in patients with
severe haemophilia A.

Efficacy and safety of prophylaxis with once-weekly
BAY 79-4980 compared with thrice-weekly FVIIIr-FS
in haemophilia A patients. A randomised, active-
controlled, double-blind study.
Pharmacokinetic-based prediction of real-life dosing
of extended half-life clotting factor concentrates on
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Enhancing the pharmacokinetic properties of
recombinant factorA VIII: first-in-human trial of
glycoPEGylated recombinant factorA Vil in patients
with hemophiliaA A.

Structural analysis of the recombinant therapeutic
product FVIlIir and its PEGylated variants using 2-D
DIGE.

Comparing Factor Use and Bleed Rates in U.S.
Hemophilia A Patients Receiving Prophylaxis with 3
Different Long-Acting Recombinant Factor VIl
Products.

Subgroup analysis of a phase 2/3 study of
rurioctocog alfa pegol in patients with severe
hemophilia A: efficacy and safety in previously
treated Korean patients.
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Hepatitis C treatment with triple therapy in a patient
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Future of coagulation factor replacement therapy.
Molecular approaches for improved clotting factors
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PEGylation of a factor Vlll-phosphatidylinositol Peng A, Kosloski MP, Nakamura G, Ding H, Balu- AAPS J 2012 tipo de estudo fora da PICOT
complex: pharmacokinetics and immunogenicity in lyer SV.
hemophilia A mice.
Anaphylaxis after treatment with recombinant factor Shopnick RI, Kazemi M, Brettler DB, Buckwalter C, Transfusion 1996 tipo de estudo fora da PICOT
VIII. Yang L, Bray G, Gomperts ED.
Rational design of a fully active, long-acting MeiB, Pan C, Jiang H, Tjandra H, Strauss J, Chen Blood 2010 tipo de estudo fora da PICOT
PEGylated factor VIl for hemophilia A treatment. Y, Liu T, Zhang X, Severs J, Newgren J, Chen J,

Gu JM, Subramanyam B, Fournel MA, Pierce GF,

Murphy JE.
Safety and pharmacokinetics of a recombinant Powell JS, Nugent DJ, Harrison JA, Soni A, Luk A, J Thromb Haemost 2008 tipo de intervencdo fora da
factor VIIl with pegylated liposomes in severe Stass H, Gorina E. PICOT
hemophilia A.
Development of novel treatment options for patients Ehrlich HJ, Wong WY, Ewenstein BM, Dockal M, Hamostaseologie 2013 tipo de intervencdo fora da
with haemophilia. Turecek PL, Gringeri A, Chehadeh H, LAflw-Baselli PICOT

A, Scheiflinger F, Reininger AJ.
Acquired haemophilia complicated with BoAf£ianu AM, Demian S, Macarie |, Georgescu D, J Gastrointestin Liver 2012 tipo de intervencdo fora da
gastrointestinal bleeding and spontaneous iliopsoas Oltean G, BAfAfagAf S. Dis PICOT
muscle haematoma in a woman with chronic C
hepatitis under treatment with pegylated IFN alpha
2a and ribavirin.
Longer-acting factor VIl to overcome limitations in Di Minno G, Cerbone AM, Coppola A, Cimino E, Di Haemophilia 2010 tipo de intervengdo fora da
haemophilia management: the PEGylated liposomes Capua M, Pamparana F, Tufano A, Di Minno MN. PICOT
formulation issue.
Passive transfer of polyethylene glycol to liposomal- Ramani K, Purohit V, Miclea R, Gaitonde P, JPharm Sci 2008 tipo de estudo fora da PICOT
recombinant human FVIIl enhances its efficacy in a Straubinger RM, Balu-lyer SV.
murine model for hemophilia A.
Evaluation of liposomal dose in recombinant factor Spira J, Plyushch OP, Andreeva TA, Khametova Thromb Haemost 2008 tipo de estudo fora da PICOT

VIl reconstituted with pegylated liposomes for the

treatment of patients with severe haemophilia A.
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Enhanced efficacy of recombinant FVIIl in PanJ, LiuT, KimJY, ZhuD, Patel C, CuiZH, Zhang Blood 2009 tipo de estudo fora da PICOT
noncovalent complex with PEGylated liposome in X, Newgren JO, Reames A, Canivel D, Jesmok G,

hemophilia A mice. Pierce GF, Sommer JM, Jiang H.

