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1 Descrigéo clinica

1.1. Aspectos clinicos da hemofilia A

A hemofilia A & uma doenca hemorragica causada por mutacées nos genes do
fator VIII (FVIIl), que participa da via intrinseca da coagulacdo sanguinea (1). Tais
mutagbes reduzem e retardam a formacao de trombina, comprometendo a formagao de
coagulos e resultando na diatese hemorragica (2). Os genes do FVIII localizam-se no
cromossomo X, de forma que as hemofilias sdo transmitidas de maes portadoras da
mutagdo aos filhos do sexo masculino. Entretanto, cerca de 30% dos casos ocorrem
devido a mutagao esporadica na mae ou no proprio individuo afetado (3) A prevaléncia
estimada da hemofilia A é de 1 em cada 5.000 a 10.000 nascimentos do sexo masculino,

sendo considerada uma doenga rara (1,3).

De acordo com os niveis plasmaticos do FVIII, a doenca pode ser classificada
grave, moderada ou leve (Quadro 1). Individuos com hemofilia A apresentam, na grande
maioria das vezes, episodios de sangramento que afetam tecidos moles, articulacées
e musculos (1,2). O risco de hemorragia depende principalmente da gravidade da
deficiéncia do fator de coagulagao e da idade do paciente. A principal e mais precoce
complicacao em neonatos & a hemorragia intracraniana, gue ocorre em 1-4% dos casos
e pode resultar em sequelas neuroldgicas permanentes. Outra complicacdo é o
sangramento apos procedimentos cirdrgicos, que ocorre em individuos afetados por

todas as gravidades de hemofilia (2).

Quadro 1. Relacio da gravidade do sangramento e o nivel de fator de coagulaciao

Gravidade Nivel de fator de coagulagédo Episodios de sangramento
Grave <1 Ul/dI (< 0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) |
ou < 1% do normal ou musculares (hematomas) !

relacionados a traumas, ou |
frequentemente sem causa aparente |
(espontaneos) ‘

Moderada 1 Ul/dl a 5 Ul/dI (0,01-0,05 UlimL) | Sangramentos normalmente
ou 1% a 5% do normal relacionados a traumas, apenas

ocasionalmente espontaneos.
Sangramento prolongado apos

peguenos traumas ou procedimentos
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‘Leve | 5Ul/dIa40 Ul/dI (0,05-0,40 UI/mL) | Sangramentos associados a traumas
ou 5% a < 40% do normal maiores ou procedimentos

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

Na hemofilia grave (cerca de 50% dos casos), a hemorragia muscular
espontanea ocorre na parte inferior das pernas, nadegas, musculo iliopsoas e
antebragos. Outra manifestagdo comum em casos graves € o sangramento intra-
articular espontaneo (hemartrose), principalmente nos tornozelos, cotovelos e joelhos.
A frequéncia desses ultimos aumenta com a idade, variando de 21% de todos os
sangramentos em criancas de 1 a 6 anos, para 50% nas criangas de 10 a 17 anos; e
60% em adultos até 65 anos. Hemorragias recorrentes na mesma articulagdo causam
inflamag&o do tecido sinovial, com dano progressivo do tecido e o desenvolvimento de
artropatia hemofilica, deformidade articular crénica, dor, artropatia muscular e

comprometimento funcional (2).

O cuidado abrangente da hemofilia envolve servicos médicos multidisciplinares
necessarios para o diagnéstico, tratamento e gerenciamento da doenca e de suas
complicagbes. O cuidado integral deve promover saude fisica, bem-estar psicossocial e
qualidade de vida para os individuos com a doenca, além de reduzir a morbidade e
mortalidade dos mesmos (4). A proteina do FVIII tem sido utilizada ha décadas como o
padrao de tratamento de hemofilia A, como fator de substituicdo da coagulacio, sendo
eficaz para o tratamento e profilaxia de episédios de sangramento, preservacdo da

funcao articular e auxilio em procedimentos cirurgicos (5).

1.2. Epidemiologia

Os relatérios da Annual Global Survey da World Federation of Haemofilia (WFH)
dos ultimos 20 anos (1999-2018) (6) relataram um aumento continuo no numero de
pacientes identificados com hemofilia A. Em 1999, havia 53.864 registros de individuos
com hemofilia A mundialmente e, em 2018, esse numero mais que triplicou (n=173.711)
(6). Segundo uma meta-andlise de registros nacionais conduzida em 2019, a
prevaléncia estimada de hemofilia A (todas as gravidades) é de 17.1 por 100.000
homens e, a de hemofilia A grave, de 8 por 100.000 homens (7).

1.2.1. Dados no Brasil
Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude de 2015, todos os

pacientes com hemofilia e outras coagulopatias hereditarias devem estar registrados a

um Centro de Tratamento de Hemofilia e serem cadastrados no registro nacional das
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coagulopatias hereditéarias, o Hemovida Web-Coagulopatias, desenvolvido e gerenciado
pelo Ministério da Saude (3). A partir dos dados desse sistema séo elaborados relatorios

periédicos sobre o perfil dos pacientes brasileiros.

De acordo com a os dados preliminares do Perfil das Coagulopatias Hereditarias
de 2019, fornecidos por oficio do Ministério da Satde e disponivel no site da Federagéo
Brasileira de Hemofilia, a estimativa de prevaléncia de hemofilia A nesse ano foi de 1
por 10.000 individuos do sexo masculino, com registro de 10.821 individuos com
hemofilia A no pais, sendo cerca de 98% do sexo masculino, consistente com relagéo
ao ano de 2016, ultimo Perfil das Coagulopatias Hereditarias publicado pelo Ministério
da Saude (8.9). Algumas das unidades da federac@o apresentaram prevaléncia superior
a essa, como o Distrito Federal, Alagoas, Pernambuco, Amazonas, Rio de Janeiro,
Parana, dentre outros; enquanto que estados como Maranh&o, Rondonia, Roraima e
Tocantins apresentaram valores inferiores (Figura 1) (9). Dados da Annual Global
Survey da WFH revelam que em 2019 o Brasil apresentava a terceira maior populacdo

com hemofilia A dentre os 115 paises participantes da pesquisa (10).

Figura 1. Prevaléncia de hemofilia A por Unidade da Federacéo em 2019*

UF n Prevaléncia
Distrito Federal 272 18
Coids 336 10
Mato Grosso do Sul 108 08
ato Grosso 158 08
cas 207 13
hia 594 08
Cesara 521 12
Maranhio 231 a7
Para/ba 244 12
Pemambuco 588 13
Fiaul 196 12
Rio Grande do Norte 171 1.0
Sergipe 89 08
Acre 40 0.9
A 270 1.3
Amapa 3 08
Para 438 10
Ronddnia €8 0.7
Raoraima 20 0.7
Tocanting 56 07
Espinto Santo 285 1.4
Minas Gerais 930 09
Ric de Janeiro 1.044 1.3
ISd0 Paulo 2243 1.0
Parana 713 1.3
Rio Grande do Sul 637 1.1
Provaiénca Toem— Santa Catarina 324 09

o7 1E

*Prevaléncia por 10.000 individuos do sexo masculing
Fonte: Elaboragdo propria com dados preliminares do Perfil das Coagulopatias Hereditarias (2019) (8)

Com relagéo a idade, os dados preliminares de 2019 revelam o pico de
prevaléncia entre 20 e 39 anos de idade (Figura 2) (8). Quanto a gravidade da hemofilia

A, em 2019 pouco mais de 35% dos pacientes apresentam a forma grave. E importante
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ressaltar a alta frequéncia de pacientes sem informacgéo sobre a gravidade (21,97%) (8)
(Tabela 1),

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes com hemofilia A segundo faixa-etaria em 2019

2500 25%
21%

il 19%
2000 200%
1500 13% 15%
. 10%
1000 gy 9% 8% 10%
5% .
- 4% -
5% I
0 L
B D P P P & R

0%
N O
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N G > > > > > -3 -4 >
U M S S &
£
]
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Fonte: Elaboragdo prapria com dados da preévia do Perfil das Coagulopatias Hereditarias de 2019 (8)

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com hemofilia A segundo gravidade da doenga,

Brasil, 2019
UF Leve Moderado Grave Nao
estimado/Nao
informado
n % n % n . % i n ' %
Distrito Federal 51 18,75 33 12,13 157 57.72 =l 11,40
Goias ["786 | 1687 | 43" [TA280° | 106 | 3285 | 131 [ 38750
Mato Grossodo Sul 7 660 | B | 568 12 | 1132 | 81 | 7642
Mato Grosso | 33 | 2089 | 37 | 2342 72 [ 4557 | 16 i 10,13
Total Cento-Oeste 147 16,86 119 13,65 347 39,79 259 29,70
Alagoas " 764 | 30,02 ; 41 | 1981 | 80 | 3865 | 22 | 10§63
Bahia 70 11,78 103 17,34 166 27,95 255 42,93
Ceara 128 [ 2457 | 102 | 19,58 | 195 | 3224 | 97 | 1862
Maranho 47 2035 98 4242 48 2078 38 | 1645
Paraiba O PO R e T Wiy TG e s
Pernambuco 114 1945 | 185 3157 223 | 3806 64 | 1092
Piaui S (- T (T ST VT O T T ] 56 | 2557
Rio Grande do Norte 43 2515 63 3684 50 | 2924 15 | 877
Sergipe 4 404" |74 AT 4 T 08 |80 {908
‘Total Nordeste TGI8 2182 | 640 | 2286 539 | 3296 | B54 | 12296
Acre 6 00 | 70 [ns0 A0 | 25000 | LAt | [4ZED
Amazonas 120 4444 40 1481 80 2963 30 1111
Amapa 3 882 | o | 000 Z TAED IE  B MT E
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Para 160 36,53 80 18,26 114 26,03 84 19,18

Rondénia R -V (T - T < R Y VT - TR i T
Roraima 5 | 2500 1 | 500 4 2000 10 5000
Tocantins | A7 | 3036 | 8 | 1429 [ 26 [4643 | 5 | 893
Total Norte | 320 | 3463 | 161 | 1742 261 2825 | 182 1940
Espirito Santo [ 8 [ 2807 | 8 | 3018 | 115 [ 4035 | 4 | 740
Minas Gerais 139 1495 @ 320 | 3441 278 2989 193 2075
Rio de Janeiro | 7264 | 2529 | 98 | 939 | 382 | 3659 | 300 | 2874
S#o Paulo | 412 1837 | 396 17,65 897 3999 538 | 2399
Total Sudeste | 895 | 1988 | 900 | 1999 | 1672 | 37,14 | 1035 | 22,99
Parana . 143 2006 99 1388 306 4292 165 | 2314
Rio GrandedoSul | 217 | 3407 | o1 14,29 298 | 4678 32| 487
Santa Catarina 64 | 1975 71 2191 139 4259 51 | 1574
Total Sul 424 25,33 261 | 1559 | 742 4432 | 247 | 1476
"TOTAL 2402 22,20 2.081 19,23  3.961 36,60 2377 21,97

Fonte: Prévia do Perfil das Coagulopatias Hereditarias de 2019 (8)

1.3. Diagnéstico

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

testes de triagem.

De acordo com o Manual de Diagnostico Laboratorial das Coagulopatias
Hereditarias e Plaquetopatias do Ministério da Saude, de 2012, os testes de triagem
para hemofilias A e B sao o teste do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA)
e o Teste Tempo de Protrombina (TP). O TTPA tera um resultado anormal para os
pacientes portadores de hemofilias, uma vez que teste TP, que avalia alv'ra extrinseca
de coagulagao, pode ser normal (11). O diagnostico definitivo de hemofilia A é baseado

em um teste de fator para demonstrar a deficiéncia de FVIII (4).

1.4. Tratamento

O tratamento da hemofilia A no Brasil € baseado na reposi¢ao do FVIII deficiente
por infus&o intravenosa de concentrados de fator de coagulagéo (CFCs) derivados do
plasma ou recombinantes (12). Esses medicamentos sao utilizados sob a forma de

tratamento sob demanda (nos episodios de sangramento) ou de maneira profilatica e
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s&o a terapia de escolha para a Hemofilia A grave e moderada. Na hemofilia A leve sdo
utilizados o acetato de desmopressina e agentes antifibrinoliticos, como o ‘acido
tranexdmico e o acido epsilon-aminocaproico, para o tratamento dos episodios

hemorragicos (3).

Entre 10%-30% dos pacientes com hemofilia A podem desenvolver inibidores,
isto &, anticorpos da classe IgG contra o fator VIII infundido (aloanticorpo) capazes de
inibir a atividade coagulante do fator VIIl. Pacientes com alto titulo de inibidores
apresentam falta de resposta a tratamento habitual ou aumento dos sintomas de
hemofilia e sao pacientes de dificil controle, os quais o Fator VIl na sua forma de
reposicdo ndoc passa a ser mais uma opgéo de tratamento. Nesta situagdo
(desenvolvimento de inibidores), o procedimento de imunotolerancia (ITl) € a Unica
alternativa comprovadamente eficaz (13) para a erradicagao do inibidor, sendo norteada
pelo Protocolo de Uso de Indugéo de Imunotolerancia para pacientes com Hemofilia A
e inibidor, de 2015 (14). O tratamento de episodios de sangramento nesses pacientes é
regido pelo Manual Técnico: Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagnostico e
Tratamento de Eventos Hemorragicos. Os produtos disponiveis sdo o acetato de
desmopressina; FVIII (utilizado em altas doses), concentrado de complexo
protrombinico e concentrado de complexo protrombinico ativado; e fator VIl ativado

recombinante (15).

O cuidado integral aos pacientes com hemofilia e demais coagulopatias
hereditarias & gerenciado pela Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados do
Ministério da Saude, que da as diretrizes para o funcionamento dos Centros de
Tratamento de Hemofilia. Nesses estabelecimentos, o paciente com hemofilia A recebe
a reposicao do fator de coagulagdo VIII em forma de concentrado, e demais
medicamentos utilizados no tratamento. A gestdo dos medicamentos para tratamento
de doengas hematologicas ocorre no ambito do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica. A gestdo no nivel federal desse componente é realizada pela
Coordenagéo Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos, que
realiza o planejamento e programacgado, organiza a aquisicdo centralizada e a
distribuicdo dos medicamentos (16). Os CFCs séo distribuidos diretamente aos Centros

de Tratamento de Hemofilia.

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, de 2015, estdo
disponiveis concentrados de FVIII derivados do plasma (hemoderivados) e

recombinantes. Os tipos de CFC VIII séo apresentados no Quadro 2 (3).
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Quadro 2. Tipos de concentrado de Fator de Coagulacao (CFC) VIII

CFC Definicdo
| Hemoderivados
| 1° geragao / Pureza | Contém 6 Ulfmg a 10 Ul/mg de proteina. O método de
intermediaria | fracionamento & o de precipitagao proteica em série
| 2° geragéo/ Alta pureza | Contém 50 Uiimg a 150 Ulimg de proteina, © método de

fracionamento & o de precipitagdo proteica associada a separagédo
| por cromatografia

| 3° geragao / Ultra-alta pureza | Produtos derivados de plasma purificados por meio de anticorpos
ou fatores recombinantes. Atividade de 3.000 Ulf mg de proteinas

(a mesma concentragdo dos fatores recombinantes).

Recombinantes

Produtos de 1° geragdo Ha adigdo de albumina humana para estabilizagdo do produto
Produtos de 2° geragao N&o contém albumina e séo estabilizados com sucrose ou outro
tipo de glucose, portanto ndo possuem proteina humana em sua
formulagdo final, mas podendo haver componentes biolégicos
(animal ou humano) durante o processo de producao

Produtos de 3° gera(;ﬁo Esse prodhio & isento, na sua sintese e proaugéd, de pfotéi-na's de

origem humana ou de outros animais

Fonte: Manual de Hemofilia do Ministério da Salde (2015) (3)
1.5. Guias de pratica clinica

1.5.1. Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, 2015 (3); protocolo de uso
de Profilaxia Primaria para Hemofilia Grave, 2014 (17)

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude de 2015, as modalidades
de tratamento da hemofilia s&o definidas pela periodicidade com que ¢ realizada a
reposicdo dos fatores de coagulagdo, podendo ser sob demanda (episddico) ou
profilatico (Quadro 3). O Manual de Hemofilia aponta que a profilaxia primaria é a
modalidade terapéutica recomendada pela WFH e pela Organizagédo Mundial da Saude
como uma das principais medidas disponiveis para garantir a integridade fisica, psiquica
e social dos pacientes, possibilitando uma vida plena a pessoa com hemofilia grave,
sendo considerada a unica forma de tratamento capaz de prevenir a ocorréncia de

alteraces articulares em pacientes com hemofilia grave.

Quadro 3. Definicbes das modalidades de tratamento de reposicéo de fator segundo o

Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, 2015
Modalidade de tratamento Definigao

Episddico (sob demanda) Tratamento de reposicao de fator no momento de evidéncia clinica

| de sangramento

| Profilaxia continua
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“Profilaxia primaria | Reposigdo regular continua® com inicio antes de evidéncias de
| alteracdo osteocondral! e iniciada antes da segunda hemartrose e
idade até 3 anos

Profilaxia secundaria | Reposigdo regular continua® com inicio apos 2 ou mais
I - | _hemartroses e antes da evidéncia de alteragao osteocondral’
Profilaxia terciaria Reposicéo regular continua*® com inicio apos evidéncia de alteracdo
osteocondralt

Profilaxia intermitente .
Periddica ou de curta duracdo | Tratamento utilizado com o objetivo de prevenir sangramentos.

| Realizado com periodo inferior 2 45 semanas aoano

* Reposicao regular continua e definida como reposicdo com intengdo de tratar por 52 semanas aoc ano e tendo sido

tratade par pelo menos 45 semanas ao ano {85% da intengao de tratar)

! Determinada por meio de exame fisico efou testes de imagem

! Determinada por meio de exame fisico e radiografia simples da(s) articulagio(des) afetada(s)

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

1.5.1.1. Profilaxia de epis6dios de sangramento

O tratamento profilatico consiste no uso regular de CFCs para manutengado dos
niveis de FVIIl, mesmo na auséncia de hemorragias, visando prevenir os episodios de
sangramentos. O tratamento profilatico se subdivide em trés modalidades: 1) profilaxia
primaria, tratamento de reposicdo administrado de maneira periddica e ininterrupta,
iniciado na auséncia de doenca articular osteocondral e antes da ocorréncia da segunda
hemartrose e dos 3 anos de idade, por periodo superior a 45 semanas por ano; 2)
profilaxia secundaria, que pode ser de longo prazo quando o tratamento de reposicao &
administrado de maneira periodica e ininterrupta por mais de 45 semanas por ano,
iniciada apds duas hemartroses e na auséncia de doenga articular osteocondral, ou de
curto prazo (ou intermitente) quando o tratamento de reposicdo € administrado de
maneira intermitente por tempo determinadc por menos de 45 semanas por ano, em
geral para tratamento de sangramentos frequentes; e 3) profilaxia terciaria, tratamento
de reposigao administrado de maneira periddica e ininterrupta (>45 semanas por ano)

iniciado ap6s a instalacao de doenga articular.

Com o objetivo de orientar o tratamento profilatico de criangas acometidas por
hemofilia grave, com doses escalonadas do fator, para prevenir o desenvolvimento da
artropatia hemofilica, reduzir outros sangramentos e melhorar a qualidade de vida, foi
implementado o protocolo de uso de Profilaxia Primaria para Hemofilia Grave (17) no
Sistema Unico de Satde (SUS). voltado aos pacientes pediatricos (<3 anos de idade).

O tratamento com doses escalonadas preconiza trés estagios (Quadro 4).

O tratamento ¢ iniciado com a dose de 50 Ul por Kg de concentrado de FCVIII
uma vez por semana (Estagio A). Recomenda-se que a dose seja escalonada do

Estagio A para o Estagio B, em que a dose deve ser aumentada para 30 Ul/kg duas
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vezes por semana, apos ocorrer 2 hemartroses na mesma articulagcdo dentro de 3
meses consecutivos e/ou 3 hemartroses em qualquer articulacdo em qualquer periodo
de tempo e/ou 3 sangramentos dentro de 3 meses consecutivos. Se, na vigéncia do
tratamento referente ao Estagio B, ainda ocorrer pelo menos um dos eventos
mencionados, a dose deve ser aumentada 25 Ul/kg trés vezes por semana (Estagio C).
Se o sangramento persistir, recomenda-se aumentar 5 Ul por Kg, sem alterar a
frequéncia.. (Quadro 4). A profilaxia deve ser realizada até os 18 anos de idade, com
posterior avaliagao da continuidade pela equipe multiprofissional, em conjunto com o

paciente (17)

Quadro 4. Esquema de profilaxia primaria com dose escalonada

Descricao

A | 50 Ul por Kg, uma vez por semana !
B 30 Ul por Kg, duas vezes por semana (intervalo minimo de dois dias entre |
as doses)

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

" E — — __I____ - L — - - - - e 4
A dose devera ser arredondada (para mais ou para menos) para & valor mais proximo daquele disponivel nos frascos
Fonte: Protoceolo de Profilaxia Primana para Hemaofiia Grave, 2014 (17)

1.5.1.2. Tratamento de episédios de sangramento

O tratamento episédico consiste na administracdo de FVIII somente apds um
episédio hemorragico. Depende do quadro clinico (Tabela 2) e se baseia na seguinte

formula:
) , o oA
Unidades internacionais (Ul)de fator VIII = peso (kg) x 3

onde: A = % de fator a ser elevado - % de fator residual endogeno.

A terapia de reposicdo segundo o tipo de sangramento esta descrita na Tabela
2 (3).

Tabela 2. Tratamento das intercorréncias hemorragicas na hemofilia A

Tipo de hemorragia Nivel desejado de Duracdo da reposigao

reposigao de fator Vil em dias*
em Ul/kg (%)
- Hemarirose 15-25 (30-50) | 1 a3, prolongar se necessario
- Hematoma muscular de | :
pequelamontal— = oo e e
- Hematoma de iliopsoas sem | I: 25-40 (50-80) 1a2 i
compressao neurologica

M: 15-30 (30-60) 3 a 5. Apds, manter esquema
de profilaxia™
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—

- Hematoma iliopsoas com 1:40-50 (80-100) 1a2
compresséo neuroloégica ou .t
hematoma volumoso |I M:15-30 (30-60) | 3a 7. Apss, manter esquema
ou retroperitonio i de profilaxia**
| - Trauma craniano/ | I: 40-50 (80-100 1a7
sistema nervoso central M: 25 (50) 8 a 21. Apos, manter esquema
| de profilaxia®
| - Regido cervical L SAG=S0NR0-1D0) L f i eiis il e
e R N ] TR LD DB (R TR Y
| - Gastrointestinal I: 40-50 (80—100) 1a7
) _ ! M: 25 (50) | 8a1l4
- Sangramento cutaneo ou | 0-15 (0-30) Dose Unica
| mucoso (episiaxe equimoses) | | __
- Hematuria 15-25 (30-50) apos ter 1a 3 (manter hidratacéo e
iniciado hidratagdo | repouso até controle da
Jut A =3 vigorosa | = hematlria) = |
- Ferimento 0-25 (0-50) Dose tinica
cotocontuso e
- Ferimento profundo 15-25(30-50) | 1as

Fonte: Adaptado do Manual de Hemofilia do Ministerio da Saude, 2015 (3) * tempo de tratamento depende da avaliacao
clinica. **manter profilaxia tercidna ou inlermitente (de curta duracio por até 3 meses). * hemorragia intracraniana ocorreu
apos trauma, a profilaxia de curta duragao deve ser mantida até 3 meses, se espontanea, manter no minimo & meses,
se for recorrente manter profilaxia secundana/terciana de longa duracao

Segundo o protocolo de uso de Profilaxia Primaria para Hemofilia Grave (17),
todas as hemartroses em hemofilia A devem ser tratadas na dose de 30 Ul/kg de
concentrado de FVIII no dia do sangramento; e na dose de 15 Ul/kg nos dois dias
seguintes. Nos demais tipos de episodios hemorragicos, a diretriz descreve que as
recomendacbes do manual de tratamento de coagulopatias hereditarias do Ministério
da Saude de 2005 (18) devem ser seguidas (documento ja atualizado pelo Manual

Hemofilia previamente descrito).

1.5.1.3. Profilaxia para procedimentos e cirurgias

Segundo o Manual de Hemofilia, os procedimentos cirlirgicos eletivos devem ser
sempre precedidos de avaliac&o prévia de presenca e quantificacdo de inibidor, status
sorologico do paciente e fungdo hepatica para uma programacao adequada, tanto do
ponto de vista hemostatico, metabolizacdo dos medicamentos anestésicos, como para
profilaxia de infecgdo e hemovigilancia. As recomendagdes s&o especificas para cada
porte de cirurgia. A execucdo de procedimentos meédicos invasivos e odontologicos
também deve levar em conta o diagndstico do paciente e a interacdo entre os

profissionais envolvidos é fundamental para limitar os sangramentos.
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1.5.2. World Federation of Haemophilia, 2020 (4)

A diretriz de 2020 da WFH (4) descreve que os CFCs sao o tratamento de
escolha para individuos com hemofilia, uma vez que s&o seguros e eficazes para tratar
e prevenir sangramentos. Os principais tipos de CFCs sdo produtos derivados de
plasma e produtos recombinantes. A escolha entre as classes deve ser realizada com
base em critérios locais, incluindo disponibilidade, custo e preferéncias do paciente.
Essa diretriz fol endossada pela International Society on Thrombosis and Haemostasis
(19), Asian-Pacific Society on Thrombosis and Hemostasis, European Haemophilia

Consortium, e National Hemophilia Foundation (EUA) (20).

1.5.2.1. Profilaxia de epistdios de sangramento

Para pacientes com hemofilia A grave, a diretriz recomenda profilaxia
individualizada que leve em consideracdo o fenotipo de sangramento, o estado das
articulacbes, a farmacocinética (PK) individual e a autoavaliagdo e preferéncia do
paciente. A diretriz recomenda o inicio precoce da profilaxia com CFCs (FVIII de meia-
vida padrdo ou estendida) ou outro(s) agente(s) hemostatico(s) antes do inicio da
doenca articular e, idealmente, antes dos trés anos de idade (Quadro 5). A profilaxia
regular de longo prazo € recomendada como tratamento padrao para prevenir
hemartrose e outros sangramentos espontaneos e de escape, manter a saude
musculoesquelética e promover qualidade de vida dos pacientes acometidos. Quando
a profilaxia ndo é viavel, a terapia episodica é um tratamento essencial para hemorragias
agudas, entretanto n&o evita danos nas articulagdes a longo prazo. A diretriz descreve
que a profilaxia e sempre recomendada sobre a terapia episédica. No caso de
adolescentes e adultos com evidéncia de dano articular e que ainda nao iniciaram
profilaxia, a diretriz recomenda o inicio da profilaxia terciaria (Quadro 5).