Pharmacokinetics and pharmacodynamics of AgersA, H, Stennicke HR, Pelzer H, Olsen EN, Haemophilia 2012 tipo de intervengdo fora da
turoctocog alfa and N8-GP in haemophilia A dogs. Merricks EP, Defriess NA, Nichols TC, Ezban M. PICOT

Factor VIII and IX deficiencies related to acquired Campos-de-MagalhAfes M, Eduardo BrandAfo- Hematology 2011 tipo de intervengcdo fora da
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interferon plus ribavirin. A.

Acquired factor VI inhibitor in patients with Schreiber ZA, BrAau N. Am J Hematol 2005 tipo de estudo fora da PICOT
hepatitis C virus infection and the role of interferon-

alpha: a case report.

Strategies towards a longer acting factor VIII. Saenko EL, Pipe SW. Haemophilia 2006 tipo de estudo fora da PICOT
Safety, pharmacokinetics and efficacy of factor Vlla Spira J, Plyushch O, Zozulya N, Yatuv R, Dayan |, Haemophilia 2010 tipo de intervengdo fora da
formulated with PEGylated liposomes in Bleicher A, Robinson M, Baru M. PICOT

haemophilia A patients with inhibitors to factor ViiI--

an open label, exploratory, cross-over, phase /i

study.

Plasma Polyethylene Glycol (PEG) Levels Reach BjA rnsdottir I, StA vring B, SA eborg T, Jacobsen Drugs R D 2020 tipo de intervencdo fora da
Steady State Following Repeated Treatment with N8- H, Sternebring O. PICOT

GP (Turoctocog Alfa Pegol; Esperoct(A®)).

Factor VIl efficient and specific non-covalent Baru M, Carmel-Goren L, Barenholz Y, Dayan I, Thromb Haemost 2005 tipo de estudo fora da PICOT
binding to PEGylated Iliposomes enables Ostropolets S, Slepoy I, Gvirtzer N, Fukson V,

prolongation of its circulation time and haemostatic Spira J.

efficacy.
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symposia at the Hemophilia 2010 World Congress.
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Prolonged bleeding-free period following
prophylactic infusion of recombinant factor VIl
reconstituted with pegylated liposomes.
Enhancement of factor Vlla haemostatic efficacy by
formulation with PEGylated liposomes.

[Acquired hemophilia A in a patient with chronic
hepatitis C virus infection receiving treatment with
peginterferon it-2a].
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Factor VIl inhibitor associated with peginterferon.
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A Trial Investigating Safety and Efficacy of Treatment
With BAY94-9027 in Severe Hemophilia A
Preliminary results from a global comparative
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Evaluation of the activated partial thromboplastin
time assay for clinical monitoring of PEGylated
recombinant factor VIII (BAY 94-9027) for
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Half-life extended factor VIIl for the treatment of
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PEGylated therapeutic proteins for haemophilia
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Efficacy and Safety of BAY 94-9027 (Damoctocog
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Anexo 3. Painel Delphi

Contexto

Segundo as Diretrizes Metodologicas: elaboragéo de diretrizes clinicas do Ministério da Saude (1'% e
a Diretriz para analises de impacto orgamentario de tecnologias em satde no Brasil ("% para estimar valores
médios e intervalo de dispersao de algumas variaveis, o uso do painel de especialistas (Painel Delphi) pode
ser adotado. Dentre os métodos para se buscar um consenso formal, encontram-se: a técnica Delphi, técnica
Delphi modificada, a técnica de Grupo Nominal, conferéncias de consenso, sistemas de voto, entre outros. A
técnica Delphi € uma metodologia que busca obter um consenso sobre opinides de um grupo de entrevistados
especializados sobre um tema, por meio de uma série de questionarios estruturados cujas respostas retornam
aos entrevistados de forma resumida (feedback), de forma que os participantes conseguem visualizar qual
foram as respostas do grupo, na rodada anterior ("3,

Além das diretrizes brasileiras, o NICE — The National Institute for Health and Care Excellence aponta
que, em certos casos, se a revisao bibliografica ndo encontrar nenhuma evidéncia que aborde a pergunta de
pesquisa, estas podem ser identificadas de maneira mais ampla, com uso das melhores praticas, por meio
de métodos de consenso, como a técnica Delphi ou a técnica de grupo nominal (31,

Desta forma, para encontrar o consenso no tratamento de hemofilia A, estabelecer perfis de pacientes
e a proporgao da populagdo que mais seria beneficiada com uso de fator VIII de longa agéo, foi conduzido
um Painel Delphi com 7 especialistas no tratamento de coagulopatias dos principais centros de hematologia

do Brasil.

Metodologia

O Painel Delphi avaliou parametros relacionados ao tratamento da hemofilia A na perspectiva do SUS.

Os seguintes tépicos guiaram a discussao do painel de especialistas:

o Necessidades médicas ndo atendidas;
e Posologia e Dose;
e Fator VIl recombinante de longa duracdo e como este poderia enderecar as necessidades nao

atendidas identificadas;

Busca na Literatura

Com o intuito de se aprofundar no tema e conduzir uma discussao embasada, foi realizada uma busca
na literatura avaliando os dados de necessidades médicas ndo atendidas, dados do tratamento da hemofilia
A no pais e em relagéo ao fator VIII recombinante de longa duracgao. A busca foi feita nas bases de dados:
Medlars Online (MEDLINE), International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
Scientific Presentations Database e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Adicionalmente, foram consultados

materiais nacionais como o Manual de Hemofilia 2015 @ e o Perfil das Coagulopatias Hereditarias 2016 ©.
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Parametros especificos que nao foram encontrados na literatura, como necessidades ndo atendidas
inerentes do cenario brasileiro, perfis de pacientes que teriam maiores beneficios com tratamento com um
fator VIl recombinante de longa agéo, como alfadamoctocogue pegol, dados referentes ao microcusteio da
avaliagdo econdmica, como frequéncia e idade de ocorréncia de sangramentos, tipo de cirurgia e
monitoramento, bem como dados de posologia e frequéncia por regime de tratamento considerando pratica

clinica atual no Brasil, foram abordados e validados através da condugéo do Painel Delphi.

Rodadas do Painel

Foram selecionadas sete médicas especialistas na area de hemofilia A e que atuam com pacientes
no SUS. As especialistas sao de diferentes Estados e cidades do pais como Sao Paulo, Espirito Santo, Para,
Parana, visando a representatividade geografica de todo o pais e menor viés da analise.

Foram realizadas trés etapas para o Painel Delphi, sendo as duas primeiras online, no qual os
participantes responderam a um questionario por meio da plataforma MS Forms®. A Ultima rodada foi um
grupo de discussao, realizada por meio de uma videoconferéncia, com o intuito de discutir os principais
achados da segunda rodada e chegar a um consenso. O questionario foi dividido nos trés temas apresentados
acima, iniciando com necessidades médicas ndo atendidas (desafios e possiveis pontos de melhoria no SUS)
e adeséao do tratamento, seguido pelo tépico de posologia e dose do tratamento atual no SUS e por fim, os
fatores de longa duragéo e como estes poderiam enderecar as necessidades ndo atendidas identificadas.

O questionario da primeira rodada foi desenvolvido de forma mais exploratéria, priorizando-se
questdes abertas, a fim de evitar vieses e restricdo de temas a serem abordados nas rodadas subsequentes.
Apds a primeira rodada, foi realizada a compilagdo e analise das respostas, resultando em um novo
questionario. Na segunda rodada, o questionario enviado aos participantes continha o resultado consolidado
das respostas obtidas na primeira rodada, de forma que as especialistas pudessem refletir sobre as respostas
dadas pelo grupo e sobre o tema com uma nova perspectiva. O MS Forms® foi ajustado de forma que se
manteve o anonimato das respostas entre as participantes e com os pesquisadores na primeira € segunda
rodada.