Quadro 5. Profilaxia de fator convencional para hemofilia A com base em quando é
iniciada
Profilaxia Descrigao

Primaria | Profilaxia continua regular, iniciada na auséncia de doenga articular

documentada, determinada por exame fisico e / ou estudos de imagem,
e antes do segundo sangramento articular clinicamente evidente; inicio
] antes dos 3 anos de idade.
| Secundaria | Profilaxia continua regular, iniciada apos 2 ou mais sangramentos

articulares, mas antes do inicio da doenca articular; inicio com 3 anos

de idade ou mais.

Takeda - Adynovate” (alfarurioctocogue pegol) no tratamento de hemofilia A - Dezembro 2020
Copyright © 2020 1QVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.
21



Terciaria | Profilaxia continua regular, iniciada ap6s o inicio da doenca articular |
documentada. A profilaxia terciaria normalmente se aplica a profilaxia

iniciada na idade adulta. I

Fonte: Adaptado de World Federation of Haemophilia, 2020 (4).

Existem regimes fixos e regimes personalizados de profilaxia. Os regimes
padronizados podem ser classificados como profilaxia de alta dose, dose intermediaria
e dose baixa (Quadro 6). Os regimes de profilaxia personalizados sao criados de acordo
com as necessidades de cada paciente; isso significa que os individuos recebem um
regime de profilaxia adaptado as suas necessidades, ao invés de um regime genérico.
Idealmente, isso permite que a "quantidade certa de profilaxia seja dada ao paciente
certo”. Isso tem o potencial de alocar CFCs com mais eficiéncia, de modo que nao sejam
“desperdigados” em pacientes que podem nao exigir tanto e, ainda assim, nao seréo
negados a pacientes que precisam de mais. A profilaxia pode ser individualizada de

duas maneiras, usando a farmacocinetica e utilizando critérios clinicos (Quadro 7).

Quadro 6. Definicdo, vantagens e desvantagens dos regimes de profilaxia padronizados
segundo a World Federation of Haemophilia

Regime Vantagens Desvantagens
Alta dose/alta frequéncia Garante que, em média, os | Pode estar associado a
Administracado de geralmente | pacientes com hemofilia questdes de adesédo e
25-40 Ul/kg por dose terdo niveis mensuraveis de | conveniéncia devido ao [
administrada em dias FVIIl em todos os momentos; | aumento da demanda de |
alternados ou 3 vezes por ou seja, niveis acima de 1 infusdo nos pacientes. i
semana Ul/dL (1%). Esta associado & maior i
Garante que praticamente utilizacao do fator e,
todos os individuos recebam | consequentemente, ao maior
tratamento suficiente para custo.
prevenir praticamente todos | Resulta em altas
0s sangramentos. necessidade de dispositivos
Alinge taxas de sangramento | de acesso venoso central ou
articular anuais mais baixas 1| ocorréncia de fistulas
e melhores resultados | arteriovenosas.
articulares em longo prazo. | Pode tratar excessivamente
Oferece beneficios para alguns individuos que tém
individuos muito ativos. um fenétipo mais brando, 0 |

que pode afetar
negativamente a adeséo.
N&o é ideal para paises com
recursos limitados.

Dose Reduz as taxas anuais de | Resulta em subtratamento
intermediaria/frequéncia sangramento nas | de alguns pacientes.
intermediaria articulacdes em | Leva a resultados

| Administracéo de geralmente | aproximadamente 90% a <1 | musculoesqueléticos um

| 15-25 Ul/kg por dose por ano. pouco piores em longo

| administrada em dias | prazo.
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| alternados ou 3 vezes por
semana

' Dose baixa/Baixa frequéncia
| Administracéo de geralmente
[ 10-15 Ulikg 2-3 vezes por
semana.

E menos caro do que a
profilaxia de alta dose e,
consequentemente,
acessivel em mais paises.
Oferece qualidade de vida e
taxas de participacao em
atividades comparaveis a
profilaxia de alta dose.

Pode ser melhor para
adolescentes e adultos.

E 0 menos caro dos regimes
fixos e, consequentemente,
acessivel em mais paises.
Reduz a incidéncia de
sangramento em ~ 80% ou
mais em comparagdo com a
terapia episodica e pode
atingir taxas anuais de
sangramento nas
articulacdes de cerca de <3
por ano 20.

Fonte: Adaptado de World Federation of Haemaphilia, 2020 (4).

|

Tem efeito desconhecido de
longo prazo sobre os

| resultados

} musculoesqueléticos que

| séo provavelmente piores do

regimes de dose
intermediaria / alta

que aqueles alcangados com |

Quadro 7. Formas de individualizacdo da profilaxia, suas vantagens e desvantagens

segundo a World Federation of Haemophilia
Forma de personalizagdo Vantagens Desvantagens

Farmacocinética

Envolve a realizacdo de pelo
menos uma avaliagéo
farmacocinética minima dos
pacientes e, em seguida, o
ajuste da dose / frequéncia
das infusGes de fator a fim
de atingir em cada paciente
um nivel minimo de fator
predeterminado.

|/ defator.

Reconhece que os pacientes
com hemofilia tém
processamento
farmacocinético diferente do
fator o que tera impacto nas
necessidades de profilaxia.
Combina as necessidades
percebidas a quantidade de
CFCs administrada ao
paciente, garantindo que
cada paciente receba uma
quantidade suficiente de
tratamento para atingir niveis
de fator semelhantes.

Nao for¢a os pacientes a
apresentar sangramentos
para demonstrar sua
necessidade de profilaxia.
Pode resultar em economia
substancial no consumo de
fator, pois os pacientes
receberiam as quantidades
especificas e necessarias
para atingir niveis minimos

Requer que os pacientes
sejam submetidos a pelo
menos uma avaliagdo
farmacocinética.

Requer experiéncia na
interpretacdo de resultados
de PK.

Concentra-se apenas em um
atributo que contribui para o
' sangramento (PK do fator) e
ignora outras diferencas
entre os pacientes, incluindo
os niveis de atividade fisica.
A participacdo esportiva
pode ser melhor apoiada
pela atencao aos niveis dos
fatores no momento da
participacao, em vez de
apenas pelos niveis minimos
do fator.

Pode levar ao tratamento

| excessivo em alguns

| pacientes que podem ter

| bons resultados com niveis

1

| minimos de {a!pr mais baixos |
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Fatores clinicos (fendtipo de
sangramento e padrées de
atividade fisica)

Envolve a selegdo de um
regime inicial, que pode ter
qualquer frequéncia, e os
pacientes sdo monitorados
cuidadosamente quanto a

| sangramento. Adose e a

| frequéncia sao ajustadas
(aumentadas ou diminuidas)
conforme necessario para
suprimir o sangramento
clinico excessivo com a
intensidade minima de
profilaxia.

_emg_g@eci_me_nto.

- musculoesqueleticos.

Permite individualizara |
profilaxia com o
envelhecimento a medida |
que a PK muda com a idade |
do paciente. AvaliagGes de

PK exigirdo repeticdo com o

Reconhece que 0s pacientes |
com hemofilia sdo
heterogéneos, ndo apenas
no com relagédo a FK do
fator, mas em muitos outros
aspectos (alguns
desconhecidos) que
contribuem para o
sangramento e os resultados

Combina melhor a

| guantidade de profilaxia as |
| (principalmente criangas) sao

necessidades do paciente,
potencialmente
economizando em um nivel
populacional uma certa
quantidade de CFCs
Adequado para estagios de

| transicao na vida, por
| exemplo, profilaxia crescente |

na primeira infancia;
profilaxia descalonada na
idade adulta,

Permite que criangcas muito
pequenas se acostumem a
receber infustes IV ao
escalar a profilaxia e pode
permitir evitar a necessidade
de dispositivos de acesso
venoso central

PK, farmaconinética (do inglés. pharmacokitetics)
Fonle: Adaptado de World Federation of Haemophilia, 2020 (4).

| pacientes muito ativos) que

| alguns pacientes possam

| Requer adaptacgédo constante

e pode levar ao
subtratamento de alguns
pacientes (por exemplo,

podem precisar de niveis
minimos de fator mais
elevados.
Forga os pacientes a
apresentar sangramentos
para demonstrar seu fenétipo
de sangramento e
necessidades de profilaxia.
Depende muito dos critérios
de sangramento usados para
ajustar o tratamento. Embora

tolerar alguns sangramentos
sem lesao articular de longo
prazo, outros pacientes

muito mais suscetiveis;
nesses pacientes, mesmo
um ou alguns sangramentos
podem contribuir para o dano
articular a longo prazo.
Coloca os pacientes em risco |
de um sangramento grave |
(por exemplo, hemorragia
intracraniana) enquanto
escalonam a profilaxia.

da profilaxia aos padrdes de
atividade fisica, o que pode
ser dificil se os padroes de
atividade fisica mudarem
com frequéncia.

1.6.2.2. Tratamento de episodios de sangramento (tratamento sob demanda)

As principais caracteristicas clinicas da hemofilia sdo hemorragias espontaneas

efou traumaticas prolongadas, mais comumente dentro do sistema musculoesquelético

e sangramento predominantemente intra-articular nas grandes articulagées sinoviais, ou

seja, tornozelos, joelhos e cotovelos, e frequentemente no ombro, punho e articulagbes

do quadril. O sangramento hemofilico também € comum em musculos e tecidos moles

da mucosa, e menos comum em outros tecidos moles, cérebro e drgdos internos. Sem

Takeda - Adynovate” {alfarurioctocogue pegol) no tratamento de hemofilia A - Dezembro 2020
Copyright © 2020 1QVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.

24



tratamento adequado, esses sangramentos internos podem levar a complicagées

graves e até mesmo ameagcar a vida.

Pacientes hemofilicos com hemartrose grave devem ser tratados imediatamente
com infusdes intravenosas de reposicdo de CFC, até a resolugdo do sangramento.
Pacientes com sangramento articular moderado ou leve devem receber uma infuséo
intfravenosa de CFC, com repeticdo caso haja indicacdo clinica, dependendo da
resolucdo do sangramento. Caso o sangramento continue nas proximas 6-12 horas,
recomenda-se avaliacao diagnostica por meio de testes de fator e/ou intensificagéo da

terapia de reposicéo.

A resposta ao tratamento & demonstrada por uma diminuicdo da dor e
do inchago, com aumento na amplitude de movimento da articulagéo. As definicées
listadas no Quadro 8 sdc recomendadas para a avaliacdo da resposta ao

tratamento de uma hemorragia grave.

Quadro 8. Definicdes de resposta ao tratamento

Excelente | Alivio completo da dor e/ou resolugdo completa dos sinais de sangramento |

continuo apos a infusé&o inicial em 8 horas, nao requerendo qualquer terapia de .

i
| reposicao de fator adicional em 72 horas apos o inicio do sangramento

Boa  Alivio significativo da dor efou melhora nos sinais de sangramento em |
aproximadamente 8 horas ap6s uma unica infuséo, entretanto exigindo mais de
1 dose de terapia de reposicdo de fator em 72 horas para resolucdo completa
"ﬁéau'léi-__i"AWd" modesto da dor elou melhora nos sinais de sangramento em
i aproximadamente 8 horas apés a infusao inicial, exigindo mais de 1 infusédo em
I 72 horas, entretanto sem resolugdo completa

Ruim | Melhoria ausente ou minima, ou piora da condicdo, em aproximadamente 8

horas apos a infusao inicial

Valido para pacientes em uso de CFC de meia-vida padrao. Fonte: Adaplado de World Federation of Haemophilia, 2020
(4)

1.56.2.3. Cirurgias e procedimentos diagnésticos invasivos

Segundo a diretriz, cirurgia para pacientes com hemofilia requer planejamento
adicional e interagdo com a equipe de saude em comparacdo com o que & necessario

para outros pacientes. O anestesiologista deve ter experiéncia no tratamento de

Takeda - Adynovate” (alfarurioctocogue pegol) no tratamente de hemofilia A - Dezembro 2020
Copyright © 2020 1QVIA, All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.
25



pacientes com disturbios hemorragicos. A cirurgia deve ser agendada no inicio da
semana e no inicio do dia para o melhor suporte laboratorial e de banco de sangue, se
necessario. Quantidades adequadas de CFCs devem estar disponiveis para a cirurgia
em si e para manter uma cobertura adequada no pos-operatério pelo periodo de tempo
necessario para a cura e/ou reabilitacdo. A dosagem e a duragdo do CFC ou outra
cobertura hemostatica dependem do tipo de cirurgia realizada e do tempo de meia-vida
do CFC utilizado - cirurgias de grande porte podem necessitar de picos elevados de FC
por até duas semanas apés o procedimento. O tratamento com CFCs ou outros agentes
hemostaticos deve ser considerado antes de procedimentos diagnosticos invasivos,

como puncé&o lombar, gasometria arterial ou qualquer endoscopia com bidpsia.
1.5.2.4. Uso de fator VIl de meia vida estendida

Segundo a diretriz, a frequéncia de infusdes de CFCs de meia-vida padrao esta
associada a uma baixa adesdo aos regimes de profilaxia. As taxas anualizadas de
sangramento (ABR, do inglés anualized bleeding rate) nem sempre séo zero com a
profilaxia com CFCs de meia-vida padréo, e a doenga articular ainda pode ocorrer em
adultos jovens. Para enderecar esses problemas foram desenvolvidos FCs de meia-vida

estendida.

Dois metodos séo utilizados para aumentar a meia-vida dos FCs: a fuséo e a
PEGlacao. Na tecnologia de fusdo, o FC é ligado & uma proteina de longa meia-vida,
como por exemplo a imunoglobulina G. A tecnologia de PEGlag&o consiste em aumentar
a meia-vida do FC ao liga-lo covalentemente a uma ou mais cadeias de polietileno glicol
(PEG). A conjugacédo de PEG aumenta o tempo de circulagdo de FVIII principaimente
ao proteger contra a digestdo enzimatica e bloguear a interagdo com receptores de

depuragao (21).

No geral, os CFCs de meia-vida estendida permitem que as pessoas com
hemofilia reduzam o nimero de infusbes necessarias e ainda assim atinjam niveis de
protecdo semelhantes aos CFCs de meia-vida padrao, ou permitem que aumentem seus
niveis de fator e alcancem niveis mais altos de protecéo contra sangramento com um
numero semelhante de infusdes, ou uma combinacéo de ambos. Os beneficios dos CFC

de meia-vida estendida sao apresentados no Quadro 9.

Quadro 9. Beneficios das formulacées de CFCs de meia-vida estendida
Beneficios da menor frequéncia de Beneficios de niveis minimos de fator

infusdo mais elevados
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Menos visitas clinicas ou visitas de Profilaxia mais eficaz — Maior nivel de
enfermagem domiciliar ao iniciar pacientes prevencao de hemorragias (ambas as micro-
em profilaxia, possivelmente levando a um hemorragias clinicamente evidentes e

inicio mais precoce da profilaxia subclinicas) enquanto se mantem esquemas
de dosagem similares

Menor necessidade de dispositivos de Nivel potencialmente maior de participacao

acesso venoso central, levando a alguma em esportes (possivelmente incluindo

economia de custos e redugdo da morbidade = esportes que tradicionalmente foram
desencorajados) sem incorrer em um risco
substancialmente aumentado de
sangramento.
Esquemas de infusdo menos pesado (diase |
horarios de dosagem): |
e menos infusées matinais |
e menos infusdes nos dias de trabalho |
/ escola |
Aumento do uso de profilaxia entre pacientes

que nédo fazem profilaxia |
Fonte: Extraido de World Federation of Haemophilia. 2020 (13)

Dessa forma, a diretriz recomenda a profilaxia com CFC de meia-vida estendida
para pacientes com fenotipo grave de hemofilia A em doses e intervalos de dosagem
suficientes para prevenir hemartroses e sangramento esponténeo e de escape e

preservar a funcéo articular,

1.6. Utilizacdo de CFC VIl no Brasil e em paises com sistema de satde

universal

Os dados preliminares do Perfil das Coagulopatias Hereditarias de 2019,
disponivel no site da Federagado Brasileira de Hemofilia, revelam que, no Brasil, em
2019, a maior utilizacdo do FVIII ocorreu na categoria de profilaxia secundaria,
correspondendo a 63,35% do uso do produto, seguido pela Dose Domiciliar com
17,37%. E importante ressaltar que a profilaxia primaria, preconizada pelo Manual de
Hemofilias do Ministério da Saude correspondeu a quarta categoria de uso de FVIII
(3,23%). provavelmente devido ao perfil etario da populacao (8). Vale ressaltar também
gue essa proporcac aumentou com relagao ao ultimo dado publicado, de 2016, quando
a profilaxia primaria correspondia a sexta categoria mais utilizada (2,09%) (9) Com
relacdo ao consumo pelas regides geograficas, foram observadas variagbes que
possivelmente refletem diferencas nas situagbes socioeconémicas dos pacientes e as
diferentes situacbes de logistica e infraestrutura dos Centros de Tratamento de
Hemofilias (Tabela 3) (8).
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Tabela 3. Proporgéo de distribuicdo de concentrado de fator VI por categeria de
dispensacaoc no pais e por regiao, 2019

FViit Centro- Nordeste Norte Sudeste Sul Brasil
Oeste ’ = RS -
Tratamento | 4,42% 4,59% L 11,07% 7.02% 4.40% 6.00% |
Ambialatorial BEESEGRS NS e U e i ] |
Tratamento 2,10% 3.47% 1.88% 1,81% 2.07% 2.31%
Hospitalar |
Tratamento de 1,39% 5.73% | 1.41% 117% 3.89% 2.86%
Conlinuidadl: [EREFeN aLpAm T T o e Sl o SN e A
Dose Domiciar* 10.73% 14,24% 31,59% 22.63% 8.75% 17.37%
Imunotoferancia 087% | 612% | 562% | 383% 6,74% 449% |
Profilaxia 521% 1.87% 483% | 2.55% 5,04% 3.23%
Primaria | |
Profilaxia 75,29% 63,97% ! 43,58% 60,53% 69,09% 63,35%
Secundaria s, i S PR it o] e ) IR NS it o S R AN
Outras 0,00% 000% | 002% 023% | 000% | 010%

* O Programa Dose Domiciliar foi instaurado em 1899 para disponibilizar doses de FVIIl para os paceintes manterem
em casa para possibilitar o tratamento o mais raido possivel de sangramentos
Fonte: Previa do Perfil das Coagulopatias Hereditarias de 2019 (8)

As guantidades de FVIII utilizados no Brasil e em paises com sistema de salde
universais em 2019 sao apresentados na Tabela 4. Utilizagao de FVIII no Brasil e em
paises com sistema de saude universal selecionados® em 2019Tabela 4. O total de
Unidades Internacionais (Uls) de fator VIII calculado inclui produtos derivados do
plasma, recombinantes de meia-vida padrao e recombinantes de meia-vida estendida.
O numero per capita divide o total de Uls usadas pela populacao total do pais. Isso da
uma indicacao da guantidade de produto sendo usado em um pais, mas nao pode ser
usado para determinar o nivel de atendimento para pacientes individuais (10). E possivel
observar que o pais segue a tendéncia de maior uso de fator recombinante e que, dentre
os paises selecionados, € o unico gue nao oferece fator recombinante de meia-vida

estendida.

Tabela 4. Utilizacao de FVIIl no Brasil e em paises com sistema de satde universal

selecionados® em 2019
Brasil Australia Canada Franga Nova Portugal Reino
Zelandia Unido

Factor Vil Ui ofal | 909376000 | 163831300 | 3291805823 | 800250280 | 27 539750 | 56985500 | 603210195
Fator Vil | 226973000 | 21590250 | 45738359 | 41613500 | 2935000 | 14020000 & 9320025 |
derivado de
pasma |\ L | ! ! ]

Fator Viif | 682.403.000 | 137.879.300 | 214946.234 | 240531.750 | 15930250 | 36.007.500 | 499858287
recombinante | 38 31 i 1L 2]

Fator Vill - 34 461750 68.122:230 218 105.000 8.674 500 6.958.000 94.040 884
recombinante - | l
meia-vida
estendida | | o
Porcentagem 25 1 14 8 11 25 2
total de plasma
dervado - ! -
Forcentagem 75 71 65 48 58 63 83

fotal |
recombfnan:e - e N S— - S So— SR - T ITTIRTTERIR IR a——.
Porcentagem - 18 21 44 31 12 16

fotal de mera-vida |
estendida

Takeda - Adynovate® (alfarurioctocogue pegol} no tratamento de hemofilia A - Dezembro 2020
Copyright © 2020 1QVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.
28



7,46 ‘ 5,601 ‘ 5549 9026
capita | | | |
* Os paises foram selecionados de acordo com a cesta de paises recomendada pela Camara de Regulacio do
Mercado de Medicamentos — CMED como fonte de precos internacionais de medicamentos mais o Reino Unido. A
Espanha e a Italia ndo participaram da pesquisa Fonte Annual Global Survey (2020) (10)

Fator Vil per | 4,308 | 7646 ‘ B774

1.7. Carga da doenga

A hemofilia estd associada a custos diretos de hospitalizagbes, consultas
ambulatoriais e tratamentos com medicamentos, bem como custos indiretos elevados
de produtividade reduzida e absenteismo do trabalho e de atividades escolares (22). De
fato, os custos de satde para hemofilia nos Estados Unidos € de USD 59.101 para
casos leves e USD 84.363 para casos moderados. Nos casos de hemofilia grave, o
custo & de USD 201.471 com uso de tratamento episédico e de USD 301.392 com uso
de tratamento profilatico. O fator de coagulacdo contribui com 54% dos custos totais em

hemofilia leve e até 94% em hemofilia grave recebendo profilaxia (23).

Alem disso, a hemofilia incorre em custos intangiveis, incluindo reducao da
qualidade de vida, dor e desgastes emocional e fisico do paciente e cuidadores (22). Os
resultados do estudo epidemiologico HAEMOcare mostraram que a maioria dos
individuos com hemofilia grave apresenta problemas relacionados a dor/desconforto
(65,2%) e mobilidade (56,4%) (24). No estudo da Hemophilia Experiences, Results and
Opportunities (HERQ), individuos com hemofilia moderada a grave relataram serem
acometidos por diversas comorbidades relacionadas & doenga, como artrite éssea ou

esquelética, dor crénica, infecgbes virais, e ansiedade ou depressao (25).

Em um estudo semelhante ao HERO, conduzido no Brasil {100 adultos e 100
cuidadores), 64% dos individuos relataram dor extrema ou moderada. O tratamento para
depressao ou ansiedade foi relatado por 18% dos individuos com hemofilia e por 29%
dos cuidadores. Observou-se uma taxa de empregabilidade menor nos individuos com
hemofilia no Brasil do que nos paises incluidos no estudo HERO original (51% vs 60%);
71% dos pacientes afirmaram gque a hemofilia apresenta um impacto negativo em seu
trabalho (26).

1.8. Necessidades ndo atendidas

O tratamento de hemofilia A no SUS ¢ atualmente realizado pela infusao de FVIII

derivado do plasma ou recombinante de meia-vida padrédo. Como em toda a
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farmacoterapia, a adeséo ao tratamento e fundamental para que os beneficios
esperados sejam alcancados. Na hemofilia grave, por exemplo, a adesao sustentada a
terapia de reposicao de fator € necessaria para prevenir o sangramento espontaneo
devido a meia-vida relativamente curta dos FVIII atualmente disponiveis (27). A adesao
sustentada & terapia também esta relacionada a diminuigdo do numero sangramentos
articulares, dor, e absenteismo escolar e laboral (28,29). Estudo realizado
especificamente com criangas revelou que boa adesao ao tratamento esta relacionada

a melhor qualidade de vida (30)

Em geral, considera-se uma adesdo excelente ao tratamento como a
administracdo de pelo menos 75% -80% das doses/medicamentos prescritos (31-35).
Diversos estudos tem demonstrado que a adeszo a profilaxia € pobre no mundo real
(Quadro 10). Estudo brasileiro com 29 pacientes com hemofilia A ou B acompanhados
em dois Centros de Terapia de Hemofilia revelou baixa adesédo ao tratamento de

profilaxia (36).

Quadro 10. Taxas de adesao a profilaxia relatadas pelo paciente

Referéncia Fonte de dados Idade Definicdo de Adeséo relatada
adesao
' |
(37) Pesquisa | 1-18 anos de l| Infus&o de mais | 58,8% |
| idade ' de 75% das |
| | infuses
gl TP EOr N (P i s v pres et s NS R forl f s N e
(38) Pesquisa | Criancas e Infusdo de mais | 73%
| adultos de 80% das
| infusées
- | | prescritas
|
{@P) ity _VERITAS-Pro* | Adolescentes | Escore 257 | 30%
(40) | Registros na Criancas e | Dias | Adesao ocorreu
| farmacia adultos | cobertos/dias em 50% das
[ | observados vezes
el =60%
(35) Registros de - Criangas e Mais de 67% Criangas: 26
infuséo | adultos semanas de
- _ | infuséo Adultos: 39
(41) | Registros de Adultos, 18-56 Sistema de Adesao |
| infus@o anos pontuacdo do mediana a |
| estudo para frequéncia: 76%
' avaliar a adeséo
| com frequéncia | Adeséo
! e dosagem mediana a
- 1 dosagem: 93%
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(29 Ensaio clinico 6 meses-6 anos | N&o definido Adesao média:
randomizado, [ 96% (2/32
! tiveram
infuséo | problemas com

|

|
registros de ‘
|

1
0 esquema de |
. . G _ infusdo) |
*guestionario de auto-preenchida ou preenchido pelos pais que consiste em 24 pergunias em seis subescalas (Tempo,
Dose, Plangjar, Lembrar, Pular, Comunicar) de quatro itens (42)

Extraide de Thornburg e Duncan {2017) {28)

Existem varios tipos de barreiras a adesao relacionadas ao paciente, a doenga,
ao tratamento, ao sistema de saude e/ou a variaveis socicecondmicas. Um dos fatores
importantes para a adeséo ao tratamento € o esquema posologico (28). A meia-vida dos
CFC atualmente disponiveis varia em torno de 08 a 12 horas (3.43,44), requerendo
infusGes semanais frequentes a cada dois ou trés dias para manter o nivel minimo de
FVIII de pelo menos 1%. Os fatores de coagulagdo de meia-vida estendida, que
necessitam de infusdes menos frequentes, podem melhorar a adesao (28). Desta forma,
a disponibilizacdo de produtos FVIII com meia-vida prolongada ofereceria opgbes
terapéuticas adicionais para os individuos com hemofilia A, permitindo uma redugéo na

frequéncia de infusdes profilaticas com potencial de melhorar a adesao ao tratamento.