Apds a segunda rodada, as questdes foram analisadas e compiladas para discussao que reuniu todas
as médicas simultanea e virtualmente, de forma a obter-se um consenso dos pontos ainda em aberto e validar
os ja obtidos através das etapas de questionarios. Seis especialistas puderam participar da terceira rodada
por meio de videoconferéncia, onde foram reportados a analise da compilagdo das respostas da segunda
rodada, de forma que o grupo participante novamente refletisse sobre o tema com a opinido do grupo na

rodada anterior.

Resultados

O Painel Delphi identificou necessidades ndo atendidas do tratamento atual que levaram ao
apontamento de perfis prioritarios que se beneficiariam do tratamento com um FVIlIr de longa ag&o, como:
pacientes com perfil sangrador, farmacocinética desfavoravel, baixa adeséo e em alta atividade diaria.

As especialistas apontaram que 30% a 40% da populagdo com hemofilia A acima de 12 anos hoje

atendida no Brasil poderia se beneficiar com maior ganho no tratamento com uso de fator VIl recombinante
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de longa agéo. Estes achados foram utilizados para definir a participagdo de mercado no cenario com
incorporagao de alfadamoctocogue pegol.

Outros parametros especificos da realidade brasileira e relacionados a pratica clinica que nao foram
encontrados em literatura, como dados referentes ao microcusteio da avaliagdo econémica (frequéncia e
idade de ocorréncia de sangramentos, tipo de cirurgia e monitoramento), bem como dados de posologia e
frequéncia por regime de tratamento foram abordados e validados através da condugéo do Painel Delphi e
utilizados para estimativa de uso de recursos no modelo. A Tabela 41 mostra os par&dmetros e valores
identificados e valorados pelo Painel Delphi.

Tabela 43. Resultados Painel Delphi

Parametro Proporcgao de pacientes Quantidade de Ul/kg

Regime de 3 vezes por semana com

60% dos pacientes 25-29 Ul/kg
alfaoctocogue
Regime de dias alternados com .
40% dos pacientes 25-29 Ul/kg
alfaoctocogue
Perfis prioritarios a serem beneficiados com
30% a 40%

a incorporacgao de alfadamoctocogue pegol
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Anexo 4. Tabelas de Microcusteio

Tabela 44. Custo de monitoramento anual do paciente com hemofilia A.

Recurso . Percentual de
Frequéncia
Custo pacientes
média de uso
Unitario (R$) que faz uso
do recurso
(%)

Consulta médica em atengao especializada 10,00 1 100
Consulta de profissionais de nivel superior na atengao

6,30 1 100
especializada (exceto médico)
Dosagem de fator VIII (inibidor) 15,00 1 100
Dosagem de creatinina 1,85 1 100
Quantificagdo de RNA do virus da hepatite ¢ 168,48 1 100
Dosagem de ureia 1,85 1 100
Analise de caracteres fisicos, elementos e sedimento da urina 3,70 1 100
Dosagem de glicose 1,85 1 100
Dosagem de colesterol HDL 3,51 1 100
Dosagem de colesterol LDL 3,51 1 100
Dosagem de colesterol total 1,85 1 100
Dosagem de bilirrubina total e fragdes 2,01 1 100
Dosagem de ferritina 15,59 1 100
Dosagem de ferro sérico 3,51 1 100
Dosagem de 25 hidroxivitamina D 15,24 1 100
Identificagéo do virus da hepatite B por PCR (quantitativo) _ 1 100
Pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 + HIV-2 (Elisa) 10,00 1 100
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO) 2,01 1 100
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP) 2,01 1 100
Dosagem de gama-glutamil-transferase (Gama GT) 3,51 1 100
Dosagem de fosfatase alcalina 2,01 1 100
Hemograma completo 4,11 1 100
Custo total (anual) 277,90
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Tabela 45. Custo manejo de hemartrose

Recurso

Atendimento médico em unidade de pronto atendimento
Tratamento de paciente sob cuidados prolongados por

enfermidades osteomusculares e do tecido conjuntivo

Ultrassonografia de articulagéo
Clindamicina

Tramadol

Acido tranexamico

Cola de fibrina

Morfina

Dipirona sodica

Hidrocostisona e metilpredinisolona
Metilpredinisolona

DDAVP - desmopressina
Celecoxibe

Tratamento de hemofilias

Custo total

Custo Unitario

(R$)
11,00
68,54

24,20
0,70
0,10
1,03

42,00
2,48
0,12
0,72
6,00

16,14
1,29

1.898,82
1.986,84

Frequéncia
média de uso

- o
o o -

Al Al Al Al W A A A A

Percentual de

pacientes que
faz uso (%)
100

25

50
50
100
100
10
100
100
50
50
30
100
100
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Tabela 46. Custo manejo de hemorragia intramuscular

Recurso

Atendimento médico em unidade de pronto

atendimento

Tratamento de paciente sob cuidados prolongados

por enfermidades osteomusculares e do tecido

conjuntivo

Ultrassonografia de abdémen total
Clindamicina

Tramadol

Acido tranexamico

Cola de fibrina

Morfina

Dipirona sodica

Hidrocostisona e metilpredinisolona
Metilpredinisolona

Ddavp - desmopressina
Celecoxibe

Tratamento de hemofilias

Custo total

Custo Unitario

(R$)

11,00

68,54

37,95
0,70
0,10
1,03

42,00
2,48
0,12
0,72
6,00

16,14
1,29

1.898,82
1.993,72

Frequéncia
média de uso do

recurso

- o
o o

Al Al Al Al W A Al A A

Percentual de
pacientes que faz

uso (%)

100

25

50
50
100
100
10
100
100
50
50
30
100
100
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Tabela 47. Custo manejo de hemorragia gastrointestinal

Recurso

Atendimento médico em unidade

atendimento

Tratamento de paciente sob cuidados prolongados por
enfermidades osteomusculares e do tecido conjuntivo

Ressonéancia magnética de abdémen superior

Clindamicina

Tramadol

Acido tranexamico

Cola de fibrina

Morfina

Dipirona sodica
Hidrocostisona e metilpredinisolona
Metilpredinisolona

Ddavp - desmopressina
Celecoxibe

Tratamento de hemofilias

Acido tranexamico (20 mg/kg)

Custo total

Custo Unitario

(R$)

11,00

68,54

268,75
0,70
0,10
1,03

42,00
2,48
0,12
0,72
6,00
16,14
1,29

1.898,82

1,03

2.077,00

Frequéncia

média de uso

80
18

N Y A &6 I N N B

1
3x/dia, durante 7

dias

Percentual de
pacientes que

faz uso (%)

100

25

30
50
100
100
10
100
100
50
50
30
100
100

100
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Tabela 48. Custo manejo de hemorragia intracraniana confirmada

Recurso

Atendimento médico em unidade de pronto
atendimento

Tratamento conservador da hemorragia cerebral
Tratamento de paciente sob cuidados
prolongados por enfermidades osteomusculares
e do tecido conjuntivo

Tomografia computadorizada do cranio
Ressonéancia magnética de cranio

Clindamicina

Tramadol

Acido tranexamico

Cola de fibrina

Morfina

Dipirona sodica

Hidrocostisona e metilpredinisolona

Metilpredinisolona

Ddavp - desmopressina

Celecoxibe

Radiografia de cranio (pa + lateral + obligua /
bretton + hirtz)

Diaria de unidade de terapia intensiva adulto (UTI
1))

Custo total

Custo Unitario (R$)

11,00

2.211,11

68,54

97,44
268,75
0,70
0,10
1.03
42,00
2,48
0,12
0,72
6,00
6,00
16,14
1,29

9,15

478,72

4.799,64

Frequéncia média de

uso

80

W = A Al A

Percentual de

pacientes que faz

uso (%)
100

100

25

30
30
50
100
100
10
100
100
50

50

30
100

100

100
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Anexo 5. Solicitagcdo de compartilhamento da frequéncia posolégica para tratamento de hemofilia A:

Fundacgao Centro De Hematologia e Hemoterapia Do Para, Centro de Hematologia e Hemoterapia do
Piaui e HemoRio

. - - :
0 5
1'._: F< @ -y
. o t
s 35 LT
Sx .
‘f-l' ,:J:.\-

GOVERNO DO ESTADO DO PARA
Fundagao Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para

i - DITEC/PRESI/HEMOPA
Oficio N° 438/2020 - DI Belém, 22 de outubro de 2020.