A adesao (influenciada dentre outras causas, pela dificuldade de acesso venoso,
nao adeséo a profilaxia, auséncia de motivagdo, entre outras) & de critica importancia
para o tratamento profilatico em pacientes com hemofilia, pois quando a profilaxia &
realizada e de modo adequado ha redugdo dos sangramentos articulares e outras
hemorragias, diminuindo o risco de lesao articular (29,30,35). A adeséo a profilaxia &
fundamental ao tratamento do paciente hemofilico, pois esta associada & menor numero
de faltas escolares e no trabalho, melhora de escores de estado de saude, diminuicao
da dor e maiores escores de qualidade de vida, aferidos por escores especificos para
hemofilia, bem como o inicio precoce de profilaxia, antes de sangramentos articulares

garante melhor eficacia do tratamento (28).

Neste cenario, o Adynovate® (alfarurioctocogue pegol) foi desenvolvido como
uma forma PEGuilada de um fator anti-hemofilico recombinante de terceira geracao
(alfaoctocogue — Advate®), visando reduzir o niumero de infusGes semanais necessarias
para o tratamento de individuos com hemofilia A (45). Aliado a isso, a personalizagao
do tratamento tem o potencial de melhorar a efetividade e a experiéncia do paciente
com o tratamento. Para isso a Takeda possui o dispositivo MyPKFit, que pode mapear

a farmacocinetica dos pacientes em tratamento com Adynovate®, suportando a

Takeda - Adynovate® [alfarurioctocogue pepol) no tratamento de hemofilia A - Dezembro 2020
Copyright © 2020 1QviA All Rights Reserved. Canfidential and Preprietary.
31

30



individualizag&o no tratamento da Hemofilia A. A Takeda ja disponibiliza gratuitamente

o MyPKEFit para o tratamento com Advate®.

Prop6e-se a incorporagéo do alfaruioctocogue pegol para o tratamento de profilaxia,

sob demanda e perioperatorio de criancas, adolescentes e adultos com Hemofilia A,

1.9. Descricdo da Tecnologia (46)

1.9.1. Indicacéo, contraindicagdes, forma farmacéutica

Adynovate® (alfarurioctocogue pegol) é indicado para criancas e adultos com
hemofilia A, para o tratamento e controle por demanda de episédios de hemorragia,
tratamento perioperatério e profilaxia de rotina para reduzir a frequéncia de episddios
de hemorragia (47). Esta disponivel na forma de po6 liofilizado para solu¢do, em frascos
de uso unico contendo 250, 500, 750, 1.000, 1.500, 2.000 ou 3.000 Ul. Contém um kit
para uso exclusivo na administracdo do medicamento composto por 1 escalpe para

infus&o, 1 seringa descartavel, 2 lecos com alcool e 2 curativos.

As apresentagdes de 250, 500, 750, 1000 e 1500 Ul sdo acompanhadas de
diluente (agua para injetaveis) de 2 mL e as apresentagées de 2000 e 3000 Ul séo
acompanhadas de diluente (agua para injetaveis) de 5 mL. Além disso, & fornecido um
sistema de reconstituicdo, o BAXJECT Il (Figura 3).

Figura 3. Sistema de reconstituicdo BAXJECT, fornecido em todas as apresentacoes
de Adynovate

Fonte: Bula do medicamento (46) E apresentado o terceiro passo para a reconstituicdo do medicamento. que consiste
de cinco passos
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O medicamento € contraindicado para pacientes que ja apresentaram reacéo
anafilatica anterior ao Adynovate® & molécula original (Advate®), a proteina de

camundongo ou hamster ou aos excipientes de Adynovate”.

1.9.2. Posologia e modo de administragao

A administracéo ¢ realizada por via intravenosa, apos a reconstituicio, por um
periodo menor ou igual a 5 minutos (taxa maxima de infusdo de 10 mL/minuto). A dose
de Adynovate® & calculada com base no achado empirico de que uma unidade
internacional de Adynovate® por peso corporal em kg aumenta o nivel de fator VIII no
plasma por 2 Ul por dL de plasma. A seguinte formula deve ser utilizada para estimar o
pico in vivo esperado no nivel de FVIII expresso em Ul por dL (ou % do normal) e a dose

para alcancar um aumento de pico in vivo desejado no nivel de fator VIII:

) dose total em Ul
Aumento estimado de FVIII = ( ) {2
peso corporal em Kg

Essa formula & um rearranjo da equacao fornecida pelo Manual de Hemofilia

do Ministério da Satide de 2015 (vide secao Guias de Pratica Clinica).

Tratamento por demanda e controle de episédios de hemorragia

Na Tabela 5 é fornecido um guia para administragdo de Adynovate® para o
tratamento por demanda e controle de episodios de hemorragia. Mantém-se o nivel de
atividade de fator VIII no plasma em ou acima dos niveis plasmaticos descritos (em Ul

por dL ou % do normal).

Tabela 5. Posologia para fratamento por demanda e controle de episodios de
hemorragia
Tipo de Hemorragia Nivel Alvo Dose? Frequéncia Duracao da

de Fator {Ullka) (horas) Terapia
viil
(Ul/dL ou %
do normal)

Menor 20-40 10-20 12-24 Até a
Hemartrose precoce, hemorragia ser
hemorragia muscular leve, | resolvida :

ou episodio de hemorragia | ;
oral leve.
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Moderada 30-60 15-30 1 12-24 Até a
Hemorragia muscular, hemorragia ser
| hemorragia moderada a resolvida
| cavidade oral, hemartrose

definitiva, e trauma

| conhecido.
e e V5 RS V- Sl o1 S 7Y
| hemorragia ser
gastrointestinal i resolvida.

|
Hemorragia ‘
significativa, hemorragia |
intracraniana, intra- ‘
abdominal ou intratoracica, l
hemorragia do sistema |
nervoso central,

hemorragia nos espagos

retrofaringeos ou

retroperitoneais ou bainha

| iliopsoas, fraturas, trauma |
| da cabeca. |
1 1

x Dose (Ulikg) = Elevagao de fator Vill desejada (UIdL ou % do normal) x 0.5 (Ulikg por Ul

Fonte: Extraido da bula do medicamento (46)

Tratamento perioperatorio

Na Tabela 6 & fornecido um guia para administracdo de Adynovate® durante
cirurgia (tratamento perioperatorio). Deve ser considerada a manutencdo de uma

atividade de fator VIII na variagao alvo ou acima desta.

Tabela 6. Administracao para tratamento perioperatorio
Tipo de Cirurgia Nivel de Fator Dose Frequéncia Duragao do
Vill Necessario (Ullkg) (horas) Tratamento
(% do normal
ou Ul/dL)

Pequeno Porte Dentro de uma Dose Unica ou
Incluindo extragao hora antes da repetida
de dente cirurgia. conforme
Repetir apés 24 | necessario até a
horas, se | hemorragia ser
| | % | necessario | resolvida.
| Grande Porte 80-120 40-60 Dentro de uma Até cicatrizagéo
| Cirurgia ; ’ | hora antes da adequada de
| intracraniana, Ejpr&erglgrc;:; | cirurgia alcancar  ferida
intra-abdominal ou | °P 100% de '
| intratoracica, atividade. |
| cirurgia de prétese Repetir a cada 8 ;
| de articulagao | a24 horas (6 a |
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| | 24 horas para

pacientes com <

12 anos de |
idade) para

manter a

atividade de

FVIIl dentro da

variacéo alvo

Fonte: Extraido da bula do medicamento (46)

Profilaxia de rotina

Administrar 40-50 Ul por peso corporal em Kg duas vezes por semana em criangas €
adultos (12 anos ou mais). Administrar 55 Ul por peso corporal em Kg duas vezes por
semana em criangas (< 12 anos) com um maximo de 70 Ul por Kg. Ajustar a dose com

base na resposta clinica do paciente.

1.9.3. Mecanismo de agéo

Adynovate® (alfarurioctocogue pegol) € um fator anti-hemofilico humano, sendo
desenvolvido como uma forma PEGuilada do fator anti-hemofilico recombinante
Advate®. Substitui temporariamente o fator VIl de coagulacio ausente, necessario para
a hemostasia efetiva em pacientes com hemofilia A. Adynovate® (alfarurioctocogue
pegol) apresenta uma meia-vida prolongada por meio da peguilagdo da molécula

original, reduzindo a ligacéo ao receptor de depuracao do fator VIl fisiologico (LRP1).

1.9.4. Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de Adynovate® (alfarurioctocogue pegol) foi avaliada e
comparada com Advate® em um ensaio clinico multicéntrico, prospectivo e aberto.
Foram considerados 26 individuos antes do inicio do tratamento profilatico com
Adynovate® e 22 individuos apds 6 meses de tratamento com Adynovate®. Uma dose
unica de 45 Ul/kg foi utilizada para ambos os produtos. Os parametros de PK foram

baseados na atividade do FVIII plasmatico e s&o apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Parametros farmacocinéticos de Adynovate® (alfarurioctocogue pegol).

Parametros Pediatrico Adolescente e Adulto
<6anos @ 6a<12anos 12 a 18 anos =18 anos
(n=14) (n=17) (n=8) (n=18)
Meia-vida 118243 | 124£167 | 1343:405 @ 1469+379
terminal (horas) : !
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Tempo médiode 17,0 + 3 51 17,8 £2,40 17,96 £+ 549 20,27 £5.23

residéncia

(horas)

Depuragéo | 353%1.20 | 311:076 |387+331 273 227:0384

[mlAkg-h)] | | +0,93)°

Recuperagdo NA? NA? 2,12 £ 0,60 2,66 + 0,68

incremental (1,88 £ 0,49) (1,93 £0,48)

[UIdL)AUlKg)]

AUCoumr[UI-h/dL] | 1.950 + 758 2.010+493 | 1642752 2.264 + 729

Vss [dL/kg] 097023  159+034 | 0564018 0,43 +0,11

Cmax [Ul/dL] |  NA@ ; NA? E 95+25 ' 122 +29
(115£30) = (115£33) |

Tmax (horas) - : 5  026+010 046029

Dados representados como média Aritmética + desvio-padrao. IC: intervalo de confianga; AUC: érea sob a curva; Vss
volume de distribuicdo ajustado pele peso corporal no estado estacionang: Cmax: concentragdo maxima, Tmax: tempo
para atingir a concentragdo maxima; NA: ndo aplicavel

*Nao aplicavel, pois a recuperagao incremental e Cmax em criancas foram determinados por PK individual Os resultados
determinados por PK individual estao entre parénteses.

" Média estimada e SD calculado sem incluir um sujeito cuja estimativa de depuragdo for 11,8 mL/(kg h) A mediana
incluindo todos os individuos e de 278 mLitkg  h)

Fonte: Bula do medicamento (46)

1.10. Personalizagdo da profilaxia com MyPKFit®

MyPKFit* @ um software/app aprovado pela Anvisa (registro 81609330001),
disponibilizado gratuitamente pela Takeda, que possibilita a individualizacdo do
tratamento da hemofilia. Atualmente, o software/app ja € utilizado por pacientes em
tratamento com Advate® e permitira, também, o uso com Adynovate”. O sistema utiliza
a abordagem Bayesiana para estimar os parametros farmacocinéticos individuais
utilizados para ajuste de dose e posologia, como a area sob a curva, a concentracdo
maxima, assim como o tempo acima do nivel de FVIII previamente estabelecido. Para
isso, utiliza informacgdes de farmacocinética populacional e resultados de duas amostras
sanguineas pos-infusdo do paciente (48). Esse valor contrasta com a necessidade de
10-11 amostras de sangue obtidas em um periodo de 32-48 horas (amostras adicionais

de até 96 horas ou mais para fator de meia vida estendida) (4).

Como apresentado na secao de Guias de Pratica Clinica, a personalizagéo da
reposicéo de FVIII apresenta beneficios dos pontos de vista individual e social. Estudos
demonstraram a efetividade do uso das informacgdes geradas pelo MyPKFit” (49-52).
Um estudo que descreveu a experiéncia de um centro com o uso do dispositivo em 27
pacientes com idade mediana de 16,1 anos revelou beneficios de MyPKFit* com relagao

a correcdo de risco descontrolado de sangramento devido a um regime nao ajustado,
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adequacg&o da profilaxia a uma mudanca no estilo de vida, promogao da adesio por
meio de programas de infusdo adequados (incluindo o espacamento do tempo das
infusées quando possivel) e melhora do fendtipo de sangramento naqueles pacientes

com hemorragias (51).

Estudo que avaliou 36 pacientes um ano antes e um ano apés a utilizacio de
MyPKFit® revelou que diminuigéo estatisticamente significativa na taxa de sangramento
anualizada e na taxa de sangramento articular anualizada. O ajuste de dose foi realizado
com a utilizagcdo dos parametros de farmacocinética fornecidos pelo dispositivo, status
articular, risco relativo associado a atividade fisica e fendtipo de sangramento. A maioria
dos pacientes apresentou mudanca no consumo de FVIII com o ajuste de dose: a

guantidade anual foi reduzida em 18 casos e aumentada em 14 (52).

Estudo retrospectivo com seis criancas revelou que a freqliiéncia semanal de
infusdes foi reduzida em um paciente e foi aumentada em trés criancas. Nas demais
criancas, apenas a dosagem foi alterada. O acompanhamento revelou adesao completa
ao tratamento, reducéo dos sangramentos e melhora geral na qualidade de vida (49).
Outro estudo avaliou a terapia personalizada de 12 pacientes com hemofilia grave. A
frequéncia semanal de infustes foi reduzida em trés pacientes graves, aumentou em
quatro e permaneceu a mesma nos outros cinco pacientes. O consumo anual de
concentrado foi reduzido em 81,8% dos pacientes. Uma avaliagao econémica revelou
que tratamento otimizado pode levar a uma economia media anual de € 20.525 (-15,8%)
(50). Estes estudos demonstraram que o ajuste de dose com auxilio de MyPKFit® tem o
potencial de alocar os recursos de saude, no caso o FVIII, de forma racional, com

aumento e diminuicdo de doses corretamente dirigidos.

1.11. Comparador

O tratamento profilatico e sob demanda da hemofilia A no SUS & baseado na
reposigéo do FVIII deficiente por infusao intravenosa de CFCs derivados do plasma e
recombinante de meia-vida padrao (3,12,17). Desta forma, tais opgbes terapéuticas
serdo consideradas como tecnologias alternativas ao Adynovate® (alfarurioctocogue
pegol) neste dossié.
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2 Evidéncias cientificas

Nesta secao, seréo avaliadas e descritas as evidéncias clinicas de eficacia,
efetividade, seguranca e qualidade de vida do uso de alfarurioctocogue pegol no
tratamento de pacientes com hemofilia A. Para garantia da qualidade da avaliagéo, o
presente documento seguiu as recomendacgdes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude (53-57), os quais dispdem sobre as boas praticas
de revisao sistematica, apresentagao do documento principal, analise de qualidade de

evidéncia e forgca de recomendacéo.
2.1. Pergunta de pesquisa
Para orientar a revisdo de literatura, foi formulada a pergunta a seguir:

"0 uso alfarurioctocogue pegol & eficaz/efetivo e seguro no tratamento de hemofilia A,

quando comparado as opgoes atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde?”

Com o intuito de tornar a revisdo cientifica transparente e consistente,
informamos que, inicialmente, foi formulada uma pergunta PICO para nortear a revis&o
sistematica da literatura que incluiu os comparadores de alfarioctocogue pegol
atualmente disponiveis no SUS, ou seja, os CFC VIl de meia-vida padrao disponiveis,
a fim de seguir as recomendacdes das diretrizes metodolégicas do Ministério da Salide.
Entretanto, nenhum estudo foi identificado. Dessa forma, a pergunta PICO foi

reestruturada para possibilitar a inclusdo de estudos sem comparador, como se segue:

P  Paciente Pacientes com hemofilia A
- (patient) _

I Intervengao Alfarurioctocogue pegol
_ (intervention)

C Comparador Fator VIIl recombinante, Fator VIl concentrado preparado de plasma
| (comparator)  humano, sem comparador

O Desfecho Eficacia, Efetividade, Seguranga e Qualidade de Vida
~ (outcome) .

S | Tipo de estudo @ Ensaios clinicos (fase |, |l ou lll) e estudos observacionais
| (study design) | longitudinais.

2.2. Critérios de elegibilidade

Os seguintes critérios de inclusao foram utilizados:

e Estudos que avaliaram pacientes com hemofilia A;
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¢« Estudos que avaliaram o tratamento com alfarurioctocogue pegol nesses
pacientes;

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

 Estudos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, publicados como artigos

revisados por pares
2.3. Busca de evidéncias

Buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), The Cochrane Library e
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), ate 09 de setembro de 2020. As
estratégias de busca utilizadas em cada base de dados estao descritas na Tabela 8.
Buscas complementares foram conduzidas em bases de congressos e de sociedades,
coma World Federation of Hemophilia (WFH), Associacao Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), International Society for Pharmacoeconomics
and Qutcomes Research (ISPOR); no clinicaltrials.gov e em lista de referéncias de

estudos relevantes.

Tabela 8. Estratégia de busca utilizada em cada base de dados

Base Estratégia Resultado
W — — — ____(09/09/2020)
Pubmed | Intervengdo #1 | "bax 855"[Supplementary Concept] OR "bax 855"[All | 24

| Fields] OR "Rurioctocog alfa pegol'[All Fields] OR
| "ADYNOVI'[AIl Fields] OR "ADYNOVATE"[AIl Fields]

Lilacs | Intervengio #2 | tw:((tw:("bax 855" OR “Rurioctocog alfa pegol” OR o
"ADYNOVI" OR "ADYNOVATE"))) ——
Cochrane | Intervencdo #3 | bax 855 SR s e S R B e
Intervencao #4 Runoct_qcog a[fa Pegol —— | 8 !
_Intervengao #5 | ADYNO! e S e e s e
Intervencéo #6 | ADYNOVATE 11
(#3OR#4OR RE
 #5OR#6) S
CRD | Inlerveng:éo#a | (bax 855 OR Rurioctocog alfa pegol OR ADYNOVI OR TI 0
| : | ADYNOVATE) S el o
Tola! | | 46

A busca nas bases de dados foi realizada por um revisor. As duplicidades foram
remavidas, e foi realizada a primeira triagem (leitura dos titulos/abstracts) para avaliacao
da elegibilidade dos estudos segundo os critérios de inclusdo pré-determinados.
Posteriormente, uma segunda triagem com a leitura dos estudos na integra foi
conduzida, a fim de obter as publicagdes finais a serem incluidas na analise qualitativa

da revisdo. Todo o processo de selecao foi realizado pela ferramenta Rayyan.
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2.4. Extracdo de dados e avaliagdo das evidéncias

Os dados referentes a autor, ano, desenho de estudo, grupos de tratamento,
amostra, resultados, limitagées e conclusao foram extraidos dos estudos incluidos, e
organizados em forma de textos e tabelas. A avaliagdo da qualidade metodologica dos
estudos incluidos foi realizada pela Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (58) para estudos
ndo-randomizados. A avaliagdo do nivel das evidéncias foi realizada pelo Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (59).
2.5. Resultados da busca e selecao de evidéncias

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

foram selecionados para a analise qualitativa (Figura 4; Quadro 11).
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Figura 4. Fluxograma da selecéo das evidéncias.
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2.6. Descrigdo dos ensaios clinicos incluidos
2.6.1. BAX 855 Dose-Escalation Safety Study (45)
2.6.1.1. Objetivos do Estudo

Avaliar a segurancga e o perfil de PK do alfarurioctocogue pegol em comparagao
com o fater VIII recombinante (Advate®, Takeda)

2.6.1.2. Desenho do estudo e metodologia

Estudo clinico de fase |, prospectivo, aberto, cruzado e de escalonamento de
dose, que comparou a seguranca e o perfil de PK de alfarurioctocogue pegol com dois
regimes de doses de Advate® (30 + 3 Ul/kg e 60 + 6 Ul/kg). No grupo de 30 + 3 Ul/kg,
os individuos receberam a infusdo de Advate®, com posterior coleta de sete amostras
de sangue pos-infuséo para dosagem do FVIII durante um periodo de 48 horas. Apos
um periodo de lavagem de 72 horas, a mesma dose de alfarurioctocogue pegol foi
administrada, com posterior coleta de 14 amostras de sangue poés-infuséo para medicdo
do FVIII durante um periodo de 168 horas. Apés revisdo dos dados e aprovacio do

comité, o grupo de 60 + 6 Ul/kg foi submetido as mesmas avaliagées.
2.6.1.3. Desfechos

O desfecho primario foi o numero e proporcédo de individuos que
experimentaram EAs graves e ndo graves. Outros desfechos de seguranga incluiram
tolerabilidade e imunogenicidade, incluindo o desenvolvimento de anticorpos inibidores
para FVIIl e anticorpos IgG e IgM para FVIIl, PEG-FVIII e PEG. Desfechos de
farmacocinetica também foram avaliados (resultados apresentados na secdo
Descri¢do da Tecnologia).

2.6.1.4. Populagédo de estudo

Os critérios de inclusao foram:

¢ Diagndstico de hemofilia A grave (atividade do FVIII <1%);

e |dade entre 12 e 65 anos;
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¢ Tratamento prévio com concentrados de rFVIII ou FVIII derivados do plasma por
2150 EDs.
e Sem histérico de inibidor de FVIIl e nenhum inibidor de FVIII detectavel na

triagem.
2.6.1.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Dezenove individuos receberam infusbes Unicas de alfarurioctocogue pegol e
Advate® em cinco locais de investigacdo. As caracteristicas foram comparaveis entre
os grupos: idade mediana de 29 anos; todos do sexo masculino; e maioria caucasiana
(84,2%).

Perfil de seguranca

Os pacientes receberam uma unica infusdo de alfarurioctocogue pegol. Nenhum
paciente experimentou um EA grave ou nao grave associado a infuséo, assim como
nenhum individuo interrompeu o estudo por EAs. Qito individuos experimentaram um
total de 11 EAs nao graves, nenhum dos quais foi considerado relacionado ao
alfarurioctocogue pegol. Tais EAs foram considerados consistentes com o perfil de
seguranca conhecido do Advate®. Vale ressaltar que nenhum individuo apresentou
anticorpos de ligacdo detectaveis com especificidade confirmada para FVIII, PEG-FVIII

ou PEG durante o estudo.

2.6.2. Estudo PROLONG-ATE (NCT01736475) (45,60-62)
2.6.2.1. Objetivos do Estudo

Avaliar a eficacia, PK (45 + 5 Ul / kg) e a seguranga de alfarurioctocogue pegol
como profilaxia ou terapia sob demanda de episddios de sangramento, em pacientes

com hemofilia A grave e previamente tratados.
2.6.2.2. Desenho do estudo e metodologia

Estudo clinico de fase Il/lll, multicéntrico (72 centros em 20 paises) e aberto.
Os individuos foram designados aos grupos com base em seu regime de tratamento
pré-estudo com fator VIl de coagulagéo (FVIII); entretanto, uma vez que 17 individuos
foram designados para tratamento sob demanda, os subsequentes foram designados

para o grupo profilatico, independentemente de seu regime de tratamento anterior. A
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dose no grupo profilatico foi de 45 + 5 Ul / kg, duas vezes por semana, para garantir os
niveis de FVIII > 1%. A dose profilatica foi administrada por pelo menos 50 dias de
exposicao (EDs) ou 6 meses + 2 semanas. A terapia sob demanda foi administrada na

dose de 10 a60 £ 5 Ul / kg por 8 meses + 2 semanas.
2.6.2.3. Desfechos

O desfecho primario de eficacia foi a comparacdo da ABR entre os grupos
profilatico e sob demanda, calculado como o numero de episodios de sangramento

dividido pelo periodo de observagdo em anos.

Os desfechos secundarios foram avaliagdo de alfarurioctocogue pegol para o
tratamento de episddios de sangramento como "excelente ou bom", de acordo com uma
escala de classificagcdo de 4 pontos (‘excelente”, "bom”, “regular” e “ruim”), o numero de
infusdes para tratar episédios de sangramento, o intervalo entre os episodios de
sangramento e qualidade de vida pelos questionarios Short Form 36 (SF-36) e Haemo-

SYM, uma ferramenta validada e especifica para hemofilia.

Os desfechos de seguranca foram os mesmos descritos para o "BAX 855 Dose-

Escalation Safety Study".
2.6.2.4. Populagdo de estudo

Os criterios de inclusao foram:

e Diagnostico de hemofilia A grave (atividade do FVIII <1%);

e |dade entre 12 e 65 anos;

e Tratamento prévio com concentrados de rFVIII ou FVIII derivados do plasma por
=150 EDs.

e Sem historico de inibidor de FVIII e nenhum inibidor de FVIIl detectavel na

triagem.
2.6.2.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Um total de 137 receberam pelo menos uma dose de alfarurioctocogue pegol
(n=120 no grupo profilatico; n=17 no grupo sob demanda). As caracteristicas foram
comparaveis entre os grupos; idade mediana de 29 anos; todos do sexo masculino; e

maioria caucasiana (75,2%). Destes, 126 pacientes completaram o estudo.
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Eficacia do uso profilatico de alfarurioctocogue pegol

Uma reducao significativa de 90% na ABR foi observada no grupo profilatico
comparado com o grupo sob demanda (p <0,0001). Na analise descritiva, uma ABR
menor foi observada no grupo profilatico, independentemente do tipo de sangramento

ou etiologia (Figura 5).

Figura 5. Resultado de taxa anualizada de sangramento do estudo PROLONG-ATE

50 -
415 g s
~ (31.7;51.1) 38.1 " Profisnia(n=101)
G 40 - (24.5; 44.6) O Sob demanda (n=17)
S
1] 30 _
8 216
3 (11.2;33.2)
E 20 -
[a et
m
% 10
e 0 0
" ((LEB) (0.0; 2.0) (0.0;2.2)
Todos Articular Esponténeo/desconhecido
Kl 37 40.8 1.8 34.7 2:1 26.0
(DP) (4.7) (16.3) (3.0) (15.1) (3.5) (19.6)

Em uma analise descntiva de 118 individuos na analise pelo protocolo, as ABRs medianas (primeiro quartil {Q1); terceiro
quartil (Q3)) e medias (desvio-padrao, DP) foram calculados para o grupo profilatico versus o grupo sob demanda, para
todos os epistdios de sangramenlo articular e espontaneo Fonte. Adaptado de Konkle et al., 2015 (45).