Ao

Sr. Marcos Souza

Gerente de Expansao de Negocios

Pharmaceutical Division da Bayer .

Rua Alexandre de Gusmao, s/n° Portaria 2, Prédio 401 — Bairro Socorro
CEP: 04780-020 Sao Paulo/SP

Senhor Gerente,

Honrada em cumprimenta-lo, em resposta a consulta informamos que:
- A frequéncia de prescrigao de Fator VIl para pacientes com Hemofilia A & de 03 vezes por semana
{por paciente) no ambulatorio da Fundagao HEMOPA,

Atenciosamente,

:’_:h-.:_-(.f_.ia—. =9 ,,_i-_».-_'.-ﬁJ Iih___‘ ‘;’1;__ B

Luciana Maria Cunha Maradei Pereira
Diretora Técnica da Fundagido HEMOPA
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]
T SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

° »
CENTRO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO PIAUI I lau1
[P GOVERNO DO ESTADO

Teresina, 16 de guthro de 2020.

Ao Senhor
Marcos Sousa
Gerente de Expansao de Negocios

Sr Gerente,

Através desse viemos responder a sua solicitagao de compartilhamento da frequéncia
posolégica para tratamento de hemofilia A e a consulta sobre o questionamento sobre a
frequéncia posologica mais prescrita neste hemocentro para os pacientes hemofilicos A
em profilaxia secundaria no HEMOPI.

Informamos que o servico de Coagylopatias do HEMOP] utiliza como referéncia a frequéncia
semanal citada no Protocolo Brasileiro de Profilaxia Secundaria que recomenda uma
frequéncia inicial de 3 (trés) vezes por semana, podendo ser ajustada conforme a necessidade
de individualizacao de cada paciente, seja pela clinica ou pela faymaconicética individual de
cada um.

Sem mais para o momento, nos colocamos a disposicédo para esclarecimentos e colaboracao.

Or. Luiz ande Pires Fithg
T Raokiats T
Rty e Marmater sy

HENCRYCRY . Py Jag

Dr Luiz lvande Pires Filho
Médico Hematologista CRM PI - 3480
Gerente Técnico do HEMOPI
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De: HEMORIO DIRETORIA <gabdg@hemorio.ri.gov.br>
Data: 20 de outubro de 2020 11:50:19 ERT

pare: I

Cc: Diretoria <diretoria@hemorio.ri.gov.br>, Monica Hermida Cergueira

<monica@hemorio.ri.gov.br>, Monica Hermida Cergueira <monicahcerqueira@gmail.com:=

Assunto: ENC: Solicitacio de compartilhamento da frequéncia posolégica para tratamento de

hemofilia A

Prezados,

Em nome do Dr. Luiz Amorim, encaminho a informacdo a seguir:

Em atengdo ao oficio recebido no dia 14/10, informamos que os pacientes em
profilaxia primaria e secundaria para hemofilia A recebem infustes trés vezes por

semana.

No caso da hemofilia B, essa frequéncia & de duas vezes por semana.

Atenciosamente,

ERIKA PIRES
Assessora de Gabinete
Diregdo- Geral

Tel: (21) 23328611

Cel.2 (21) 988315405
gabdg/@hemorio 1j.gov br

www hemono nj.gov.br
Rua Frei Caneca, 8, Cenfro - Rio de Janeiro
CEP: 20211-030
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Anexo 7. Bula do Profissional Jivi® (alfadamoctocogue pegol)

Anexo enviado via digital em pen drive e via impressa.
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Anexo 7. Diario Oficial Da Unido — Publicacio de Registro de Jivi® (alfadamoctocogue pegol)

Anexo enviado via digital em pen drive e via impressa.
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