A meédia (+ desvio-padrao [DP]) da ABR articular no grupo profilatico foi maior
nos individuos com articulagbes-alvo (definida como articulagdo com 23 episédios de
sangramento espontédneo em 6 meses) no momento da triagem do que naqueles sem
articulagcbes-alvo (2,2 + 3,2 vs 1,2 + 2 4). Observou-se, ainda, uma média (DP) maior de
ABR articular nos individuos com artropatia do que nagueles sem estas condigdes (2,1
[3.2]vs 14 [28]).

Aproximadamente 60% dos pacientes que receberam profilaxia alcangaram
pelo menos cinco meses entre episodios de sangramento, incluindo 39,6% com nenhum
evento apds uso da intervencgdo. Para sangramentos articulares, aproximadamente 80%
dos pacientes apresentaram pelo menos seis meses entre os episodios, incluindo 57, 4%

com nenhum evento de sangramento articular,

Eficacia do tratamento com alfarurioctocogue pegol
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A taxa de sucesso do tratamento (classificado como excelente ou bom) foi de
97% (intervalo de confianga de 95% [IC95%]: 94% a 98%), configurando um resultado
significativo (maior do que 70%; p <0,0001). A eficacia do tratamento para episodios de
sangramento articulares e n&o articulares foi similar ac observado considerando todos
os episodios (Tabela 9).

Tabela 9. Resultados de eficacia do tratamento de episodios de sangramento
Tratamento de episédios de

sangramento (N = 518 *)

Numero de infusbes para tratar episédios de sangramento, n (%)

1 infusdo 443 (85.5) '
2infusbes T 54 (10.4) '
Total ('1 ou?;:nfusées) N _ 497 (95.@)

Dose mediana (Q1-Q3) por infusdo para tratar um episodio
de sangramento, IU/kg

| Todos os sangramentos / gravidades 29.0(20.0;39.2)

F\raﬁag_ao de eficacia hemostatica, n (%)

| Classificado como excelente ou bom 498 (96.1)
i. Média de infusdes para tratar um episédio de sangramento
| Numero de infusbes (DP) T 20

s | — —— |
* Analise por protocolo para pacientes nos grupos de profilatico e sob demanda (N = 118), Adaptado de Konkle et al |
2015(1).

Satisfacdo com o tratamento

A satisfac@o dos pacientes foi capturada no inicio do estudo para a terapia
anterior com FVIIl e no acompanhamento para alfarurioctocogue pegol, por meio da
ferramenta 5-item Likert scale. Os resultados foram descritos por Epstein et al., 2015
(60).

Cerca de 79.,4% (100 de 126) dos pacientes mostraram-se satisfeitos com o
tratamento com FVIII anterior ao inicio do estudo. Com o uso de alfarurioctocogue pegol,
observou-se um aumento da satisfaga@o para 90,1% (109 de 121), sendo que 84,7%
(100 de 118) dos individuos preferiram alfarurioctocogue pegol em relacéo ao FVIII

anterior.

Eficacia em subpopulacbes asiaticas

Uma analise post hoc foi realizada para comparar os perfis de seguranga e
eficacia do alfarurioctocogue pegol entre a subpopulagdo japonesa (n=11 individuos de
oito centros no Japao) e populacao geral (n=137) (61). As médias (DP) das ABRs totais
foram comparaveis entre a subpopulacéo japonesa e a populacdo geral (4,0 [3,4] vs 3,7

(4.7)), enquanto a ABR mediana (Q1-Q3) foi maior na subpopulagao japonesa do que
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na populagéo geral (4,0 [0,0: 58] vs 1,8 [0,0; 5,8]). Treze episodios de sangramentos
foram observados em 8 (72,7%) individuos na subpopulag@o japonesa, enquanto 157
episodios foram relatados em 61 (80,4%) individuos da populagéo geral. Proporgoes
similares de individuos classificaram o uso de alfarurioctocogue pegol como “excelente”
ou "bom" (92,3% vs 94,9%) (Tabela 10).

Tabela 10. Resultados de eficacia (analise PP).
Subpopulacao Populacao geral

Japonesa (n=11) (n=101)

Numero de infusGes para tratar episodios de sangramento, n (%)

1 infusdo 12 (92,3%) [ 125(796%)
2 infusées R N e e s N 21 (13,4%)

3 infusées ; 0(0,0%) ! 8(51%)

= 4 infusées 0(0,0%) i 3(1.9%)

' Dose mediana (Q1-Q3) por infusao para tratar um episédio de sangramento, [U/kg

Todos os sangramentos / gravidades ] 32,5(21.6,37,7) : 37,7 (26,1 43.7)
Avaliagao de eficacia hemostatica, n {%] [ ' '
Classificado coma excelente s 12 (92,3%) [ 68 (43,3%)
| Classificado comobom gl | s /-1 e | — T 1 E—
Regularouruim : [ 0(0.0%) o 6(3.8%) _
| Nao reporiado [ 1(7.7%) [ 2 (1,3%) |

PP por protocolo. A analise incluiu 03 pacientes do griapa de profilatico. Adaptado de Nugamn elal, 2017 (3)

Outra analise post hoc avaliou a eficacia e seguranga do alfarurioctocogue
pegol na subpopulag&o de coreanos (n=10; n=9 no grupo profilatico e n=1 no grupo sob
demanda) (62). A mediana (variacao) da ABR foi de 1,9 (0,0-14,5) para pacientes em
profilaxia e 62,2 para o paciente recebendo tratamento sob demanda. A eficacia
hemostatica de alfarurioctocogue pegol foi classificada como “excelente” ou "boa" e
apenas infusdes Unicas foram necessarias por episédio de sangramento. ABRs
melhoraram na maioria dos pacientes em comparagdo com os valores pré-estudo
(Tabela 11). Nenhum ajuste de dose foi necessario e a frequéncia foi reduzida em 8

pacientes, em comparagao com o regime de profilaxia previo.

Tabela 11. Resultados de eficacia na subpopulacao coreana
Grupo profilatico Grupo sob demanda

(n=9 individuos; 16* (n=1 individuo; 31**

episodios de sangramento) episodios de sangramento)

Numero de infusdes para tratar episédios de sangramento, n (%)

1infusdo i 16 (100,0) i 125 (79.,6%) .

' 2-4 infusbes 0 (0,0%) | SO 00T |
er : |
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I Dose mediana (Q1-Q3) por infusao para tratar um episédio de sangramento, IU/kg

Todos os sangramentos/ | 29,5 (19,7-47.9) [ 38,5 (25,5-38,5)
gravidades :'

' Avaliacao de eficacia hemostatica, n (%)

“ Classificado como excelente ‘ 6 (37,5) e __!,__.__ 17_(54.8}

| Classificado como bom 5 10 (62.5) 14 (45,2

E'Regufar ou ruim’ l 0 (0.0%) | 0 (0,0%)

‘ Néo reportado 0 (0,0%) | 0 (0,0%)

*13 episodios leves e 3 episodios graves **Todos os episadios foram leves, Adaptado de You et al, 2019 (4)

Qualidade de vida

Em relacdo aos desfechos relatados pelos pacientes, ndo foram observadas
diferencas significativas na qualidade de vida ou nos sintomas que foram identificados
ao longo do tempo no grupo profilatico vs grupo sob demanda. Entretanto, as variagdes
da linha de base nos escores do SF-36 referentes ao Physical Component Score (2 ,67),
Role Physical (4,90), Physical Functioning Score (4,21) e Social Functioning Score
(5.45) no grupo profilatico vs grupo sob demanda foram consideradas clinicamente

significativas.

Perfil de sequranca

Os resultados de seguranga estéo resumidos na Tabela 12. Um total de 171
eventos adversos (EAs) foi relatado em 73 (53,3%) individuos apds 6 meses. Destes,
cinco correspondiam a EAs graves nao relacionados ao tratamento em 5 (3,6%)
individuos, incluindo osteoartrite, infecgao por herpes zoster, fratura de umero,
carcinoma neuroendécrino e hemorragia muscular. Ocorreram 12 EAs relacionados ao

tratamento em 10 (7,3%) individuos, incluindo diarreia, nausea, cefaleia e rubor.

Considerando a subpopulagao japonesa (n=11), 12 EAs foram relatados em 7
(63,6%) pacientes; 1 EA grave e 1 EA relacionado ao tratamento em 1 (9,1%) paciente
cada. Ja na subpopulacao coreana, nao foram relatados EAs graves ou relacionados ao
tratamento (Tabela 12). Vale ressaltar que nenhum individuo desenvolveu anticorpos
inibidores de FVIII (z 0,6 BU/mL) ou anticorpos contra FVIII, PEG-FVIII ou PEG.

Tabela 12. Incidéncias de eventos adversos (EAs)
Desfechos — E, N Subpopulagdo Subpopulagao Populacao geral

(%) Japonesa Japonesa (n=101)
(n=10) (n=11)
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‘Todos os EAs '""975'(56%}"'! 12,7 (63.6%) \ 171, 73 (53.3%) ‘
EAs graves 0, 0 (0%) 1,1(9.1%) ' 5,5 (3.6%) |
EAsrelacionados | 0,0(0%) | = 1,1(9.1%) | 12,10 (73%) |
ao medicamento ! |

- —— IS — . - - — e ——— e A ——— e
11 reachbes faram em 9 individuos do grupo profilalico (4 eventos de dores de cabega em trés individuos, 2 eventos de
dor no local da injecao em um individuo e um evento cada de diarreia, nausea, aumento da transaminase, artraigia e
rubor). Adaptado de Nogami et al,, 2017 (3), Kankle et al , 2015 (1), You et al , 20189 {4)

2.6.2.6. Conclusao

Observou-se que alfarurioctocogue pegol foi sequro e eficaz para o tratamento
sob demanda e para a profilaxia de episddios de sangramento em pacientes com
hemofilia A grave e previamente tratados. As analises de subgrupos mostraram a
similaridade dos perfis de eficacia e seguranca entre a populagcdo geral e a

subpopulagdes japonesa e coreana.
2.6.3. Estudo PEDIATRIC (NCT02210091) (63)

2.6.3.1. Objetivos do Estudo

Determinar a imunogenicidade, PK, eficacia, seguranca e qualidade de vida da
profilaxia com alfarurioctocogue pegol em pacientes pediatricos com hemofilia A grave

e previamente tratados.
2.6.3.2. Desenho do estudo e metodologia

Estudo clinico de fase 3, prospectivo, ndo controlado. multicéntrico (39 centros
em 11 paises) e aberto. Duas coortes por idade (<6 e de 6 a <12 anos) com 30
individuos cada foram planejadas. Todos os individuos deveriam receber profilaxia duas
vezes por semana (em intervalos de 3—4 dias) com 50 + 10 Ul/lkg de alfarurioctocogue

pegol por 68 meses (=50 EDs).
2.6.3.3. Desfechos

O desfecho primario foi a incidéncia de inibidores do FVIII (20,6 BU). Outros
desfechos de seguranga incluiram anticorpos de ligagéo a FVIII, PEG-FVIIl, PEG,
ocorréncia de EAs graves relacionados ao alfarurioctocogue pegol, alteragbes

clinicamente significativas nos sinais vitais e nos parametros laboratoriais clinicos,

A eficacia hemostatica do tratamento profilatico foi avaliada pelas ABRs. Outros

desfechos de eficacia incluiram classificacéo de eficacia hemostatica na resolugdo do
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sangramento usando uma escala de 4 pontos, numero de infusdes administradas para

tratamento de sangramento e consumo ajustado por peso.

Os desfechos exploratérios compreenderam a gualidade de vida relacionada a
saude ao longo do tempo, avaliada pelo Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL),

escala visual analogica de dor e atividade fisica.
2.6.3.4. Populacdo de estudo

Os criterios de incluséo foram:

+ Diagnostico de hemofilia A grave (atividade do FVIII <1%);

¢ |dade <12 anos;

e Exposicao prévia ao FVIII 250 EDs para criangas <6 anos de idade e 2150 EDs
para criancas de 6 a <12 anos de idade;

e Sem histérico de inibidor de FVIII e nenhum inibidor de FVIII detectavel na

triagem.
2.6.3.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Um total de 66 individuos foram incluidos (n=32 com <6 anos; n=34 entre 6 e
<12 anos; 98,5% do sexo masculino e 65,2% caucasianos; mediana de 6 anos de
idade). Sessenta e quatro individuos completaram o estudo, dos quais 62 (31 em cada

coorte de idade) apresentaram 250 EDs para alfarurioctocogue pegol.

Imunogenicidade

Nenhum individuo desenvolveu inibidores de FVIIlI durante o estudo. Cinco
individuos desenvolveram anticorpos transitorios 1gG anti-PEG-FVIII ou anticorpos de
ligacao desenvolvidos apenas na concluséo do estudo; exceto em um caso em que os
anticorpos estavam presentes nas semanas 5, 12 e na concluséo do estudo com titulo

decrescente. Nao houve impacto desses anticorpos na eficacia ou na seguranga.

Perfil de seguranca

Um total de 4.467.796 Ul de alfarurioctocogue pegol foram infundidos durante
3.565 EDs, sedo que 156 EAs em 43 (65.2%) individuos foi relatado durante o estudo.
Quatro EAs graves foram relatados em trés individuos, incluindo neutropenia febril,

pancitopenia, gastrite aguda e dor abdominal. Nenhum EA grave foi fatal ou relacionado
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ao tratamento, e foram resolvidos até a conclusdo do estudo. Um EA moderado e néo
grave de urticaria foi observado em um participante com predisposicao alérgica em seu
histérico médico. Este evento ndo voltou a ocorrer durante a exposigdo continua ao
alfarurioctocogue pegol e foi considerado nao relacionado ao tratamento. Nenhum

individuo descontinuou o tratamento por EAs.

BR

A estimativa pontual (IC 95%) da media da ABR foi de 3.04 (2,21-4,19).
Sangramentos relacionados a lesdo foram os principais contribuintes para a ABR total,
com estimativa duas vezes maior comparado as ABRs espontaneas (Tabela 13). Vale
ressaltar que os individuos sem articulagdes-alvo na triagem (52/66) apresentaram uma
estimativa pontual (IC95%) da média menor do que individuos com articulacdes-alvo na
triagem (14/66). 2,92 (2,02-4,24) vs 3,54 (1,89-6,64). De maneira geral, as estimativas
pontuais foram menores no grupo com <6 anos de idade do que no grupo entre 6 e <12

anos.

Tabela 13. Resultados de taxa anualizada de sangramento.

Taxa de Idade <6 anos Idade 6 e <12 anos
sangramento por (n=32) {(n=34)
individuo
Total
Estimativa pontual da ‘ 237(149-378) | 375(243-578) | 3,04(2.21-4,19)
meédia (IC 95%) |
Mediana (Q1, Q3) ‘ 200039 | 2,0(0,0,5,9) 2,0(0,0, 3,9)
Sangramentos relacionados a lesdes

Estimativa pontual da | 1,63 (0,99-2,68) | 2,59(1,64-4,08) | 2,09 (149-293)
média (IC 95%) '

Mediana (Q1. Q3) J 0,8 (0,2,0) 2.0(0,3.9) | 1,8 (0, 3.8)

Sangramentos espontidneos 1 .
Estimativa pontual da 1,02 (0,52-1,98) 1,32 (0,71-2 44) 1,16 (0,74-1,83) |
média (IC 95%)
Mediana (Q1, Q3) 0(0,1,9) | 0(0,1.9) | 0(0,1,9)
Sangramentos nas articulagdes ‘
Estimativa pontualda | 0,86 (0,38-195) | 1,36(0,65-2,83) | 1,10(064-191)
média (IC 95%) '
Mediana (1, Q3) | 0(0,0) ©0(0,1,9) | 0 (0, 1,9) '

"IC, intervalo de confianca: Q1, primeiro quartil; Q3. terceiro quartil.
Estimativa pontual e IC de 95% foram obtidos a partir de um modelo linear generalizade, assumindo uma distribuicio
binomial negativa com fungao de ligagao logaritmica O modelo inclul a presenga ou auséncia de articulagdes alvo e
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categona de idade (<6 vs. 26 a <12) como covariaveis e a duragdo do pericdo de observacao coma offset. Adaptado de
Mullins et al , 2017 (5)

Durante a profilaxia com alfarurioctocogue pegol, houve uma reducdo na
mediana historica das ABRs em 15 individuos que realizavam profilaxia pré-estudo duas
vezes por semana (de 6,0 para 2,0); em 33 individuos que realizavam profilaxia pré-
estudo trés vezes por semana (de 3,0 para 0,0); e em cinco individuos que recebiam
tratamento pré-estudo sob demanda (de 53,0 para 2,1). Ainda, 38% (25/66) dos
pacientes nao experimentaram qualquer sangramento (41% [13/32] no grupo com <6
anos e 35% [12/34] no grupo 6 a <12 anos).

Um total de 70 episodios de sangramento de intensidade leve ou moderada
foram tratados com alfarurioctocogue pegol em uma dose mediana (Q1; Q3) de 46,9
(28,4, 52,3) Ul/kg por infusdo. A maioria dos episodios de sangramento foi tratada com
uma infuséo e a resposta ao tratamento foi classificada como excelente ou boa para

90% de todos os episddios tratados (Tabela 14).

Tabela 14. Eficacia do tratamento de episodios de sangramento

Idade <6 anos Idade 6 e <12 anos
(n=25) (n=45)

Numero de infusdes para tratar episodios de sangramento, n I

(%)
1infusdo | 22(880) |  36(80,0) | 58 (82,9)
l 22 infusbes i 3(12,0) | 9 (20,0) | 12(17,1) !

Dose mediana (Q1, Q3) por infusdo para tratar um episodio de sangramento, IU/kg
| Todos os | 483(41,0,558) | 455(281,513) | 469(284,523) |
l sangramentos / ; :
| gravidades f :

Avaliagao de eficacia hemostatica, n (%)

| Classificado como ‘; 15 (60,0) 19 (42,2) 34 (48,6) |
Classificado como 9 (36,0) | 20 (44 4) 29 (41.4)

; bom | |

[ﬁé@ﬁﬁi’ BT SN A R B )

Oy R R ¥ S B T

Néo reportado
_%,E)rcenlagem de sa_ng?érrfeﬁios em cada Eéteédria em réla_cé_o ao namero de sangraﬁlenlos no conjunto de analise
relevante; U, unidades internacionais; N, nimero total de sangramentos; Q1, prnimeiro quartil; Q3. terceiro guartil.
Adaptado de Mullins et al., 2017 {5)

Qualidade de vida
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Apbs 6 meses de profilaxia com alfarurioctocogue pegol, houve uma melhora
clinicamente significativa nos escores dos dominios de sumario psicossocial (p =
0,0026) e de saude fisica (p <0,0001) do PedsQL. As melhorias foram observadas em
todos os dominios de ambas coortes por idade, apesar de serem sem significancia
estatistica no grupo <6 anos de idade. Os individuos relataram, ainda, uma reducao
significativa na dor (p = 0,049) e aumento significativo na quantidade de atividade fisica
realizada (p = 0,019).

2.6.3.6. Conclusao

Os autores concluiram que a profilaxia duas vezes por semana com
alfarurioctocogue pegol foi segura e eficaz em pacientes pediatricos com hemofilia A

grave e previamente tratados.
2.6.4. BAX 855 Surgery Study (NCT01913405) (64)

2.6.4.1. Objetivos do Estudo

Determinar a eficacia hemostatica e a seguranga do alfarurioctocogue pegol em
pacientes do sexo masculino com hemofilia A grave, previamente fratados, submetidos a
procedimentos cirtrgicos, dentarios ou outros procedimentos invasivos de emergéncia ou

eletivos.
2.6.4.2. Desenho do estudo e metodologia

Estudo de fase I, prospectivo, aberto, de brago Unico e multicéntrico (12 centros em
7 paises). A dose e a frequéncia de alfarurioctocogue pegol foram individualizadas com base
nos parametros de PK para cirurgias de grande porte e no valor de recuperagéo incremental
(RI1) mais recente para cirurgias menores. Uma dose de inicio foi administrada dentro de 60
minutos antes da cirurgia para atingir os niveis-alvo de FVIII (80-100% do normal para
cirurgias de grande porte; e de 30-60% do normal para procedimentos menores). Para todas

as cirurgias, os niveis de FVII| nao deveriam exceder o pico de 180%.
2.6.4.3. Desfechos

O desfecho primario foi a avaliagéo de eficacia hemostatica em trés momentos: no
periodo intracperatério, realizado pelo cirurgido no dia 0; no pos-operatorio, realizado pelo

cirurgiao no 1° dia de pos-operatorio; e no perioperatorio, realizado pelo investigador na alta
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ou no dia 14 do pos-operatorio (o que ocorresse primeiro), Cada avaliagao foi pontuada em
uma escala de 4 pontos (0 = ruim, 1 = regular, 2 = bom, 3 = excelente).

A perda sanguinea real no intracperatorio e no pos-operatério foi comparada com a
perda estimada pelo cirurgido ou investigador para a mesma intervencao cirdrgica em um
individuo hemeostaticamente normal, de mesmo sexo, idade e estatura do paciente do
estudo.

Os desfechos de seguranca incluiram eventos trombéticos, reacdes alérgicas
graves, outros EAs relacionados ao tratamento e alteragdes clinicamente significativas nos
sinais vitais e nos parametros laboratoriais. As amostras foram investigadas quanto a
anticorpos inibidores para FVIII e desenvolvimento de anticorpos de ligagdo para FVIII,
alfarurioctocogue pegol e PEG.

2.6.4.4. Populagado de estudo

Os critérios de inclusao foram:

» Homens com diagndstico de hemofilia A grave;

» Individuos provenientes de outro estudo do alfarurioctocogue pegol ou recrutados
recentemente; se recém-recrutados, os pacientes deveriam ter 212-75 anos de
idade, receber profilaxia ou tratamento sob demanda com FVIII no inicio do estudo,
exposicao documentada ao FVIII de 2150 dias e auséncia de anticorpos inibidores
do FVIII detectaveis (20,4 BU pelo ensaio Bethesda modificado por Nijmegen);

¢ Auséncia de anticorpo inibidor de FVIII detectavel na triagem.

2.6.4.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Entre 20 de dezembro de 2013 e 23 de setembro de 2016, 22 pacientes foram
tratados com alfarurioctocogue pegol e foram incluidos na analise de seguranga. A maioria
era caucasiana (91%), adulta (96%) e com historico de artropatia (91%). Vinte e seis
cirurgias (n=14 ortopedicas de grande porte [n=7 artroplastias]; n=7 ndo ortopédicas de
grande porte; e n=5 menores) foram realizadas em 21 pacientes (n=6 provenientes de

estudos do alfarurioctocogue pegol; n=15 recém-recrutados).

Classificacdo da eficacia
De maneira geral, a eficacia hemostatica foi classificada como excelente para todas
as cirurgias nos cenarios intra, pos e perioperatério. A excecdo foi uma avaliacdo pos-

operatéria de uma cirurgia menaor, que foi classificada como boa devido a um episodio de
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sangramento leve relacionado a lesdo na gengiva 1 dia apods a cirurgia dentaria. Vale
ressaltar que nas avaliagdes de eficacia intra e perioperatorias, foram relatadas perdas de
sangue £100% do previsto no pre-operatorio para o tipo de procedimento realizado em uma
populagdo nao hemofilica. Ainda, no cenario perioperatorio, foram necessarias quantidades
menores ou similares de hemocomponentes para transfusdes do que o esperado em uma

populagdo nao hemofilica.

Hemorragias

A perda de sangue observada nas cirurgias ortopédicas foi substancialmente
menor do gue o volume médio previsto para o intraoperatorio (mediana 125 mL menor) e
maior do que o volume previsto para o pos-operatorio (mediana 50 mL maior). Nas demais
cirurgias, a perda de sangue observada foi semelhante aos volumes previstos para o intra e

pos-operatério (Tabela 15).

Tabela 15. Perda de sangue no intra e pos-operatorio

Periodoe  Cirurgias maiores (n=21)  Cirurgias  Todas as
parametro Ortopédica Nao-ortopédica menores cirurgias
(n=14) (n=7) (n=5) (n=26)

Intraoperatorio
Diferenga da

perda média de 125,0 15 0.0 6,0
sangue prevista, (0-308) (0-100) (—45 a 195) (-45 a 308)
mL

Diferenga da 1000
perda méaxima 275,0 250 0.0 {_45‘ 5
de sangue (0-1750) (0-200) (—45 a 195) 1750)
prevista, mL

Pds-operatorio

Diferenga da

perda média de -50,0 4,0 0.0 =75
sangue prevista, (=500 a 295) (-15 a 25) (0-196) (=500 a 295)
mL

Diferenga da

perda maxima 100,0 340 0,0 67,5

de sangue (-15 a 535) (0-85) (0-196) (=15 a 595)

_prevista, mL . } B S .
Nota: Conjunto de andlise completo. N & o numero de cirurgias Dados apresentados como mediana (intervalo). Adaptado

de Gruppo et al, 2019 (B)

Nenhuma transfusdo de sangue foi necessaria no intraoperatorio, enquanto cinco
transfusdes de concentrado de hemacias foram administradas no pés-operatorio de quatro
cirurgias (n=3 pacientes). trés transfusdes para trés cirurgias ortopédicas de grande porte
(n=2 pacientes); e duas transfusbes para uma cirurgia nio-ortopédica de grande porte (n=1
paciente). Cinco episodios de sangramento foram relatados em cinco pacientes, sendo a
maioria classificada como leve (n = 3),
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Perfil de sequranca

Dezoito EAs foram relatados em oito (36%) pacientes, dos guais apenas dois nao
foram relacionados ao alfarurioctocogue pegol. Nao houve EAs graves relacionados ao
tratamento, assim como eventos tromboticos, reacdes alérgicas e obitos. Quatro EAs graves
nao relacionados ao tratamento ocorreram em dois pacientes: Ulcera esofagica, dois eventos

de gastroparesia diabética e infeccéo da articulagao protética do quadril esquerdo,

Nenhum paciente desenvolveu anticorpos inibitérios para FVIIlI ou anticorpos de
ligacao persistentes de IgG ou IgM para FVIIl, PEG-FVIIl ou PEG. Nenhuma tendéncia de
anormalidade relacionada ao tratamento foi observada para os parametros laboratoriais ou

sinais vitais.
2.6.4.6. Concluséao

Os autores concluiram que alfarurioctocogue pegol foi bem tolerado e eficaz para

uso perioperatorio em pacientes com hemofilia A, sem mostrar sinais de imunogenicidade.

2.6.5. Estudo CONTINUATION (NCT01945593) (66)
2.6.5.1. Objetivos do Estudo

Avaliar a seguranca e eficacia de alfarurioctocogue pegol para profilaxia e
tratamento de episodios de sangramento em longoe prazo, em criangas e adultos com

hemofilia A grave e previamente tratados.
2.6.5.2. Desenho do estudo e metodologia

Estudo de fase 3b, prospectivo, aberto e multicéntrico (86 centros em 23
paises), conduzido entre outubro de 2013 e marco de 2018. Os pacientes receberam
alfarurioctocogue pegol profilatico duas vezes por semana em dose fixa (FD; 45 £ 5
Ul/kg em pacientes com 212 anos ou 50 + 10 Ul/kg naqueles <12 anos); ou como uma
dose adaptada a PK (280 % 5 |U/kg) para manter os niveis minimos de FVIII 23% e os
niveis maximos <200%. Apds uma alteragdo do protocolo em maio de 2014, os
pacientes poderiam escolher a profilaxia com FD duas vezes por semana ou dose com
base na PK. Nao houve atribuicdo aos varios regimes profilaticos. Alfarurioctocogue
pegol foi usado para tratar episddios de sangramentos com doses entre 10-60 Ul/kg +
5 Ul/kg, de acordo com a gravidade. A participacao no estudo deveria continuar até que
o paciente atingisse 2100 EDs em todos os estudos.
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2.6.5.3. Desfechos

Os desfechos co-primarios foram a incidéncia de anticorpos inibitérios de FVIII
(20,6 BU na modificacao de Nijmegen do ensaio Bethesda e confirmada em duas
avaliagbes separadas pelo intervalo de =4 semanas) e a ABR de sangramentos

esponténeos.

Os desfechos de eficacia secundarios incluiram ABR total (sangramentos
espontaneos e traumaticos), intervalos entre os sangramentos, numero de infusdes
necessarias para tratar sangramentos, eficacia hemostatica geral em uma escala de
avaliacédo de 4 pontos (ruim, regular, bom, excelente) e consumo ajustado pelo peso

para profilaxia e tratamento.

Os desfechos de seguranga foram incidéncia de EAs, eventos alérgicos graves,
eventos trombaticos, sinais vitais e parametros laboratoriais. A imunogenicidade foi
avaliada pelo desenvolvimento de anticorpos contra FVIII, alfarurioctocogue pegol e
PEG.

Os desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados com o questionario
Haemo-SYM para sangramento e intensidade da dor, enquanto o status de qualidade
de vida relacionada a saude foi avaliado pelo SF-36 em pacientes com =14 anos e pelo

PedsQL em pacientes <14 anos.
2.6.5.4. Populacao de estudo

Os critérios de incluséo foram:

e Individuos com hemofilia A grave (nivel de FVIII <1%) com < 75 anos de idade;

e |Individuos que concluiram um estudo clinico do alfarurioctocogue pegol
(NCT01589819 (45); NCT01736475 (45); NCT02210091 (63); NCT02615691
(70); NCT01913405 (64); ou NCT02585960 (71)) e fizeram a transi¢cao imediata
para o estudo de continuagao; ou

e |Individuos recém-recrutados, previamente tratados com FVIIl derivado do
plasma ou recombinante por 250 EDs (pacientes com idade <6 anos) ou 2150
EDs (pacientes =6 anos), com escore de desempenho de Lansky (pacientes <16
anos) ou Karnofsky (pacientes 216 anos) 260.

2.6.5.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base
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Um total de 216 pacientes receberam pelo menos uma dose de alfarurioctocogue
pegol, dos quais 187 pacientes completaram o estudo. A maioria (206/216; 95,4%) havia
participado de um estudo anterior com alfarurioctocogue pegol, com uma média (DP] de
57.0 (39.6) EDs ao tratamento na linha de base.

BR

Considerando todos os pacientes que receberam qualquer regime de profilaxia
com alfarurioctocogue pegol, se observou uma ABR total media (DP) de 249 (3,12) e
mediana (Q1, Q3) de 1,62 (0,52, 2,83). Durante o seguimento medio de 2,2 anos por
paciente, a estimativa pontual (IC 95%) da média de ABR de sangramentos
espontaneos foi de 1,20 (0,92-1,56) em 186 pacientes recebendo profilaxia com FD; e
de 0,96 (0,54 -1,71) em 25 pacientes que receberam um regime de dose com base na
PK (Tabela 16).

Tabela 16. Resultados de taxa anualizada de sangramento
ABR Idade <6 Idade 6 e <12 Idade 212 e Idade 218 Total

anos anos <18 anos anos

Profilaxia com dose fixa — n; Estimativa pontual média (IC 95%)
Wimerods: 0 &0 | @ 0 & ] 101 | 186
| pacientes I [
ABR espontanea® 430,66 | 40:0,76 (0,44~ | 81:1,77 (1.09- | 208, 1,26 | 372:1,20
(0,39-1,09) ‘ 1,33) 2,86) (0,88-1,81) (0,92-1,56)
ABR articular 14,018 | 46,091 (0.47- | 73,1.80(1.25- | 255,147 | 388.123
. | (0,10-0,33) 1,74) 2,58) ' (1.08-2,01) (0,96-1,58)
| Total 88, 152 | 101;2,00 | 136,315 361,217 | 686,223
(1,04-223) | (1.32-303) | (2,26-4,40) (1,67-2,81) (1,85-2,69)

Profilaxia com base na PK- n; Estimativa pontual média (IC 95%)

‘| Nimero de 4 [6 |6 9 25 |
| pacientes | i
ABR esponténea® | 4,092 (0.22- | 90,87 (041- 6,084 (0,12- | 16, 1,01 (0.45- | 35 0.96 (0,54- |
3.79) 1.88) 5.82) 2,25) 1.71)
| ABR articular | 2;0,53(0,22- | 20; 1,80 (1.47- 15, 1,62 (0,52- | 21; 1,21 (0,46- | 58; 1,40 (0,91- |
1 124) | 220) | 5,06) 3,18) [ 247) |
| Total 9244071~ | 43.:498(315- | 22.255(065- | 23,138(058- | 103,264
8,36) 7.86) 9.95) 3.32) | (1.70-4.08)

* Desfechos co-primarios; n' nimera de episédios de sangrame'nto: ABR. taxa anualizada de sangrameﬁlo. Adaptado de
Chowdary et al,, 2020 (7}

Anticorpos inibidores de FVIII
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Nenhum dos 204 pacientes com dados disponiveis desenvolveu anticorpos
inibidores de FVIII.

Desfechos secundarios

Cerca de 83,3% dos pacientes apresentou pelo menos um episodio de
sangramento em longo prazo, sendo que o intervalo médio entre os episodios foi maior
para os pacientes em regime de FD do que nagqueles em regime com base na PK (6,48

vs 4,03 meses, respectivamente).

Dentre os 1.064 sangramentos que ocorreram durante o estudo, 910
sangramentos foram tratados com alfarurioctocogue pegol em 165 pacientes. A maioria
dos sangramentos (89,3%) foi tratada com uma ou duas infusdes. No geral, uma média
(DP) de 1,4 (1,.27) e uma mediana (IC 95%) de 1,0 (1,3-1,5) infusbes foram necessarias
para tratar cada episodio de sangramento. A eficacia hemostatica geral foi avaliada por
pacientes ou cuidadores como boa ou excelente em 88, 5% dos sangramentos (Tabela
17).

Em termos de exposicao ao alfarurioctocogue pegol para profilaxia, a média (DP)
semanal de infusées foi 1,74 (0,31) (Tabela 17), com um total de 45.310 EDs (n=45.423
infusées) ao longo de um periodo de observacao de 476 pacientes-ano (periodo média
[DP] de 2,2 [1,1] anos/paciente). A ades&o ao tratamento foi indicada pela porcentagem
media (DP) de tempo de exposicdo a profilaxia, que foi igual a 97,4% (54%)

considerando todos os pacientes.

Tabela 17. Eficacia do alfarurioctocogue pegol
Idade <6 Idade 6 e Idade 212 e Idade 218 Total

anos <12 anos <18 anos anos (n=216)
(n=32) (n=33) (n=30) (n=121)

Infusdes para tratar episodios de sangramento

Mediana [ 10(-100 | 1005 | 10021 | 100100 | 10(021)
(intervalo) I

Avaliagio de eficacia hemostatica, n (%) de sangramentos i
Excelente 37(514) | 74(58,7) 104 (51,5) 223 (43.7) 438 (48.1)
Boa | 26(36,1) ] 43(34,1) ! 76 (376) | 223(43,7) | 368 (404) !
Regular/ ruim 3 (4,2) ' 2(1.6) 9 (4,5) 38 (7,5) 52 (5,7) '
‘Nao GO (56) | 1364 | 26(51) 52(57)
reportado ‘ | |

Consumo do fator para profilaxia - média (DP)
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—

N° de 1 183(0,34) | 181(019) | 1,70(0,36) | 1,70(0.31) | 1,74 (0,31) |
infusbes por !

semana !

| Dose por 53,30 (7,57) | 54,11 (8,22) | 53,94 (10,59) 4946 (8.45) | 51,36 (8,83) |
i infusdo. 1Ukg .

Dose anual, l 5.105,7 5.089,0 4.736,3 ‘ 43286 46165
1U/kg | (1.250,7) (967,7) | (1.3745) | (8985) | (1.0904)

Adaptado de Chowdary et al., 2020 (7)

Qualidade de vida

Em termos do questionario Haemo-SYM, a maioria dos pacientes com 218
anos de idade (55/91, 60,4%) apresentou melhora significativa da linha de base no
escore total (p = 0,0023).

Uma mudanca clinicamente significativa da linha de base foi observada para o
escore do componente fisico do SF-36, alcancada por 60,2% (62/103) dos pacientes (p
= 0,0014). Cerca de 38,8% (40/103) dos pacientes apresentou melhora no escore do
componente mental do SF-36, apesar de nao ter alcancado significancia estatistica (p =
0,1098).

Embora a maioria das criancas (24/39, 61,5%) tenha apresentado alteracao
clinicamente significativa no escore total do PedsQL, nenhuma melhora estatisticamente
significativa foi observada (p = 0,0829).

Perfil de seguranca

Um total de 838 EAs ocorreu em 174 (80,6%) pacientes (Tabela 18), dos quais
20 EAs em 11 (5,1%) pacientes foram relacionados ao tratamento. Todos os EAs
relacionados ao tratamento foram de gravidade leve ou moderada e ndo houve relato

de EAs graves relacionados ao tratamento.

Um total de 52 EAs graves ocorreram em 33 (15,.3%) pacientes, sendo um caso
fatal em um adolescente de 15 anos que apresentou hemorragia intracerebral, atribuida

a sua hemofilia e avaliada como nao relacionada ao tratamento.

Nao ocorreram alteragdes significativas nos sinais vitais ou laboratoriais
clinicos em longo prazo, assim como nao houve desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes de FVIII. Anticorpos nao neutralizantes de ligacdo a IgG para FVIIl e

alfarurioctocogue pegol foram observados em cinco e oito pacientes, respectivamente.
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Tabela 18. Sumario dos eventos adversos
Idade <6 Idade 6 e Idade 212e Idade 218 Total

anos <12 anos <18 anos anos
| EAs

| N°deeventos | 181 | 12 | 77 | 459 | 838 |
| | |

"Pacientes—n(%) | 26(813) | 29(678) | 21(700) | 98(81,0) | 174 (806)

EAs relacionados ao alfarurioctocogue pegol

N°deeventos | 2 1 . 3 [ 14 | 20
Pacientes — n(%) T 1 31 | 130 | 133 = 866 | 11(61)
T e T T T T ST
e de eventos 6 7 | 5 34 52
Pacientes—n(%) | 5 (15,6) | 261 | 4(133) 22 (18,2) | 33 (15,3)

|
Adaptado de Chowdary et al, 2020 (7)

2.6.5.6. Conclusdo

Os autores concluiram que os resultados destacam a seguranca e eficacia em
longo prazo da profilaxia com alfarurioctocogue pegol, em individuos com hemofilia A
grave e tratados previamente, apresentando um perfil de seguranga semelhante ao

observado nos estudos anteriores, com redugao continua da ABR.
2.6.6. Preneretal., 2016 (65)
2.6.6.1. Objetivos do Estudo

Avaliar os dados agregados de seguranga de cinco estudos clinicos do

alfarurioctocogue pegol.
2.6.6.2. Desenho do estudo e metodologia

Realizou-se uma analise de seguranca agregada do alfarurioctocogue pegol
em pacientes previamente tratados para profilaxia, sangramento, controle perioperatorio
ou avaliagdo farmacocinética em estudos clinicos. A analise incluiu trés estudos
concluidos (fase 1, PROLONG-ATE e PEDIATRIC) e dois estudos que estavam em
andamento (CONTINUATION e BAX 855 Surgery Study).
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2.6.6.3. Desfechos

Os desfechos avaliados foram EAs, hematologia, quimica clinica e

imunogenicidade.
2.6.6.4. Resultados

Um total de 234 pacientes foram incluidos (n=32 com <6 anos; n=34 com 6 a
<12 anos; n=26 com 12 a <18 anos e n=142 com 218 anos). A idade media (DP) foi de
23,6 (13,35), sendo a maioria do sexo masculino (exceto 1 paciente) e caucasiana
(74,4%).

Os participantes receberam quase 82 milhdes de Uls de alfarurioctocogue
pegol (exposicdo mediana [Q1: Q3] de 1035 dias [55,0-168,0]). Um total de 652 EAs
foram relatados em 165 individuos que receberam pelc menos uma infuséo de
alfarurioctocogue pegol. A taxa de EAs/infusao foi de 2,5% (652/25.724); para EAs nao
graves foi de 2,4% (618/25.724) e para EAs graves, 0,1% (34/25724),

O unico EA relacionado ao alfarurioctocogue pegol (2 1% dos individuos) foi
dor de cabeca; outros EAs relacionados ao tratamento (nauseas; diarreia, rubor) foram
observados em <1% dos individuos. Nenhum paciente interrompeu o tratamento por
EAs, ndo foram relatados EAs graves relacionados ao tratamento e n&o houve

desenvolvimento de anticorpos inibitérios para FVIII (20,6 BU/mL).

Nenhum paciente desenvolveu um anticorpo de ligacao persistente contra
FVIII, PEG-FVIIl ou PEG. Os anticorpos de ligagdo eram pré-existentes (26 pacientes)
ou transitorios (12 pacientes). Nenhuma conclusdo pode ser tirada ainda em trés
individuos que desenvolveram anticorpos de ligacdo pouco antes ou na data de corte

de dados.
2.6.6.5. Conclusao

Os autores concluiram que alfarurioctocogue pegol foi seguro e bem tolerado
em 234 pacientes pediatricos, adolescentes e adultos com hemofilia A grave,
previamente tratados. Os EAs relacionados com alfarurioctocogue pegol foram

consistentes com o perfil de seguranga de Advate®.
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2.7. Descricao dos estudos observacionais incluidos
2.7.1. Aledort et al, 2020 (67)
2.7.1.1. Objetivos do Estudo

Descrever os perfis clinicos e demograficos de individuos com hemofilia A que
mudaram de rFVIII profilatico para alfarurioctocogue pegol profilatico, assim como

avaliar o consumo e adeséo ao alfarurioctocogue pegol.
2.7.1.2. Desenho do estudo e metodologia

Um estudo observacional e retrospectivo foi realizado. Uma amostra por
conveniéncia de 120 farméacias especializadas nos Estados Unidos foi contatada, das
quais trés farmacias especializadas foram selecionadas para analise (dados de 38
provedores em 21 estados). Os dados foram coletados por meio de formularios de
cadastro nas farmaécias especializadas, prontuarios medicos eletrénicos e formularios
de coleta de dados padréo para preenchimento por provedores, medicos e individuos

com hemofilia A ou respectivos responsaveis.
2.7.1.3. Desfechos

Os desfechos avaliados antes e depois da mudanga para alfarurioctocogue
pegol profilatico incluiram ABRs (calculada apenas para pacientes que receberam o
fator por 2 3 meses), meses de terapia e adesado ao tratamento com base em uma
avaliagao subjetiva a partir de prescricdes preenchidas (100% foi considerado como
adesao completa; 80%-99% como boa adesao, 50%-79% como adesao moderada; e
<50% como adesao ruim). O consumo de alfarurioctocogue pegol foi medido como a
exposicao semanal ao FVIII (Ul/kg). A frequéncia de administragdo do tratamento foi

avaliada como administragcbes semanais de FVIII.
2.7.1.4. Populacgao de estudo

Os critérios de elegibilidade incluiram:

» Individuos com hemofilia A que receberam profilaxia prévia com rFVIIl por = 12
meses antes de mudar para alfarurioctocogue pegol.
e Individuos com hemofilia A que receberam profilaxia com 40-50 Ul/kg de

alfarurioctocogue pegol, duas vezes por semana.
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2.7.1.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Entre novembro de 2015 e setembro de 2017, 56 individuos com HA foram
incluidos na andlise (média de 26 anos; intervalo de 5-88 anos; 89% com hemofilia A
grave). A maioria dos individuos recebeu profilaxia com rFVIIl com meia-vida padréao
antes de mudar para profilaxia com alfarurioctocogue pegol (93%:; n = 52/56) e quatro
pacientes (7%) receberam profilaxia com rFVIIl com meia-vida prolongada. As trés
razbes mais comuns para a mudanga para alfarurioctocogue pegol foram para redugéo
do numero de infusdes, reducdo de episoddios de sangramento e melhora da adeséo ao

tratamento.

BR

Houve uma diminuigdo significativa na média de ABRs ap6s a mudanca para
alfarurioctocogue pegol, comparado com a terapia anterior (de 5,8 para 1,7; reducao de
71%, p<0,001). Os individuos que receberam terapia anterior com rFVIIl com meia-vida
padréo apresentaram uma reducéo significativa de 73% na ABR apos a mudanca para
alfarurioctocogue pegol (5,9 vs. 1,6: n=35; p <0,001), enquanto os que receberam
terapia anterior com rFVIIl com meia-vida prolongada apresentaram uma reducéo de

44% (4,7 vs. 2,6, n = 3, p = 0,4), que nao foi estatisticamente significativa.

Consumo de alfarurioctocogue pegol

A duragcdo mediana da terapia com alfarurioctocogue pegol foi de 12 meses
(intervalo entre 1,0 e 24,0 meses; média = 12,2 meses). Apdés a mudanga para
alfarurioctocogue pegol, os individuos apresentaram uma reducéo significativa de
20,9% na media de dias por semana de administracdo do fator (de 2,7 para 22; p
<0,001). Tal reducao foi significativa para os individuos gue mudaram de rFVIIl com
meia-vida padréo (23,1% de reducéo; p<0.001), entretanto nao houve beneficio para os
individuos que mudaram de rFVIIl com meia-vida prolongada (aumento de 21,4%; p =
0,215). Nao houve diferenga significativa na dose média semanal de rFVII relatada

antes e ap6s a mudanca para alfarurioctocogue pegol.

Adeséo a terapia

Na terapia anterior com rFVIII, 68% (n = 38/56) dos individuos relataram adesao
boalcompleta, 21% (n = 12/568) indicaram adesao moderada e 9% (n = 5/56) indicaram

adesao fraca. A adesao boa/completa aumentou entre os individuos que recebiam rFVIII
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com meia-vida padréo de 67% (n = 35/52) para 79% (n = 41/52); assim como nos
individuos previamente tratados com rFVIIl com meia-vida prolongada (de 75% [3/4)
para 100% [4/4]).

Considerando o subgrupo de individuos com <12 anos, a ades&o boa/completa
reduziu de 100% (11/11) para 91% (10/11) em relag@o ao rFVIII prévio; e aumentou nos
individuos com 212 anos de 60% (27/45) para 78% (35/45).

2.7.1.6. Conclusédo

Os autores concluiram que a mudanca de rFVIlIl de meia-vida padrdo ou
prolongada para alfarurioctocogue pegol foi associada ao menor numero de episodios
de sangramento devido a uma profilaxia mais eficaz e melhor adeséo. Aqueles gue
mudaram de rFVIll de meia-vida padrdo relataram consumo reduzido de

alfarurioctocogue pegol.
2.7.2. Brennan et al, 2020 (68)
2.7.2.1. Objetivos do estudo

Determinar o consumo, adesao e eficacia de FVIII de meia-vida prolongada em

pacientes com hemofilia A na Australia.
2.7.2.2. Desenho do estudo e metodologia

Um estudo observacional, nacional e retrospectivo foi realizado usando dados
extraidos do Australian Bleeding Disorders Registry. Pacientes com 23 meses de
exposigao a FVIIl com meia-vida prolongada foram analisados. Os dados de uso FVIII
de meia-vida prolongada durante os primeiros 6 meses de profilaxia foram comparados

aos Ultimos 6 meses de profilaxia com FVIII de meia-vida padrao.
2.7.2.3. Desfechos

Os desfechos avaliados foram ABR, adesao (ideal e reduzida) e uso (real e
previsto). A ABR foi calculada como o numero de episodios de sangramento, dividido
pelo numero de semanas do estudo e multiplicado por 52. O uso esperado do fator foi
baseado no regime de dosagem profilatica prescrito. O uso real do fator foi uma
combinacado de infusdes registradas pelo paciente e pela instituicao, que incluia doses

profilaticas regulares, doses preventivas adicionais ad hoc e doses de tratamento sob

Takeda - Adynovate”™ (alfarurioctocogue pegol) no tratamento de hemofilia A - Dezembro 2020
Copyright € 2020 |QVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.
69



demanda. A adeséo ideal foi definida como o uso real do fator> 75%, mas <125% do
uso esperado durante o periodo do estudo. A adesao reduzida foi definida como o uso

real do fator <75% do uso esperado durante o periodo do estudo.
2.7.2.4. Resultados

Caracteristicas da linha de base

A analise incluiu 193 individuos, dois quais 129 possuiam hemofilia A e 86
receberam alfarurioctocogue pegol. Dentre os pacientes que receberam
alfarurioctocogue pegol, 42 (49%) eram adultos (idade mediana de 32 anos [Q1; Q3: 25;
47]) e 44 eram criangas (idade mediana de 8 anos [6;47]). A maioria apresentava

hemofilia A grave (87%) e todos eram previamente tratados.

Regimes prescritos e consumo do fator

A mudanca para FVIIl de meia-vida prolongada resultou na diminuicdo da
frequéncia de administragédo e no aumento das taxas de uso esperado & uso real em 20
Ul/kg (Tabela 19).

Tabela 19. Comparacéo entre os Ultimos 6 meses de profilaxia com fator de meia-vida

padréo e os primeiros 6 meses de profilaxia com alfarurioctocogue pegol em pacientes
com hemofilia A

Seis Gltimos meses de Adynovate
SHL? (n = 52) (n= 86
‘ N° prescrito de injegoes 3,0 (3,0; 3,5) 2,0(2,0;20)
por semana, mediana (Q1;
1 Q3) e AT e et St o B Wi et -
| Dose prescrita por injegdo 26,3 (21,9; 33,7) 47,6 (43,0; 50,0)
 (U/kg), mediana (Q1;Q3) | U —
Uso esperado do fator por 78,9 (62,5; 102,3) 94,7 (83,5; 102,6)
semana (lU/kg/sem),
mediana (Q1; Q3) ; :

Uso real do fator por 70,7 (51,0; 90,9) 90,9 (78,5, 102,9); n =85

semana (IU/kg/sem), |
| mediana (Q1; Q3) ) - |
“Exclul pacientes gue estavam em ensaios clinicos com FVIIl com mela-wida prolongada antes de mudar para o
financiado pela National Blood Authonty. SHL fator de meia-vida padrao. Adaptado de Brennan et al, 2020 (8)

ABR e adeséo

A mudanca para FVIII de meia-vida prolongada melhorou as taxas de 'adesao
reduzida', diminuiu a mediana da ABR e aumentou a proporgéo de pacientes sem

sangramento (Tabela 20).
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Tabela 20. Resultados de adesdo e sangramento comparando os ultimos 6 meses de
profilaxia com SHL com os primeiros 8 meses de profilaxia com EHL em pacientes com
hemofilia A

Seis ultimos meses de SHL FVIII EHL

(n=61) (n=127)

Adesio ideal, n (%) 45 (74) | 110 (87)

(1C95%) (89.5-81,1) e - (788818 |
' Adesao reduzida, n (%) 11 (18) 9(7) '
| (IC95%) (10,0-28,6) L (38129

ABR, mediana 20 | (0]

1 (Q1; Q3) < (281 Eaha it SERISETIACEN o) IR S

Nenhum sangramento 27 (44) 81 (64)

' (IC 95%) (32,5-56,7) | (55.1-71,6) |

MNota: Dos 61 pacientes SHL analisados, 52 mudaram para alfarurioctocogue pégol € 9 mudaram para outro EHL SHL
fator de meia-vida padrdo: EHL fator de meia-vida prolongado. Adaptado de Brennan et al. 2020 (9)

2.7.2.5. Conclusdao

A mudanca para alfarurioctocogue pegol resultou em reducéo da frequéncia de
administracéo, melhor adeséo ao tratamento e redugéo da ABR, a custa do aumento do
uso real e esperado do FVIII, em individuos adultos e pediatricos com hemofilia A com

Australia.
2.7.3. Dunn et al, 2018 (69)
2.7.3.1. Objetivos do Estudo

Avaliar a experiencia clinica do uso de alfarurioctocogue pegol como profilaxia
de criangas e adultos com hemofilia A, durante o primeiro ano de disponibilidade nos
Estados Unidos.

2.7.3.2. Desenho do estudo e metodologia

Uma revisdo retrospectiva de prontuarios foi realizada em trés centros de
tratamento de hemofilia nos Estados Unidos. Os registros dos pacientes que iniciaram
a profilaxia com alfarurioctocogue pegol entre novembro de 2015 e outubro de 2016
foram identificados. Pacientes que participaram dos ensaios clinicos sobre
alfarurioctocogue pegol foram excluidos, Informagdes demograficas, clinicas e relatadas
pelo paciente foram analisadas, desde 6 meses anteriores ao inicio da profilaxia com

alfarurioctocogue pegol até o momento da revisédo dos registros.
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2.7.3.3. Desfechos

Os desfechos avaliados foram consumo do fator (com base no regime
prescrito), adeséo (com base no registro da porcentagem estimada de doses prescritas
e infundidas pelo paciente/cuidador), caracteristicas clinicas, regimes de tratamento,

episodios de sangramento e satisfacdo do paciente.
2.7.3.4. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Quinze pacientes do sexo masculino foram identificados (sete pacientes
pediatricos [£12 anos], trés adolescentes [13-18 anos] e cinco adultos [19 a 28 anos];
14 com hemofilia A grave). Todos os individuos haviam mudado de outro regime
profilatico, dos quais a maioria (87%) recebiam profilaxia com rFVIll de meia-vida
padrao. O motivo mais frequente para a mudanga de fator foi a reducéo da frequéncia
de infusdo (n=14).

Regimes prescritos e consumo do fator

Apbs o uso mediano de alfarurioctocogue pegol de 9 meses (variagéo de 1-15
meses), a frequéncia de infusdo foi reduzida em 13 (87%) individuos, comparado ao
regime de profilaxia previamente recebido. Cerca de metade dos individuos recebeu a
dose recomendada em bula (Tabela 21). O consumo semanal de fator foi reduzido em
9 (60%) individuos apos a troca para alfarurioctocogue pegol, aumentou em 4 (27%) e
nao se alterou em 2 (13%) casos.

Tabela 21. Regimes prescritos de alfarurioctocogue pegol.

Regime prescrito Dose N (%)
Consistente com a bula do 50 Ul/kg duas vezes na semana* | 8 (63%) |
ProtUte dR-teh SRR T g U T : IS EUd
Doses maiores do que as 60 Ul/kg duas vezes por semana; 60 Ul/kg a 4 (27%) |
recomendadas em bula cada 3 dias; 50 Ul/kg a cada 3 dias; 75 Ul/kg

_ . lresvezesporsemana |
Doses menores do que as 50 Ul/kg a cada 5-7 dias; 50 Ul/kgacada4 | 3 (20%)
recomendadas em bula i dias; 40 Ul/kg a cada 3 dias

Adaptado de Dunn et al, 2018 (10)

Episodios de sangramento

Oito (53%) individuos ndao apresentaram episodios de sangramentos apos a

mudanga de fator, trés (20%) apresentaram sangramentos articulares espontaneos
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(comparado com quatro antes da troca) e trés (20%) apresentaram sangramentos

traumaticos leves.

Vale ressaltar que os adultos que mudaram para alfarurioctocogue pegol
apresentaram maiores beneficios em comparacdo com as criangas. Dos seis pacientes
com idade z18 anos, nenhum apresentou sangramento apoés a troca, comparado com
quatro individuos que apresentaram um total de 15 episddios de sangramentos nos 6
meses anteriores ao uso de alfarurioctocogue pegol. Entre os nove pacientes
pediatricos, sete individuos apresentaram um total de 14 episodios de sangramentos,
em comparado com cinco gue apresentaram um total de 12 sangramentos nos 6 meses

anteriores.

Percepcao e tolerabilidade

A satisfagdo com o alfarurioctocogue pegol foi documentada como positiva em
13 (87%) dos casos. Os motivos de satisfacdo foram reducdo da frequéncia ou
conveniéncia da infusdo (cinco relatos), redugdo do sangramento ou manutencéo do
controle do sangramento (cinco relatos), melhora na articulagao-alvo (dois relatos) e
melhora na adesao (um relato). Entretanto, dois individuos nao ficaram satisfeitos e
descontinuaram o uso de alfarurioctocogue pegol. Néo houve relato de EAs

relacionados ao alfarurioctocogue pegol.
2.7.3.5. Conclusao

Os autores concluiram que, em pacientes com hemofilia A que mudaram de
uma profilaxia com FVIII de meia-vida padrao para alfarurioctocogue pegol, houve
melhora ou manutengao do controle de sangramentos, com menor frequéncia de infuséo

e consumo de fator na maioria dos individuos.

2.8. Avaliagdo da qualidade metodoldgica e da evidéncia
2.8.1. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos
2.8.1.1. Estudos nao-randomizados

Segundo descrito no Handbook da Cochrane, ensaios clinicos nao-
randomizados e abertos estao sob risco de viés de selecdo, desempenho, deteccéo e
atrito, assim como um estudo de coorte, apresentando, desta forma, qualidade

metodoldgica relativamente baixa (72). Neste cenario, a qualidade metodoldgica dos
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estudos foi avaliada pela Escala Newcastle-Ottawa, recomendada pela Cochrane para

avaliacado do risco de viés de estudos ndo-randomizados (72).

Os estudos clinicos incluidos apresentaram qualidade metodologica similar, com
limitagdes nos dominios de seleg¢édo e comparabilidade pela auséncia de randomizagao,
cegamento e de grupo controle sem a intervengéo (outro comparador ativo ou placebo).
Apesar do estudo PROLONG-ATE ter previsto a comparacédo dos grupos (profilaxia e
sob demanda) na metodologia, a mesma foi preconizada apenas para o desfecho
primario de eficacia, ndo contemplando outros desfechos como seguranga e qualidade
de vida. Por sua vez, o dominio de desfecho apresentou gualidade metodoldgica
satisfatoria em todos os estudos clinicos incluidos, em termos de determinacé&o do
desfecho, seguimento suficiente e adequagdo do acompanhamento dos pacientes

(Anexo |).
2.8.1.2. Estudos observacionais

Os estudos observacionais e retrospectivos incluidos apresentaram qualidade
metodologica satisfatoria, sem limitagdes relevantes nos dominios da ferramenta NOS
(selecdo, comparabilidade e exposicdo), além das inerentes ao desenho de estudo. Os
grupos expostos e ndo-expostos a intervencao, fonte de dados e as informagdes de
representatividade das amostras foram descrilos. As comparagdes, desfechos e

instrumentos foram previamente especificados na metodologia.
2.8.2. Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia pela metodologia GRADE

A qualidade da evidéncia se baseou nos resultados dos estudos com
delineamento mais robusto e que melhor respondiam a pergunta PICO, para cada
desfecho. A qualidade dos desfechos de ABR, frequéncia de infusdo e adesdo ao
tratamento foi considerada moderada, enquanto a qualidade dos desfechos de
seguranga, imunogenicidade e qualidade de vida foi considerada muito baixa pelo
GRADE (Anexa Il).
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2.9. Evidéncia adicional — estudo publicado em novembro de 2020 (apés a

data da busca da literatura realizada em setembro de 2020)
2.9.1. Estudo PROPEL (NCT02585960) (73)
2.9.1.1. Objetivos do Estudo

Avaliar a eficacia e a seguranga de alfarurioctocogue pegol profilatico,
administrado em regimes personalizados pela PK e direcionados a dois valores de FVIII

distintos, em pacientes com hemofilia A grave e previamente tratados.
2.9.1.2. Desenho do estudo e metodologia

Estudo clinico randomizado, fase Ill, prospectivo, aberto conduzido em 62
centros de 19 paises entre novembro de 2015 e agosto de 2018. Apos as avaliagdes
iniciais de PK, os pacientes foram randomizados em dois grupos: visando valores
minimos de FVIII entre 1-3% ou entre 8-12%. Apods confirmada a elegibilidade os
pacientes passaram por um periodo de limpeza de 72 a 96 horas antes da coleta da
primeira amostra para avaliagdo da PK. O sangue foi coletado dentro de 30 minutos
antes da primeira infusdo de 60 + 5 |U/kg de alfarurioctocogue pegol e sete vezes mais

dentro do periodo de 96 * 4 horas apos a infusao.

Para a profilaxia personalizada por PK, a dose de alfarurioctocogue pegol e a
frequéncia de infus&o foram baseadas no perfil de PK do paciente (recuperacao
incremental, meia-vida plasmatica), peso corporal real e nivel minimo de FVIII alvo. Os
pacientes foram avaliados pelo periodo de 12 meses, no qual os primeiros seis meses

foram para ajuste do tratamento; e o periodo restante foi para a avaliagao da eficacia.

Os desfechos foram fornecidos para as seguintes populagées: O conjunto de
analise completa (FAS) compreendeu todos os pacientes randomizados que receberam
profilaxia por qualquer periodo de tempo. O PPAS (per-protocol analysis set)
compreendeu todos os pacientes na FAS gue completaram o periodo de estudo de 364
dias de profilaxia e ndo tiveram desvios de protocolo significativos. O conjunto de analise
de seguranga incluiu todos os pacientes incluidos que utilizaram pelo menos uma
infusao de alfarurioctocogue pegol. O conjunto de analise de PK compreendeu todos os
pacientes no SAS com pelo menos um nivel de atividade quantificavel de FVIII pés-dose
sem desvios de protocolo significativos ou eventos com potencial para afetar a analise
de PK.
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2.9.1.3. Desfechos

O desfecho primario foi a auséncia ou presen¢a de qualquer sangramento
(esponténeo ou por lesdo, tratado ou ndo) no segundo semestre de acompanhamento.
Os desfechos secundarios foram ABR total, ABR esponténeo, ABR articular
espontéaneo, ABR articular, ABR em articulagbes com 4 ou mais sangramentos
espontaneos em seis meses consecutivos, e ABR relacionada a lesdo. A avaliacdo de
seguranga incluiu a ocorréncia de EAs e EAs graves. A imunogenicidade do
alfarurioctocogue pegol foi medida antes e apos a infusdo e quando clinicamente

indicado. Anticorpos inibitérios para FVIII foram medidos em um laboratario central
2.9.1.4. Populagdo de estudo

Os critérios de inclusdo foram:

s Diagndstico de hemofilia A grave (atividade do FVIII <1%);

e |dade entre 12 e 65 anos;

¢ Participantes de estudos prévios de fase Il do alfarurioctocogue pegol
(NCTO01945593; NCT02210091; NCT01913405) ou recém-recrutados com
tratamento previo com FVIII derivado de plasma ou recombinante (> 150 EDs);

« ABR = 2 e contagem de plaquetas 2100.000 / mL.

¢ Sem historico de inibidor de FVIIl e nenhum inibidor de FVIII detectavel na

triagem.
2.9.1.5. Resultados

Caracteristicas da linha de base

Um total de 115 pacientes do sexo masculino (n=57 no grupo FVIII 1-3%; n=58
no grupo FVIII 8-12%: idade mediana [variagao] de 28 [12-61] anos) receberam pelo
menos uma dose de alfarurioctocogue pegol e foram randomizados (populagao FAS).
Dentre esses, 95 pacientes (n=52 no grupo FVIIl 1-3%; n=43 no grupo FVIIl 8-12%)
completaram o estudo (populagdo PPAS).

BR

As proporgbes de pacientes com =zero sangremanetos totais, zero
sangramentos espontaneos e zero sangramentos articulares espontaneos durante o

segundo semestre do estudo para as populacdes FAS e PPAS sdo mostradas na Error!
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Reference source not found.. Com relagéo a populagao FAS, esses valores refletiram
em ABRs médios (desvio-padrio, DP) nos grupos 1-3% vs. 8-12% para sangramentos
totais, espontaneos e articulares espontaneos de 3.6 (7,5) vs 1.6 (3.4), 2,5 (6,6) vs 0,7
(1,7)e 2,0 (6,.4) vs 0,5 (1,7), respectivamente (Tabela 23).

Nas analises post hoc, a alteragao da linha de base no numero de articulacées
com 24 sangramentos espontaneos foi avaliada em 110 de 115 pacientes que tiveram
>6 meses de observacdo durante o periodo de estudo de 12 meses. O numero de
articulages com 24 sangramentos espontaneos diminuiu em todos, exceto 1 paciente
no braco de 1-3% (2 articulagdes restantes com 24 dentes espontaneos cada) e 1
paciente no braco de 8-12% (1 articulag&o restante com 24 sangramentos espontaneos)

apos 6 meses de profilaxia com alfarurioctocog pegol

Tabela 22. Resultados de sangramento do estudo PROPEL

Populagdo FAS Populacgdao PPAS
CFEVII1- | FVII8- | Valor-p | EVII1- | FVII8- | Valor-p
3% (n= 12% 3% (n= | 12% (n=
s (n=58) ‘ 52) | 43)

40 (27-55) | 67 (52-81) | 0,015

Zero sangramentos | 42(29-55) | 62 (49-75) | 0,055

totais (% (1C95%)) .
Zero sangramentos 60 (47-72) | 76 (65-88) = 0.101 '\'so (45-73) | 81(67-92) | 0038 |

espontaneos (%
(1C95%) |
Zero sangramentos | 65 (53-77) 55(75.95}[ 0026 | 65(51-78) | 91(78-97) | 0,008

articulares |
| |
espontaneos (% | ,

(1C95%)) \l ! i

it el CLLAS b e et BN A

P <0.05 entre os bragos de tratamento foi c considerado estatisticamente slgmﬁcahvo

A taxa de sangramento zero foi baseada no principio de intencéo de tratar,

A populacio FAS compreendeu todos os pacientes randomizados que receberam profilaxia por qualquer periodo de
tempo O PPAS compreendeu todos os pacientes na FAS que completaram o periodo de estudo de 364 dias de profilaxia
e nao tiveram desvios de protocelo significativos.

Fonte: Extraido de Klamroth et al (2020) (73)

Tabela 23. Resultados de ABR de PROPEL

Populagdo FAS Populagao PPAS
FVIII1-3% (n=  FVII 8-12% FVII 1-3% (n=  FVIII 8-12% (n= |
57) : (n=53") 52) 43) |
ABR Total “"_— L_ T T ‘ 39|
Média (DP) l— T ) PR (3.4’)"“]“ 28(30) [ 2@ea) . |
Mediana (IQ) | 20(0,040) | 00 0020) | 2.0 (0,0-4 0) | _ .0 0 (0,0-2,0)

ABR espontaneo
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Média (DP) 2.5(6.6) i 07(1.7) | 1,725 | 06(15)

Mediana (/IQ) 0,0 (0-4,0) | 0,0(0.0-00) = 0.0(0,0-4.0) 0.0(0.0:00) |
ABR articular espontineo T s PR SRR
Média@©P) [ 2064 | 0507) 2@0) | 0404 |
Mediana (IQ) | 0,0(0,020) | 0,0(0,0-0,0) | 0,0 (0,0-2,0) "}“""'foJ_(bTo_-dIf)'_
ABR arf’cufar === i - A G e e R ST
Média (DP) . 26(74) 1126) | 1822 | 0823
Mediana (IQ) | 00(0-20) | 00(00-00) @ 1,0(00-300 @ 00(0,0-0.0)
ABR de articulag6es com pelo menos 4 sangramentos em seis meses consecutivos I
Média (DP) f ~ 1068) 0415 | 0108 | 02(13)
Mediana (/IQ) 0,0 (0,0-0,0) 00(0,0-00) | 0,0(0,0-00) 0,0(0,0-00) |
ABR relacionado a lesao ' : i ———
Média (DP) T 11@0 | 08@6) | @9 | or(an |
Mediana (1Q) 00(0.0-20) | 00(0000) | 00(0020) | 00(0,0-00)

* ABR baseado em 53 pacientes: dados nao disponivels de 5 pacientes randomizados que descontinuaram o estudo
antes do segundo periodo de 6 meses,
Fonte, Exiraido de Klamroth etal (2020) (73)

Adeséao a profilaxia

A adesdo aos esquemas de profilaxia individualizados foi observada em 86,0%
(49/57) dos paceintes no braco de 1-3% e 93,1% (54/58) no brago de 8-12% da FAS. A
adesao a dose necessaria foi observada em 86,0% (49/57) de PwHA no braco de 1-3%
e 75,9% (44/58) no braco de 8-12%.

Dados de sequranca

A populacéo de seguranga compreendeu 115 pacientes randomizados que
receberam =1 infusao de alfarurioctocog pegol. No geral, 204 AEs (n&o sérios e graves)
ocorreram em 60,9% (70/115) de pacientes (excluindo periodos de cirurgia: Tabela 5).
Nenhum AEs resultou em descontinuacdo e nao foram observadas mortes, eventos
tromboticos graves ou reacdes alérgicas graves. Um total de 9 EAs graves foram
relatados em 7 pacientes. Um paciente no braco de 8-12% teve um EA grave
considerado pelo investigador e patrocinador como relacionado ao alfarurioctocogue
pegol (Tabela 24).
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Tabela 24. Resultados de seguranca de PROPEL
FVIIl 1-3% (n= FVIII 8-12% Todos (n=115)

EAS graves e nao graves
Todos

EAs considerados relacionados e 2 T 2 | 7 4 N
com o alfarurioctocogue pegolt

32/(56/1) .. 88(603) . 67/(583)
[Todos,n  EEEESICROREE o
Pacientes com EA, n (%) B TR 02 Rt

Eas graves considerados T O e I A e (e e e R
relacionados com o e ' ' A
alfarurioctocogue pegol’

Anticorpors inibitérios anti- I RO A & R & 15

FVIiI

* AEs gue ocorreram apos a pnmeira dose randomizada foram recebidos até o final do estudo; exclui quaisquer AEs que
ocorreram durante o periodo cinlrgice

! Avaliacao por investigador e patrocinador

* Quatro AEs graves em 3 pacienles com niveis minimos de 1-3% (gravidade moderada; 1 abscesso de membro, 1
evenlo de celulite, 1 evento de apendicite, 1 fratura de radio) e 5 AEs graves em 4 pacientes com niveis minimos de 8-
12% (gravidade moderada: 1 fratura de mao, 1 traumatismo craniano, 1 evento de lesdes multiplas, EAs levemente
graves 1 laceragdo, 1 evento de inibigdc de FVIIl)

“Anticorpos inibitorios anti-FVIIl de titulo baixo e transitérios (0,6 BU na semana 8) que foram resolvidos antes do final
do estudo: Os anticorpos de ligagdo anti-FVIIl para este paciente foram negativos ac longo do estudo

Fonte: Extraido de Klamroth et al. (2020) (73)

Imunogenicidade

No grupo de 1-3%, trés pacientes apresentaram resultados positivos Unicos
para anticorpos de ligagéo na apenas triagem/linha de base (IgG anti-PEG-FVIII e IgM
anti-PEG). No grupo de 8-12%, nove pacientes apresentaram anticorpos de ligacdo na
linha de base que também foram detectaveis durante o estudo. Oito desses pacientes
no braco de 8-12% tiveram expressao transitdria de anticorpos de ligacao (anti-FVIII
IgG, anti-PEG-FVIII 1gG ou anti-PEGFVIII IgM) e um paciente foi positivo para anti-PEG-
FVIII IgG da triagem ate a conclusdo do estudo, incluindo um resultado negativo. Os
anticorpos de ligagéo que foram detectados nao puderam ser correlacionados a eficacia
do tratamento ou eventos adversos. Em uma paciente, os anticorpos de ligagéo foram

associados a uma recuperagdo diminuida durante uma avaliagdo de PK versus
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recuperacao inicial (antes do desenvolvimento de anticorpos de ligagao), embora a

recuperacao tenha permanecido dentro da faixa normal.
Farmacocinetica

Na avaliagdo farmacocinética inicial dos paceintes randomizados para 0s
grupos de 1-3% e 8-12%, respectivamente, alfarurioctocogue pegol apresentou um
tempo de meia-vida médio (DP) de 15.3 (4,2) e 14,7 (5,1) horas. Os niveis médios [DP]
de recuperagao incremental na concentragdo plasmatica maxima (Cmax) foram
semelhantes nos bracos de 1-3% e 8-12%, respectivamente (2,2 [0,5] e 2,2 [0,6]
Ul/dL/Ul/kg). A exposicao geral ao FVIII foi baseada nos niveis médios de atividade do
FVIII ao longo do tempo. Nos bragos de 1-3% e 8-12%, respectivamente, a atividade do
FVIII foi uma mediana (Q1-Q3) de 17,3 (15,2-21,7) e 35,0 (29,2- 40,9) Ul/dL durante os
primeiros 6 meses, e 17,3 (14,5-22,4) e 30,9 (24,9-41,2) Ul/dL durante o segundo
semestre do estudo. Os niveis minimos de atividade do FVIII observados durante o
segundo semestre estavam dentro dos intervalos pretendidos de 1-3% e 8-12%. Os

vales médios do FVIIl variaramde 2,1a 3,0 Ul/dL e 10,7 a 11,7 Ul/dL, respectivamente.
2.9.1.6. Concluséo

Os autores concluiram que a profilaxia com alfarurioctocogue pegol visando
niveis minimos de FVIII entre 8-12% podem beneficiar os pacientes sem alterar o perfil
de segurancga. Além disso os resultados enfatizam que a personalizagao do tratamento

guiada pela PK deve ser considerada.
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3 Estudo econémico

Alfarurioctocogue pegol se trata de um fator VIII recombinante desenvolvido a
partir de uma modificagcdo por peguilacdo do alfaoctocogue, fator VIII recombinante
atualmente disponivel no Sistema Unico de Salde (SUS), o que permite uma extensao

da meia-vida e, consequentemente, espacamento entre as doses (69).

Apesar de que com o uso de fator VIl de meia-vida estendida, resultado de
uma tecnologia que leva a um maior espacamento entre as doses, pode haver um
impacto positivo na adesao do paciente com, consequentemente, menos sangramentos
articulares, menor numero de complicages articulares e, por fim, melhoria da qualidade
de vida (28,29,30), em nossa proposta levamos em consideracao o fato de que néo ha
estudo head-to-head comparando os dois tratamentos, portanto optou-se, de maneira

conservadora, seguir o modelo de custo-minimizagao.

Assim, a presente analise & guiada pela pergunta: o uso de alfarurioctocogue
pegol para o tratamento de pacientes com hemofilia A apresenta valor econémico em
comparacao ao fator VIl recombinante de meia-vida padrdo, atualmente disponivel no

sistema unico e saude (SUS)?
3.1. Objetivo

Realizar uma analise de custo minimizagdo de alfarurioctocogue pegol na
perspectiva do Sistema Unico de Saude para tratamento de criangas e adultos com

hemofilia A.
3.2. Principais pardmetros do modelo

3.2.1. Populagé@o em estudo

Adultos e criangas com hemofilia A.

3.2.2. Intervengéo

A intervencdo considerada no modelo foi o alfarurioctocogue pegol

(Adynovate®).
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3.2.3. Comparador

O comparador utilizado no modelo foi o alfaoctocogue, fator VIII recombinante
de meia vida padréo atualmente disponivel no SUS e que serviu de base para o

desenvolvimento de alfarurioctocogue pegol,

Conforme mencionado anteriormente, alfarurioctocogue pegol trata-se de
modificagdo quimica do alfaoctocogue, através do processo de peguilacéo,

possibilitande o aumento de sua meia-vida.
3.2.4. Desfechos

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

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

Conforme apontado no Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, o
tratamento de profilaxia consiste no uso regular de concentrados de fator de coagulagao
a fim de manter os niveis de fator suficientemente elevados, mesmo na auséncia de
hemorragias, para prevenir os episodios de sangramentos (3). Além disso, o manual
aponta que a profilaxia € a modalidade terapéutica recomendada pela World Federation
of Hemophilia (WFH), e pela Organizacao Mundial da Saude como uma das principais
medidas disponiveis para garantir a integridade fisica, psiquica e social dos pacientes,
possibilitando uma vida plena a pessoa com hemofilia grave, sendo a unica forma de
tratamento capaz de prevenir a ocorréncia de alteracdes articulares em pacientes com
hemofilia grave (3). Assim, para a presente analise econémica optou-se por basear o

modelo de custo-minimizagao no tratamento de profilaxia como cenario base.

Entretanto, entende-se que o tratamento da hemofilia A consiste no manejo do
paciente, incluindo os eventuais sangramentos e procedimentos que exigem
administrag&o aumentada de fator e, conforme explanado anteriormente, o uso de fator
de meia-vida estendida pode impactar na redugdo de sangramentos. Porém, uma vez
que nao ha estudo head-fo-head avaliando esse cenario, ndo seria possivel comparar
a taxa de utilizagéo de fator total por paciente ao longo do ano, incluindo as demais

modalidades de tratamento disponiveis nos Manuais e Protocolos do Ministérios da
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Satde, bem como em linha com a bula dos medicamentos. Assim, a fim de avaliar a
comparagao de custos no uso sob demanda e tratamento perioperatorio, realizou-se tais

analises separadamente.

Apesar de tal premissa impactar no resultado da analise, entende-se que essa
€ uma abordagem conservadora, pois favorece o tratamento atualmente disponivel no
SuUs.

3.2.5. Perspectiva
Esta analise econémica adotou a perspectiva do SUS.
3.2.6. Horizonte de tempo
Esta analise econémica considerou um horizonte de tempo de 1 ano.

Apesar de se tratar de uma condigéo crénica de saude, uma vez que se trata
de uma analise de custo-minimizacdo, em que desfechos clinicos ndo estdo sendo

comparados, entendeu-se que avaliar o custo anual de tratamento seria adeguado.
3.2.7. Taxa de desconto

Nao foi utilizada taxa de desconto no modelo uma vez que o horizonte de tempo

considerado foi de apenas 1 ano.
3.2.8. Custos

Para o modelo, foram considerados os custos de aquisicdo dos medicamentos,

bem como custo da administragéo do FVIII (Quadro 13).

Apesar de que outros recursos podem ser necessarios para o cuidado do
paciente, como dosagem de fator, manejo de eventos, entre outros, entendeu-se que
poderiam ser similares em ambos os tratamentos, o que n&o impactaria na comparagao,
ou poderiam estar vinculados ao desempenho clinico do medicamento e, uma vez que
nao ha um estudo head-to-head que compara os tratamentos em analise, optou-se por
nao incluir tais custos. Entende-se que esse & um caminho conservador, pois favorece
o tratamento atualmente disponivel no SUS, uma vez que, conforme mencionado

anteriormente, a reducdo na frequéncia de infusGes pode melhorar a adeséo ao
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tratamento e, portanto, reduzir sangramentos. Assim, utilizou-se custos que

sabidamente poderiam variar entre tratamentos.

O prego sem impostos proposto para incorporagao de alfaruicoctocogue pegol
para o tratamento de pacientes com Hemofilia A no ambito do SUS & de RS 1,01 por
unidade internacional (Quadro 12), ou seja, com desconto em relacdo ao prego lista com
aplicagéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP). Esse prego foi estimado com
base no custo de tratamento do comparador, de maneira que ambos tratamentos
estejam disponiveis no SUS sem impacto financeiro para o sistema. Para estabelecer o
custo de tratamento do comparador, utilizou-se o prego obtido no contrato 205/2019,
equivalente a R$ 1,086 por Ul (85). O Quadro 12 apresenta o resumo das premissas de

custo de aquisicdo de medicamentos.

Quadro 12. Preco de alfaoctocogue e alfaruicoctocogue pegol

Preco por unidade

internacional (Ul)

Prego obtido do contrato n® 205/2019

Albecloeagte Ry 1,000 ' com a empresa Hemobras

Alfaruicoctocogue pegol RS 1,01 Prego proposto

O custo da administracéo do FVIII foi incorporado na estimativa de custos para
ambos os tratamentos em profilaxia e foi extraido do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses e Préteses do SUS (SIGTAP) {,
avaliando-se apenas o impacto do custo de aquisicdo de medicamentos nessas

modalidades.

Quadro 13). O custo da administragado do FVIII ndo foi considerado no uso sob
demanda e tratamento perioperatorio, uma vez que, conforme sera explicado a seguir
no documento, devido a possivel variagdo da posologia, foi considerado no caso base
um consumo similar e, portanto, mesma quantidade de administracoes, avaliando-se

apenas o impacto do custo de aquisicdo de medicamentos nessas modalidades.

Quadro 13. Custo de administra¢do do FVIII

Prego unitario

Administragdo do : Sigtap 03.06.02.003-3 - APLICACAO DE
medicamento [ 1 FATOR VIl DE COAGULACAQ (76)
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A fim de avaliar o impacto dessas premissas, a variacdo do preco de aquisicao
dos medicamentos foi avaliada na analise de sensibilidade, detalhada a frente neste

documento.
3.2.9. Posologia

Para a analise do uso em profilaxia considerou-se a posologia de
alfarurioctocogue pegol conforme bula do produto, apresentada na secdo 1.9.2
Posoclogia e modo de administracéo (46). Para o Fator Vil recombinante atualmente
disponivel no SUS utilizou-se a posologia recomendada no protocolo do Ministério da
Saude, que se encontra em linha com a posologia descrita na bula do produto (17,74).

O Quadro 14 resume as posologias mencionadas.

Quadro 14. Posologias recomendadas — uso em profilaxia

Tratamento Posologia recomendada

i Alfarurioctocogue pegol | Bula do produto | Administrar 40-50 Ul por peso corporal em
' (48) kg duas vezes por semana em criancas e |
adultos (12 anos ou mais). Administrar 55 |
Ul por peso corporal em kg duas vezes por i
semana em criangas (< 12 anos) com um i
maximo de 70 Ul por kg. Ajustar a dose |

com base na resposta clinica do paciente. !

Alfaoctocogue - FVIIl | Bula do produto | Para a profilaxia de longo prazo do

recombinante : (74) sangramento em pacientes com hemofilia |
atualmente disponivel A grave, as doses usuais sdo de 20 a 40U
no SUS de fator VIII por Kg de peso corporeo em |

intervalos de 2 a 3 dias. Em paciente com |
menos de 6 anos, recomenda-se doses de
20 a 50Ul de fator VIl por Kg de peso

corporeo 3 a 4 vezes por semana.

T e S T
| Protocolo de Uso | Estagio A: 50 Ul por Kg, uma vez por
' de Profilaxia | semana.

| Primaria para

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

EHemoﬁlia Grave -
| Ministério da Saude
L (17)
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I
Estagio C: 25 Ul por Kg, trés vezes por
semana, em dias alternados (aumentar 5 :

Ul por Kg se houver persisténcia do

i
sangramento) |

Apesar de a bula dos produtos apresentarem recomendacgdes de posoclogia
diferentes conforme idade do paciente, para fins de simplificacdo da analise assumiu-
se a posologia referente a adultos e criangas acima de 12 ou 6 anos, uma vez que a
maior parte dos pacientes se encontram nessa faixa etaria, conforme perfil de

webcoagulopatias hereditarias (9).

Apesar de a posologia depender da condicao e resposta do paciente ao
tratamento, para fins de simplificacéo de analise assumiu-se uma posologia unica para
cada terapia no caso base, mas avaliou-se o impacto dessas possibilidades posoldgicas

na analise de sensibilidade, variando as dosagens conforme bulas aprovadas (46,74).

A posologia em bula do Fator VIII recombinante atualmente disponivel no SUS
recomenda 20 a 40UI de fator VIl por Kg de peso corporeo em intervalos de 2 a 3 dias,
0 que corresponde a uma variagédo de 2.433Ul a 7.300 Ul por Kg ao ano. Para a
profilaxia primaria, o Ministério da Saude propde trés estagios de escalonamento,
conforme apresentado no Quadro 14. Assim, considerando 52 semanas no ano, a
quantidade de unidades internacionais recomendadas nos Estagios A, B e C
correspondem a, respectivamente, uma quantidade de unidades internacionais por Kg

por ano de 2600, 3120 e 3900 ou mais (estagio C permite aumento de dosagem).

Para a presente analise foi considerada posologia de fator VIII recombinante
conforme protocolo do Ministério da Saude, para ficar em linha com a perspectiva da
analise, assumindo-se a posologia de 25 Ul/kg trés vezes por semana, que representa
uma quantidade de unidades internacionais entre o limite inferior e o superior permitida
pelo protocolo de profilaxia primaria, além de ser referenciada como dose profilatica em

outros documentos do Ministério da Saude (14).

Como essa posologia esta préxima ao limite inferior da recomendagao de bula
do alfaoctocogue (74), utilizou-se racional similar para determinacéo da posologia de
alfarurioctocogue pegol no caso base da analise, uma vez que o Ministério da Salde
ainda ndo possui uma recomendacéo de posologia para esse medicamento. Assim,

assumiu-se a posologia de 40 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana.
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Conforme previamente mencionado, a fim de avaliar o impacto das premissas
assumidas no caso base, as possibilidades de posologia foram variadas na analise de

sensibilidade conforme bula dos produtos.

Uma vez que o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude (3), define
reposicao regular continua para profilaxia primaria, secundaria e terciaria como intengéo
de tratar por 52 semanas, tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas, ou seja 85%
da intencao de tratar, o caso base da analise considera os custos referentes a 45
semanas ao ano, variando em 7 semanas na analise de sensibilidade, a fim de

contemplar o total de semanas do ano.

De acordo com o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude (3), no
tratamento sob demanda o concentrade de fator de coagulagdo deficiente &
administrado somente apods a ocorréncia de um episodio hemorragico. A posologia para
tratamento do episodio hemorragico depende de diversos fatores como tipo de
hemorragia e quadro do paciente (3,46,74). De maneira similar, a posologia no caso do
tratamento perioperatério depende de diversos fatores, como tipo de cirurgia e resposta
do paciente (3,46,74). Assim, a fim de contemplar tais modalidades na analise de custo
minimizagao, estabeleceu-se cenarios para cada uma das modalidades de tratamento,
com base nas orientagées do Manual de Hemofilia do Ministério da Saude e em linha
com as bulas dos produtos (3,46,74). Na analise de sensibilidade apresentada a frente

no documento, avaliou-se o impacto das variaveis assumidas.

Cabe ressaltar que, conforme previamente mencionado nesse documento, o
tratamento com fator VIl de meia-vida estendida permite a reducdo na frequéncia de
infusbes, o que pode melhorar a adesdo ao tratamento e, portanto, reducdo de
sangramentos. Entretanto, como ndo ha um estudo head-to-head, randomizado, que
traga uma comparacao precisa da reducdo de episodios de sangramentos entre as
terapias avaliadas, de maneira conservadora estimou-se apenas o impacto quanto ao
custo do fator utilizado, assumindo que seria necessaria a mesma quantidade de fator

para ambos tratamentos.

A posologia para tratamento por demanda e controle de episodios de
hemorragia baseia-se na seguinte formula: Dose (Ul/kg) = Elevagéo de fator VIII
desejada (Ul/dL ou % do normal) x 0,5 (Ul/kg por UI/dL) (3,46). Para a presente analise,
utilizou-se premissas do exemplo de hemartrose de joelho abordado no Manual de

Hemofilia do Ministério da Saude, em que o paciente possui 4% de fator Vil basal e o
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objetivo & elevar o fator VIl a 30% ou 15 Ul/kg. Como as bulas dos produtos
recomendam a administrac&o do fator a cada 12 a 24 horas e que o tratamento seja
mantido até a hemorragia ser resolvida, de maneira conservadora, assumiu-se uma
frequéncia de a cada 12 h e por 3 dias, uma vez que o Manual de Hemofilia do Ministério
da Saude recomenda que, para hemartrose, a reposicdo dure de 1 a 3 dias, podendo

prolongar se necessario.

A fim de enderecar as possibilidades dentro dessas variaveis do tratamento
sob demanda, que depende da resposta do paciente e do tipo de hemorragia, na analise
de sensibilidade variou-se o percentual de nivel de fator VIl desejado entre 20% e 100%
e frequéncia de administrag@o a cada 12h e a cada 24h, a fim de contemplar os extremos
da recomendacéo de bula. Quanto a duracdo do tratamento sob demanda, variou-se

entre 1 a 5 dias.

No caso de pacientes com Hemofilia A que passam por procedimentos e
cirurgia, o Manual de Hemofilia do Ministério da Satide recomenda realizar reposicao de
Fator VIl no pré-operatério, de acordo com porte da cirurgia. No caso de cirurgias de
pequeno porte, recomenda-se elevar o fator VIl para 50% a 80% imediatamente antes
do procedimento. No caso de medio e grande porte para 100%. As recomendacdes no
pos-operatorio tambem variam de acordo com o porte da cirurgia. Para simplificar a
analise, uma vez que as bulas de ambos os medicamentos apresentam recomendacgdes
similares, estabeleceu-se um cenario base considerando um dos exemplos
apresentados no manual, mais especificamente cirurgia de pequeno porte. Para pré-
operatorio, considerou-se reposicao de fator VIll imediatamente antes do procedimento
para elevar a 80% e, para pos-operatorio, utilizacao de fator VIl para elevar a 50% a
cada 24 horas por 3 dias. Para fins de célculos, assumiu-se que o paciente possuia 4%

de fator VIIl basal em cada uma das aplicacdes, assim como no exemplo anterior.

O impacto da possibilidade de variagdo na posologia também foi avaliado na
analise de sensibilidade, considerando as doses inferiores e superiores recomendadas
no manual para os diferentes portes de cirurgia. Assim, para o preé-operatorio
considerou-se elevacéo do fator VIl para 50% e 100%. Para o pos-operatério, como
limite inferior, considerou-se um consumo de fator VIl no cenario de menor utilizacéo,
mais especificamente no caso de cirurgia de pegueno porte, com elevagao de fator a
30% a cada 24h por 2 dias. Ja para o limite superior do pos-operatorio, contemplou-se

o cenario de cirurgia de grande porte, em que se recomenda manter o fator VIl a 50%
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a cada 8 horas até o 3° dia de pds-operatorio, a 50% a cada 12 horas do 4° a0 7 ° dia e

a 50% a cada 24 horas, do 8° ao 14° dia de pos-operatério.

Uma vez que a quantidade de unidades internacionais recomendada na
posologia depende do peso do paciente, para todas as modalidades de tratamento
utilizou-se a mesma premissa de peso, que foi variada em 20% na analise de
sensibilidade. Para determinar o peso a ser utilizado no modelo, foi feita uma
ponderacéo da mediana de peso em kg por faixa etaria e por sexo, conforme estimativas
populacionais feitas pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) (77), pela
proporgéo de pacientes com Hemcfilia A por sexo (9), uma vez que a grande maioria de
pacientes com Hemofilia A sdo do sexo masculino. Apés feita essa ponderacao do peso,
foi feita uma media ponderada do peso por faixa etaria e da proporgdo de pacientes com
hemofilia A naquela faixa etaria, conforme perfil das coagulopatias hereditarias de 2016

(9) como mostra a Tabela 25.

Tabela 25. Calculo do peso médio

Faixa etaria Peso em Kg (77) Proporcao de pacientes
por faixa etaria (9)
| <1 ano 8,09 0,28%
1a4 14,84 ' 5,20%
A 25,30 ~ 8,63% |
10a14 4239 ' 9,46% ‘
“15a19 3 62,15 ) 10,95% ' ‘
20 a 29 C 088 | 2990% ‘
30a39 A 18,33% ]
sl ten 0 AR e B . SIS ST RS ANE S [T 1S MASUE
40 a 49 _ 74,43 . 1.57% |
[ RO es e o o A 2 700%
_ 60a69 7297 | 3,64%
BN ORI 70.19 % |
. 80oumais - 66,68 | 0,85% |
Peso médio (kg) e |

3.3. Calculos e resultados

Com o prego proposto para alfarurioctocogue pegol, o custo anual da profilaxia
fica em R$ 223.027,42, marginalmente inferior ao custo anual da profilaxia com o FVIII
recombinante atualmente disponivel, o alfaoctocogue. Assim, a incorporagcdo do

alfarurioctocogue pegol gera uma economia de R$ 2.032,80. A Tabela 26 apresenta os
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detalhes de calculos e resultados do tratamento de profilaxia de ambas as terapias

avaliadas.

Tabela 26. Custo anual de tratamento para uso em profilaxia

Parametros

Alfaoctocogue

Custo anual de aquisigao
de medicamento
 N° ANUAL de
adminisfracdes
Custo DE administracio

'Custo anual de tratamento

Numero de Ul/Kg 25
Aplicacoes por semana 3
Uls por semana 4590
Preco por Ul RS 1,086

 R$ 224.332,57

135

'R$ 5,39

RS 225.060,22

1 -
8

Alfarurioctocogue
pegol

R$S101 |

RS 222.542,32
90

R$ 5,39
RS 223.027,42

Incremental

| R$203280 |

Ja em relag&o ao uso sob demanda e em procedimentos médicos, os calculos

dos custos destes eventos e resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 27 e

Tabela 28, utilizando como premissa que o paciente possuia 4% de fator VI

basal antes do evento, conforme explicado anteriormente. Constatou-se que, assim
como na modalidade de profilaxia, no uso sob demanda e em procedimentos médicos
o alfarurioctocogue pegol apresentou um custo inferior ao tratamento atualmente
disponivel no SUS. Uma vez que ndo foi possivel estimar o diferencial de consumo de
Uls para essas modalidades de fratamento, conforme explanado anteriormente, sendo
utilizados os mesmos parametros de posologia, o diferencial de custo se deve

principalmente ao preco do fator VIII,

Tabela 27. Custo por evento de uso sob demanda

Parametros

Nivel desejado de elevagéo
] do fator VIII (%)

Alfaoctocogue

30

Alfarurioctocogue
pegol
30

Incremental

| Dose (em Ul)! 477401 477401
| PregoporUl - R$1,086 R$ 1,01 ‘
i Custo por evento ' R$4821,75 | -R$ 36282 1

 R$5.184,57

! Dose considerada a cada 12h por 3 dias
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Tabela 28. Custo por evento de cirurgia em uso em procedimentos médicos

Parametros Alfaoctocogue  Alfarurioctocogue Incremental
pegol
Nivel desejado de elevagdo 80 80
do fator VIII (%) RS 27
Dose (em UI)? 2325,80 2325 80 :
Prego por Ul R$ 1,086 ~ R§fters
~ Custo - Pré-operatério | R$2.52582 | R$2.349,06 :
Nivel desejado de elevagao | 50 TR _1 ’
do fator VIII (%) ARSI b s (s el QU LY
Dose (em Ul)? 422316 422316 ‘
PrecoporUl |  RS$1,086 R$ 1,01 |
Custo — Pés-operatério " R$4.586,35 | R$426539 |
| Custototalporevento | R$7.11217 | R$6.61445 | -R$497,72 .

3.4. Andlise de sensibilidade

As tabelas a seguir detalham os parametros utilizados na analise de
sensibilidade para cada modalidade de uso, conforme racional previamente explicado
no documento, mostrando o valor utilizado no caso base, limite inferior e limite superior
(Tabelas Tabela 29, Tabela 30 e Tabela 31).

Tabela 29. Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso em profilaxia

Parametro Caso base Limite inferior Limite Referéncia
superior

‘ Custo por Ul - Alfaoctocogue l R$1,086 | R$0,87 R$1,30 | Variacdo 20%
‘ Custo por Ul - R$1,01 | R$0,81 R$1,21 \Variagdo 20% |
| Alfarurioctocogue pegol | ‘ _ |
| Peso do paciente 6121 | 490 [ 73a \Variagao 20% |
B Al U SN R 3 L1 | e T H S ] | TR T () el
Numero de semanas/ano 45 38,0 52,0 | Manual (3)
~ Uls por semana - | 4590,39 | 28641 | 85923 | Buia 74
Alfaoctocogue | i

" ~ Uls por semana - | 489642 = 48964 61205  Bula (46)°
l Alfarurioctocogue pegol '

* Considerada uma unica dose administrada logo antes do procedimento

* Dose considerada a cada 24h por 3 dias

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

* Limite inferior: foi considerado um peso de 61,21 kg, 40 UI/Kg e 2 aplicagdes por semana; limite
superior: considerado um peso de 61,21 kg, 50 Ul/Ke e 2 aplicacées por semana
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Tabela 30. Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso sob demanda

Limite Limite Referéncia

inferior superior

Caso base

Parametro

Custo por Ul - Alfaoctocogue R$1,086 R$0,87 R$1,30 Variagdo 20%
| Custo por Ul - Alfarurioctocogue | R$1,01 | RS$081 | RS$1.21  Variagdo 20%
pegol |
Peso do paciente 6121 [ 480 . | 54 Variagao 20% |
~ Nivel de elevacao do fator VIII 30 20 | 100 Bula (74) |
(%) no uso sob demanda - | |
Alfaoctocogue | |
Dose (em Ul) sob demanda- | 477401 | 7957 | 119350 | Célculo® ‘
Alfaoctocogue ! J
~ Nivel de elevagéo do fator VIl 3% 20 100 | Bula(46) |
| (%) no uso sob demanda - [
Alfarurioctocogue pegol ' '
Dose (em Ul) sob demanda- | 477401 | 7957 11935,0 Calculo” |
Alfarurioctocogue pegol l

Tabela 31. Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso em procedimentos
medicos

Parametro Caso base Limite Limite Referéncia

inferior superior

i Custo por Ul - Alfaoctocogue R$1,086 | R$0,87 R$1,30 \Variagdo 20% 5
~ Custo por Ul - Alfarurioctocogue |~ R$1,01 | R$0.81 | R$1,21  Variacdo 20% |
pegol f
Pesodopaciente | 6121 | 490 | 734 uVanal;ao 20% |
Nivel de elevagdo do fator VIl (%) = 80 .50 ' 100 " Manug! (3)
em pré-operatério - Alfaoctocogue ‘
Nivel de elevagao do fator VIII (%) 80 | S0 = 100 ‘ Manual (3) |
em pré-operatorio - | ' ;
_Alfarurioctocogue pegol | PGS AN (G DA TRt
Nivel de elevagdo do fator VIl (%) | 50 | 30 50 Manual (3) |
em pés Operatorlo A{fanctocogue |
' Dose (em Ul) no pés-operatorio - | 422316 | 28154 | 337853 | Calculo®
[ Alfaoctocogue ‘ !
'Nivel de elevagso do fator VIl (%) 50 | 30 50 Manual (3)

em pos-operatorio -
Alfarunoctocogue pegol

Dose (em Ul) no pés-operatorio - | 4223,16 | 28154 337853 i ‘Calculo®
Alfarurioctocogue pegol i3] b i :

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

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

? Limite inferior: dose considerada a cada 24h por 2 dias; limite superior: dose considerada a cada 8h até
0 32 dia, a cada 12h do 42 ao 79 dia e a cada 24h do 82 ao 142 dia ap6s o procedimento (3)

? Limite inferior: dose considerada a cada 24h por 2 dias; limite superior: dose considerada a cada 8h até
0 32 dia, a cada 12h do 42 ao 72 dia e a cada 24h do 82 ao 142 dia apds o procedimento (3)
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As tabelas e figuras a seguir mostram os parametros e resultados das analises
de sensibilidade para profilaxia (Tabela 32 e

Figura 6), uso sob demanda (Tabela 33 e Figura 7) e uso em procedimentos
medicos (

Tabela 34 e

Figura 8).

Tabela 32. Resultados da analise de sensibilidade — Uso em profilaxia
Uls por semana - Alfaoctocogue R$ 82.331,58 ‘ -R$ 197.604,79
Custo por Ul - Alfaoctocogue R$ 42.833,71 | -R$ 4689932
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -R$ 46.541,27 ‘| RS 42.475,66
Uls por semana - Alfarurioctocogue pegol -R$ 2.032,80 RS 53.602,78
Numero de semanas/ano ' -R$ 1.716,59 ! -R$ 2.349,02
~ Peso do paciente | -R$2.032.80 | -R$2032,80

Figura 6. Resultados da analise de sensihilidade - Uso em profilaxia
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Resultados OWSA - Gréfico Tornado (RS)

-R5207 4B5 -R5157 485 -R5107 485 -R457 485 “R57 4BS R542515

Hisporwrmare - Aitsactoronve e e NN | = 2 o e

Custos_Aeoctocogue- Prego por L
tudos Alfaruncaocogue pegol - Prego pot U | BTG 1 ]
Uls por semana - Alfaruroctocogue pegol [T R )

Ndmero de semanasfano |

Peso patiente

®m Resultados Limite Supernior w Resultados Lmete Infenor

Tabela 33. Resultados da analise de sensibilidade - Uso sob demanda

Parametro Limite inferior Limite superior
Nivel de elevagdo do fator VIII (%) no uso sob R$ 1.631,24 -R$ 14.321,30
~demanda - Alfaoctocogue
|Nivel de elevacgao do fator VIII (%) no uso sob -R$2.217,34 R$ 12.618,81
__demanda - Alfarurioctocogue pegol
Dose (em Ul) sob demanda - Alfaoctocogue R$ 3.957 65 -R%$ 8.139,69
- Dose (em Ul) sob demanda - -R$4.38095  R$6.86980
Alfarurioctocogue pegol R
Custo por Ul - Alfaoctocogue R$ 674,09 7[ -R$ 1.399,74
~ Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -R$1.32717  R$60153
i Peso do paciente -R$ 290,26 ~ -R$ 435,39 |
Figura 7. Resultados da analise de sensibilidade - Uso sob demanda
Resultados OWSA - Gréfico Tornado (RS)
RS15037 -R510.037 -R55.037 -R&37 A54 963 R59.963

Nivel de elevagao do fator Vill (%) nowse sob demanda - Aaoctocogue | I

Nivel de eievagdodo tatoe VIl [%) no uso sob demanda- AFsrunpaticogue pegid [N =i s A SR e R e
Dose (em Ul sob demanda - Alfaoctocogue [ = s | |
Dose (em U] sob demands - Afarunoctocogue pegol j————e - o]
Custos_Alfaoctorogue - Préga por U - Pl
Cugios_Alfarunociocogue pegol- Preqopor Ui =,
Peso pagiente |

m Resultagos Limite Supenar m Resultados Limite Infenoe

Tabela 34. Resultado da analise de sensibilidade - Uso em procedimentos médicos
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Parametro Limite inferior Limite superior

%Dose (em Ul) no pos-operatério - Alfaoctocogue R$ 1.031,06 -R$ 32.602,20
. Dose (em Ul) no pbs-operatorio - -R$191952 |  R$2936004
i Alfarurioctocogue pegol
I Custo por Ul - Alfaoctocogue RS 924,71 ~ -R$1.920,16
| Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -R$ 1.820,61 ~ R$82517
| Nivelde elevacgao do fator VIl (%) em pos- R$ 1.496,35 -R$ 497,72
operatorio - Alfaoctocogue
Nivel de elevacao do fator VIIl (%) em pos- |  -R$2.35224 -R$ 497,72
operatorio - Alfarurioctocogue pegol
~ Nivel de elevagao do fator VIiI (%) em pré- R$49931 -R$1.16241
operatorio - Alfaoctocogue
~ Nivel de elevagdo do fator VIl (%) empré- | -R$142498 | RS 12045
| operatorio - Alfarurioctocogue pegol
‘Peso paciente e -R$ 398,18 ~ -R$ 597,27

Figura 8. Resultado da analise de sensibilidade - Uso em procedimentos médicos

Resultados OWSA - Grafico Tornado (RS)
-RS2470 -RS1870 -RS14TO  -RS970  -RSAT0  RS30  RSS30  RSLO030  RS1S30

Dase {em Ul) no pos-o peratério - Al0Ctocog e (N

Dose (em Ul)no pos-opetatono - Afarunoctotogus pegal [Snti S st AR —————
Cumos_Alfsoctocague - Prego par U1 N T TRy
Custos_Alfarunactocogue pegol- Prego por Wl e ]

Nivel de elevagio do fator VIII (%) em pés-operatons - A¥sactotogue [t R e b A |
Kivel de elevagdo do fator VIl %) em pos-operatorn - Afaruractocogue pegol Rrtr PR M e S et e e )

Nivel ge etevagho do fator VIl (%) em pré-operatong - Alfsbttacogue R [ e T
Nivelde elevagdo da fatoe VIIl %) em pré-gperatang - Alfarne mctocogue pegol [=Sessassseerad ]

Peso paciénte =

® Riesuitados Limite Superion m Re=itados Limite Infenoe
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Com base nesses resultados, observa-se que, no uso em profilaxia, os
parametros mais influentes no custo de tratamento sdo o numero de unidades
internacionais (Ul) por semana e o preco por Ul de alfaoctocogue. Ja para uso sob
demanda, os parametros cuja variagdo tem maior impacto no modelo so os niveis de
elevagao de fator VIII (em porcentagem) no uso sob demanda de afaoctocogue e
alfarurioctocogue pegol, respectivamente. Para uso em procedimentos meédicos, os
parametros de maior impacto foram as doses (em Uls) no pods-operatorio de
afaoctocogue e alfarurioctocogue pegol. Como a quantidade de fator no uso sob
demanda e perioperatorio foi a mesma com ambos os fatores em analise, entende-se
que a diferenca no caso base se deve principalmente ao preco dos fatores, porém, ainda
assim, avaliou-se o impacto de cada variavel isoladamente, a fim de avaliar seu impacto

na analise.
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4 Impacto orcamentario

4.1.Objetivo

Realizar uma analise de impacto orcamentario da incorporagdo de
alfarurioctocogue pegol no tratamento de pacientes com hemofilia A sob a perspectiva
do SUS.

4.2.Horizonte de tempo

O modelo considerou um periodo de 5 anos como horizonte de tempo,

conforme Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude (78).
4.3.Tecnologia

Alfarurioctocogue pegol foi desenvolvido como uma forma PEGuilada do
alfaoctocogue, fator VIII recombinante atualmente disponivel no SUS, o que possibilita
o aumento de meia-vida. Alfarurioctocogue pegol é indicado para criangas e adultos
com hemofilia A, para o tratamento e controle por demanda de episodios de hemorragia,
tratamento perioperatério e profilaxia de rotina para reduzir a frequéncia de episddios
de hemorragia (47). Esta disponivel na forma de po liofilizado para solugao, em frascos
de uso Unico contendo 250, 500, 750, 1.000, 1.500, 2.000 ou 3.000 UL

4.4.Cenarios em comparagao

A presente analise compara o cenario atual do SUS com um cenario em que 0

alfarurioctocogue pegol & incorporado para o tratamento de pacientes com hemofilia A

Atualmente a reposicao de fator VIII no SUS é realizada atraves do fator VI
plasmatico e fator VIl recombinante de meia-vida padrdo. Para entendimento do
comportamento do mercado com a disponibilizagdo do fator VIl recombinante de meia-
vida estendida, avaliou-se dados de paises que ja possuem essa alternativa terapéutica

disponivel.

Atraves dos relatérios Annual Global Survey da WFH, avaliou-se o historico da
taxa de utilizagdo dos fatores em paises representativos para entender se o fator VI

recombinante de meia-vida estendida adquiriu parcela do mercado do fator Vil
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plasmatico e/ou do recombinante de meia-vida padréo. Cabe ressaltar que alguns
paises possuiam um historico incompleto nos relatérios dos Ultimos anos, mas, ainda
assim, com os dados disponiveis, foi possivel constatar que a entrada do fator de meia-
vida estendida impactou a parcela de mercado apenas do fator VIl recombinante
(10,79-83)

Na Australia, por exemplo, & possivel perceber de maneira mais evidente que
a disponibilizagao do fator VIl de meia-vida estendida nao impactou a participacéo do
fator VIII plasmatico, que se mantém estavel no primeiro ano e cai um ponto percentual
no segundo ano, enquanto que o fator VIl recombinante de meia-vida padrao cai 17
pontos percentuais nesses dois anos (82)(83)(10). Ja em outros paises, apesar de ter
ocorrido uma queda da participacdo de mercado do fator VIII plasmatico apos a
disponibilizacdo do fator de meia-vida estendida, quando analisado por um periodo
maior, percebe-se que a queda da parcela de mercado do fator plasmatico representa

uma tendéncia historica, como é o caso do Canada e Reino Unido (10,79-83).

No Canada, a representatividade de mercado do fator VIl plasmatico entre os
anos de 2014 a 2019 passou de 21% para 14%, caindo de um a dois pontos percentuais
a cada ano. Com a disponibilizagéo do fator VIII recombinante de meia-vida estendida
em 2017, a representatividade do fator VIl recombinante de meia-vida padrao caiu
cerca de 20%, que esta em linha com a representatividade de mercado do fator VIII de

meia-vida estendida nos trés primeiros anos de mercado (10,79-83) .

No caso do Reino Unido, a representatividade de mercado do fator VI
plasmatico entre os anos de 2014 a 2019 passou de 10% para 2%, também caindo de
um a dois pontos percentuais a cada ano. Quando o fator VIII de meia-vida estendida &
disponibilizado em 2017, atinge uma representatividade de mercado de 10% no primeiro
ano e de 16% nos anos seguintes, impactando a parcela de mercado do fator VI
recombinante de meia-vida padrao, uma vez que a tendéncia do fator VIIl plasmatico

manteve-se a mesma (10,79-83).

Assim, para a presente analise, considerou-se a populagdo com hemofilia A em
tratamento no SUS com fator VIl recombinante de meia-vida padrao para avaliar o

impacto da disponibilizac&o do alfarurioctocogue pegol.
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4.4.1. Market share proposto

Para estimar a taxa de penetracdo do alfarurioctocogue pegol com a
incorporacao pelo Ministério da Saude, buscou-se dados historicos de paises que ja
possuem fator VIIl recombinante de meia-vida estendida disponibilizado. Avaliou-se os
dados disponiveis nos relatérios Annual Global Survey da WFH, utilizando no caso base
da analise o ganho de participacdo de mercado do fator VIl recombinante de meia-vida
estendida em relagdo ao de meia vida padrao do Reino Unido. Esse pais foi escolhido
por possuir um padrao de cuidado similar ao brasileiro. Apesar de haver dados somente
dos trés primeiros anos, como houve uma estabilizacdo do segundo para o terceiro,

assumiu-se que esse padrdo seria mantido nos anos seguintes (10,82,83).

A fim de minimizar o impacto dessa premissa, conduziu-se uma analise de
cenario considerando dados da Franga, pois entre os paises gue reportaram consumo
dos trés tipos de fator VIII, € o que apresentou maior percentual de mercado de fator
VIl recombinante de meia-vida estendida. Por n&o ter tido acesso aos dados historicos
na integra (ano a ano) da taxa de penetracdo de mercado nesse pais, considerou-se o
a proporcéo de fator VIl recombinante de meia-vida estendida em relagdo ao de meia-
vida padrao do ano de 2018 para o quinto ano da analise, aplicando-se um crescimento

linear,

A tabela a seguir apresenta as premissas de participacdo de mercado
propostas para a analise no caso base (Tabela 35) e para um cenario alternativo (Tabela

36). Foi utilizado 0 mesmo market share para todos os tipos de uso.

Tabela 35. Market share proposto — Caso base

Medicamento Ano 1 Ano2 Ano3 Ano4éd Ano 5
84% I 84% 1 84%
~ Alfarurioctocogue pegol | 11% | 16% 16% | 16% | 16%

Fator VIII de meia vida padrao 89% 84%

Tabela 36. Market share proposto — Cenario alternativo
Medicamento Ano1 Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Fator VIl de meia vida padrao 89% 80% 1% | 61% 52%

Alfarurioctocogue pegol L 11% | 20% | 30% | 39% | 48% |
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4.4.2. Populacdo e consumo projetados

Apesar de o Ministério da saude publicar a quantidade de pacientes com
hemofilia A no Brasil através do perfil das coagulopatias hereditarias, nao é possivel
quantificar o percentual dessa populagdo que esta em tratamento com fator VI
recombinante ou plasmatico. Assim, a fim de entender como a incorporagao do
alfarurioctocogue pegol impactaria 0 SUS, partiu-se da taxa de utilizacéo de fator VIl

recombinante de meia-vida padréo em propor¢ao de unidades internacionais.

Os relatérios Annual Global Survey da WFH apresentam o percentual de
utilizacéo anual de fator VIII recombinante e plasmatico ao longo dos anos. Uma vez
que o relatorio mais atual é referente ao ano de 2019, avaliou-se os volumes de compra
e planejamento do Ministério de Saude referente aos anos de 2020 e 2021. A Tabela 37

apresenta o resumo das informacdes.

Tabela 37. Proporcao de fator VIl plasmatico e recombinante utilizados e planejados

Proporgéo de Fator Proporcao de Fator

VIl plasmatico Vil recombinante

2013 90% | 10% WFH (84)
2014 50% | 50% WFH (79)
. L R R L R |

2016 29% 71%  OWFH@1) |
ST 7 27% l 72% | WPH@2) |
- 2018 i - 28% i 72% | WFH(83)
2019 25% | 75% WEH (10)
2020 | 29% ’ 1% Contrato (85);
licitagao (86)
REEEICT ) B 289G R [ e g Planejamento do |
i Painelde |
} Compras 2021
| | ®7)

l

E possivel observar que desde a disponibilizacdo do fator VIl recombinante no
SUS houve um ganho em parcela de mercado significativo nos primeiros trés anos, mas
nos anos seguintes a proporgao de fator VIl recombinante ficou em torno de 71% e
75%. Assim, para a presente analise utilizou-se a premissa de que a parcela de mercado
do fator VIII recombinante permaneceria estavel nos proximos anos, em linha com o

planejamento de 71% do veolume de compra do Ministério da Salde.
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Para estimar o aumento na quantidade de fator VIl a ser utilizado nos proximos
anos, avaliou-se o consumo histérico e taxa de crescimento por 10 anos, com base nos
relatorios do Perfil das Coagulopatias Hereditarias do Ministério da Salide e, quando

nao disponiveis, nos relatérios da WFH. A Tabela 38 apresenta os dados encontrados.

Tabela 38. Quantidade consumida de Unidades Internacionais de fator VIl no Brasil
Unidades Internacionais Crescimento versus

de Fator VIl (plasmatico ano anterior
e recombinante) (calculado)

199.507.750 | Perfil das Coagulopatias |
| Hereditérias (88) ‘
2010 233.563.000 Perfil das Coagulopatias | 17%
Hereditarias (88) |
2011 | 274.898.150 | Perfil das Coagulopatias | 18% [
’ | Hereditarias (89) | |
2012 343.131.250 Perfil das Coagulopatias 25% |
Hereditarias (89) | ‘
2013 ~ 464.428.250 | Perfil das Coagulopatias |  35% |
: | _l-?e_-red.itarias (90) B '
2014 585.625.000 Perfil das Coagulopatias 26%
! | Hereditarias (91) _ !
2015 655.763.000 | Perfil das Coagulopatias | 12%
| 2016 . 737.854.500 Perfil das Coagulopatias | 13% ]
Hereditarias (9) '
- 2017 g 787.894.500 | WFH Report (82) ] 7%
2018 846.874.500 | WFH Report (83) 7% ‘
! 2019 ~ 909.376.000 ' : WFH Report (10) | s 7% "l

Com base nesses dados, é possivel perceber que ha uma tendéncia de
reducao de crescimento na utilizacdo de fator VIII. Ao comparar os volumes de aquisicao
e planejamento do Ministério da Salde entre os anos 2020 (85,86) e 2021 (87), ha um
incremento de 6% no volume. Portanto, a presente analise considerou um aumento de
6% no consumo de Fator VIl a cada ano, em linha com as estimativas do Ministério da
Saude.

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

orcamentario foi considerado equivalente ac ano de 2022.

Tabela 39. Estimativa de consumo de Fator VIl recombinante em Unidades
Internacionais.

Estimativa de consumo de fator VIli
recombinante (em unidades internacionais — Ul)

! 2020 | 720.000.000
| 2021 | 763.200.000
[ 2022 | R aqs.ggz.ﬂco TR —
‘ 2023 | 857.531.520 |
[ 2024 ' 908.983.411

2025 963.522.416
, — S L__ e

2026 | Lo H0g1833076]

Para estimar o impacto da incorporagéo do alfarurioctocogue pegol, uma vez
que ha uma posologia diferente em relagdo ao fator VIl de meia-vida padrao
(alfaoctocogue), bem como pode haver um perfil de utilizacdo diferente para cada

modalidade de tratamento, algumas premissas tiveram que ser assumidas.

Assim como na analise de custo minimizacao, mesmo sabendo que o fator VI
de meia-vida estendida possibilita o espagamento entre as doses, podendo impactar
positivamente na ades&o do paciente ao tratamento e, consequentemente, na reducao
de sangramentos (28,29,30), levamos em consideracéo o fato que, uma vez que nao ha
estudo head-to-head comparando os dois tratamentos, ndo seria possivel estimar
precisamente a redugdo na utilizagdo de fator VIl por paciente. Assim, a fim de
simplificar a presente analise, considerou-se o impacto orgamentario de unidades
internacionais com o tratamento profilatico, sem incluir taxas de sangramento ao longo
do ano e, separadamente, avaliou-se o impacto nos casos de tratamento episddico sob
demanda e perioperatorio. Entende-se que essa é uma premissa conservadora, pois
possivelmente ocorreriam mais sangramentos e, portanto, maior consumo de fator em

pacientes em tratamento com o fator VIl de meia-padrdo atualmente disponivel no SUS.

Com base na proporgcéo de distribuico de concentrado de fator VI por
categoria de dispensacéo dos reportes do Ministério da Saude “Perfil das Coagulopatias
Hereditarias", assumiu-se que o consumo de unidades internacionais reportadas como
profilaxia primaria e secundaria, totalizando um percentual de 66,58% das Uls

reportadas na publicacdo de dados preliminares de 2019, se referem ao consumo total
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de pacientes em tratamento profilatico. Entende-se que ha uma incerteza nessa
premissa e que esse valor pode estar subestimado, por isso o valor foi variado em

analise de sensibilidade em 20 pontos percentuais.

A Tabela 40 apresenta a quantidade de unidades internacionais de fator VIl de meia-
vida padrdo projetadas para utilizacdo no tratamento de profilaxia, bem como a
quantidade de pacientes em tratamento de profilaxia que representa (Tabela 41), sendo
calculada considerando a posologia apresentada na analise de custo minimizacéo e que
o paciente faria tratamento por 45 semanas. Assim como na analise de custo-
minimizacdo, assumiu-se tratamento por 45 semanas para o caso base da analise, pois
representa 85% da intencéo de tratar, conforme definicdo do manual do Ministério da
Saude (3), variando em 7 semanas na analise de sensibilidade, a fim de considerar o
tratamento em todas as semanas do ano. O consumo de alfarurioctocogue pegol foi
estimado com base na quantidade de Uls que essa quantidade estimada de pacientes
utilizaria, também considerando a posologia apresentada na analise de custo
minimizacdo. Da mesma forma, foi feita a analise considerando o cenario alternativo de
markel share (Tabelas

Tabela 42 e Tabela 43)

Tabela 40. Projecéo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso profilatico em
cada tratamento - Cenario base

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
| 2022 | 479.468.526 [ 63.210.832 |
2023 479.600.729 ' 97.442.688 |
[ 7 2024 B [ 508.404.536 ! ~103.294.890 .
2025 | 538.943.511 109.499.634 |
"ibé’é’"'_'—i"' 5 5’?’?.'iz"f‘f.'ééé—"i SR LT T ‘
Tabela 41. Populacéo estimada em uso profilatico em cada tratamento — Cenario base
i 2022 2.321 ‘ 287
2023 2.322 | 442 |
2024 ‘ 2461 ]. T e AR
2025 2.609 497 |
2026 ] T 7 B27 |
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Tabela 42. Projecao das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso profilatico em
cada tratamento - Cenario alternativo
Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol

2022 479.468.526 63.210.832

2023 | 455335216 123325902 _‘
024 | | 426696.664 | 190.449.953 \
2025 392979664 | 265194.426 |

2026 353.610.930 |"  348.170.762

Tabela 43. Populagdo estimada em uso profilatico em cada tratamento — Cenério
alternativo

Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol

2023 2.204 ' - 560

2024 s aa0es 1 864 e
2025 ‘ 1902 | 1204 i
2026 f 1.712 1580 |

Para avaliar o impacto orcamentario do tratamento sob demanda e
perioperatério, um racional similar foi conduzido. Para tratamento sob demanda utilizou-
se como estimativa de consumo ao ano o percentual de unidades internacionais da
categoria de dispensacdo ambulatorial do reporte preliminar de 2019 do perfil de
coagulopatias hereditarias, correspondente a 6%. Ja para o tratamento perioperatorio,
utilizou-se como estimativa de consumo o percentual de consumo de Uls da categoria
de tratamento hospitalar, correspondente a 2,31%. Dessa forma, estimou-se o numero
de Uls a serem utilizadas para uso sob demanda (Tabela 44) e em procedimentos
medicos (Tabela 45) para o cenario base e para o cenario alternativo (tabelas Tabela
46 e Tabela 47) de market share. Diferente da modalidade de profilaxia, para o uso sob
demanda e perioperatorio, foi considerada uma mesma posologia, acarretando na
mesma quatidade de unidades internacionais usadas por episddio, independente do
tratamento. Portanto, para avaliar o impacto orgamentario nessas modalidades, nao foi

necessaria a conversao em episodios/ pacientes tratados.

Uma vez que o percentual estimado nessas categorias do perfil de
coagulopatias hereditarias nao correspondem de maneira acurada a modalidade do

tratamento em questdo, avaliou-se o impacto dessa incerteza na analise de
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sensibilidade, de modo que os percentuais de utilizagado de Uls no uso sob demanda e

perioperatério foram variados em 20%.

Tabela 44. Projecao das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso sob demanda
— Cenario base

Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 43.200.173 ; 5.339.347
2023 ' 43219589 | 8.232.303 J|
R e R S
2025 48.561.530 9.249.815 |
P DO B T"_"_'éi??'é'fééi"_"__T ' 9.804.804 |

Tabela 45. Projecao das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso em
procedimentos medicos — Cenario base

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
| 2022 I 16.632.067 [ 2.055.649
B 2023 16639542 “ 3.169.436
A S e e [ AR
| 2025 | 18.696.189 3.561.179
l 2026 i ~ 19.817.960 i 3.774.850

Tabela 46. Projecéo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso sob demanda
— Cenario alternativo

Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
2022 43.200.173 . 5.339,347
- 2023 - 41032883 | 10419.008 |
2024 \ 38.449.998 16.089.006 |
2025 | 35.409.449 | 22.401.896 |
2026 =0 1 31.865.613 ) BRSOV L

Tabela 47. Projecdo das unidades internacionais (Uls) utilizadas em uso em
procedimentos médicos — Cenario alternativo

Ano Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol
} 2022 : 16.632.067 2.055.649
| 2023 | 15.797.660 4.011.318
[ DR e b il 14.803.249 I'- 6.194.267
2025 i 13632638 8624730
o 0P Bl W 12.268.261 11.324.549
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4.5.Custos

Os custos de tratamento foram estimados considerando o custo de aquisicdo
de medicamentos e de administragao do fator VI, conforme valores apresentados no
modelo de custo-minimizagao, descrito na se¢do 3.3. Assim como na analise de custo-
minimizacéo, o custo de administrac&o foi considerado apenas no cenario da profilaxia,
uma vez que assumiu-se a mesma posologia para ambos os tratamentos no uso sob
demanda e perioperatorio.

4.6.Resultados

Foram calculados dois cenarios de impacto orcamentario: um considerando
somente uso em profilaxia e outro considerando uso em profilaxia, sob demanda e em
procedimentos medicos. Considerando somente uso em profilaxia, a incorporagéo de
alfarurioctocogue pegol pelo Sistema Unico de Saude (SUS) resultou em uma redugéo
de custos de R$ 4.516.076,91 no cenario base (Tabela 48) e de RS 9.136.792,40 no

cenario alternativo (

Tabela 49).

Tabela 48. Impacto orcamentario considerando somente uso em profilaxia — Cenario

base
Ano Cenario sem Cenario com Incremental
alfarurioctocogue pegol alfarurioctocogue pegol

Ano1 | RS 586.957.058,37 R$ 586.373.887.61 -R$ 583.170,75 '
Ano2  R$622.06645296 | R$621.167.46581 | -R$898.987.15 |
Ano 3 ‘ R$ 659.426.449,77 R$ 658.473.471,35 -R$ 952.978,42

Ano4 | RS$699.037.04880 | R$698.02682663 | -R$1.010.222,17
Ano 5 | R$ 740.898.250,05 RS 739.827.531,64 -R$1.070.718.42 |
Total | RS 3.308.385.259,96 R$ 3.303.869.183,04 -R$ 4.516.076,91
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Tabela 49. Impacto orgamentario considerando somente uso em profilaxia — Cenario

alternativo
Cenario sem Cenario com Incremental
alfarurioctocogue pegol alfarurioctocogue pegol

Ano 1 R$ 586.957.058,37 R$ 586.373.887,61 -R$ 583.170,75

Ano 2 R$ 622.066.452,96 RS 620.928.672,35 | -R$1.137.780.61
| Ano3 R$ 659.426.449,77 | RS 657.669.395,81 -R$1.757.053,96 i|

Ano 4 RS 699.037.048,80 R$ 696.590.416,98 -R$ 2.446.631,83 l
| Ano 5 RS 740.898.250,05 | R$737.686.09481 | -R$3.21 éfi’gi'ég'_"f
" Total RS 3.308.385.259,96 | RS 3.299.248.467,56 | -R$9.136.792,40

Conforme mencionado anteriormente, por no ser possivel comparar com rigor
metodologico o impacto na redugéo de sangramento com o tratamento profilatico com
fator VIl recombinante de meia-vida estendida versus padrdo, realizou-se
separadamente uma analise do impacto no custo das outras modalidades de manejo do
paciente com hemofilia A (uso sob demanda e perioperatério), considerando como base
de calculo o consumo anual total em unidade internacionais estimado para essas
modalidades. Assim, o impacto referente ao uso sob demanda e perioperatorio nessa

analise sdo principalmente dependentes do preco do fator VIII.

Portanto, para o cenario considerando uso em profilaxia, sob demanda e em
procedimentos médicos, somou-se 0 impacto orcamentario dessas modalidades de
tratamento. Ainda assim, observou-se redugdc no impacto orgamentario com a

incorporagao do alfarurioctocogue pegol. As tabelas
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Tabela 50 e Tabela 51 apresentam os resultados do cenario base e alternativo
de impacto orgamentario considerando uso em profilaxia, sob demanda e em
procedimentos medicos. Com base nesses resultados, observa-se que
alfarurioctocogue pegol também resultou em uma redugao de custo, com uma reducéo
de impacto orcamentario equivalente a R$ 8.868.842,10 no cenario base e R$

17.943.230.31 no cenario alternativo.

Tabela 50. sob demanda e em

procedimentos — Cenario base

Impacto orcamentario de uso em profilaxia,

Ano 1

Cenario sem

R$ 659.965.835,79

Cenario com

alfarurioctocogue pegol alfarurioctocogue pegol

RS 658.820.645,35

Incremental

-R$ 1.145.190,44

Ano 2 R$699.455.757,03 | RS 697.690.237,71 -R$ 1.765.519,32
|
Ano 3 R$ 741.459.112,09 ] R$ 739.587.609,57 -R$ 1.871.502,52
“Ano4 | R$785991670,86 | R$784.007.813,14 | -R$1.983.857.72

~ Ano5 | R$833070.14943 |

RS 830.967.377,34 -R$2.102.772,10

Total | R$3.719.942.525,21 R$ 3.711.073.683,11 RS 8.868.842,10 |
| i |
Tabela 51. Impacto orgamentario de uso em profilaxia, sob demanda e em
procedimentos — Cenario alternativo
Ano Cenario sem Cenario com Incremental
alfarurioctocogue pegol alfarurioctocogue pegol
Ano 1 | R$ 659.965.835,79 R$ 658.820.645,35 -R$ 1.145.190 44
~ Ano2 | R$69945575703 | R$697.221.27164 -R$ 2.234.485,39
| Ano3 | R$741.459.112,09 R$ 738.008.529,32 | -R$ 3.450.582,77
M i e P e P LR =R 1 B (PO SN S S S RS e L IR R
Ano 4 |  R$785.991.670,86 RS 781.187.015,44 | -R$ 4.804.655,42
Ano5 | R$833.070.149,43 R$ 826.761.833,15 -R$ 6.308.316,29
e, | - . i = = - e — ]
Total | R$3.719.942.525,21 R$ 3.701.999.294,90 -R$ 17.943.230,31
. |
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4.7. Analise de sensibilidade

As tabelas a seguir mostram as variaveis utilizadas na analise de sensibilidade
para o uso em profilaxia na Tabela 52 e para todos os tipos de uso considerados
(profilaxia, sob demanda e em procedimentos) (Tabela 53).

Tabela 52. Parametros utilizados na anélise de sensibilidade — Uso em profilaxia

Parametro Caso base Limite inferior Limite Referéncia

superior

Custo por Ul - Alfaoctocogue R$1,086 R$0,87 | R$1,30 Variacdo 20%
|
Custo por Ul - R$1.01 = RS$S0,81 R$1.21 | Variacdo 20% |
Alfaru rioclocogue peg_ol | fi- |
Custo de administracdo de R$5,39 | R%4,31 | R$6,47 iVariaqao 20%
R ROy ol R P O T ] |
Peso do paciente 61,21 49,0 73.4 Variacdo 20%
Namero de semanas/ano 45 | -380 | 520 | Manual (3)
Ntmero de UI/Kg - 25 | 200 | 400  Bua(4) |
O e S (e |
Numero de UI/Kg - 40 | 40,0 | 50,0 | Bula (46)
|| Alfarurioctocogue pegol SRR SRS £ e |
Aplicacoes por semana - 3 | 23 3,5 Bula (74)
Alfaoctocogue

Tabela 5§3. Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Uso em profilaxia, sob

demanda e em procedimentos

Parametro Caso base Limite inferior Limite Referéncia
superior
Custo por Ul - Alfaoctocogue | R$1,086 | R$0,87 ! R$1,30 |Variaqéo 20%
Custo por Ul -  R$1,01 i R$0,81 | RS$121  |Variagao 20%
Alfarurioctocogue pegol |
Custo de administragdode | R$539 | RS$431 | RS$647  Variagdo20%
fator Vil | '} v T
Peso do paciente 6121 | 490 73,4 \Variagao 20%
Numero de semanas/ano 45 a0l 52,0 | Manual (3)
1 |
Numero de Ul/Kg - 25 . 200 . 400 | Bula (74)
Alfaoctocogue
~ NomerodeUlKg- | 40 | 400 | 500 | Bula(46) |
Alfarurioctocogue pegol ’ ' ;
. Aplicacbes por semana - & | 23 35 Bula (74)
Alfaoctocogue
Proporc¢ao do consumo de Uls 66,58% | 46,58% : 86,58%
em 2019 - Uso em profilaxia _ |l _ i R,
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| Proporgao do consumo de Uls 6,00% 4,80% ' 7,20% Perfil das
em 2019 - Uso sob demanda i coagulopatias
Proporgdo do consumode Uls | 2,31% | 1,85% | 2,77%  hereditarias (8)
em 2019 - Uso em |
|

procedimentos medicos

As tabelas e figuras a seguir mostram os resultados da analise de sensibilidade.

Tabela 54. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base - Uso

em profilaxia
Parametro Limite inferior Limite superior
|' Numero de Ul/Kg - Alfaoctocogue R$ 118.937,65 -R$ 189.681,22
| AplicagGes por semana - Alfaoctocogue R$ 135.296 67 | -R$76.459,68
'~ Custo por Ul - Alfaoctocogue R$ 95.159,37 -R$ 104.191,53
Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -R$ 103.396,08 R$ 94.363,93
' Numero de UI/Kg - Alfarurioctocogue pegol | -R$4.516,08 R$119.08393
~ Pesodopaciente | -R$4.65034 -R$ 4.425,54
Numero de semanas/ano ; -R$ 4.515,59 -R$4.515,75

Figura 9. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base — Uso

em profilaxia
OWSA - Grafico tornado (em mil reais)
RS 199 165 RS 143 165 HS 99 165 15 49 165 RSB35 A5 50635 5100 835
tactocogue - Numera o g orotvews) | Y
A S T IR T
Cuto de aauischo por Ul Afsactocogue S T T
Custa deaguisgdo pat U -Alarun o tgue pegol ARSI s RSO N SN |
Alfaruntctocague pegal- Nomero UIfKg (profilans) [srssnEs e a2 |

Populagdo Peso méde (k) |
Kumero de semanas/ano

W Limete Supenoe @ Limite inferior

Tabela 55. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario alternativo

— Uso em profilaxia
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Parametro Limite inferior Limite superior

j Numero de Ul/Kg - Alfaoctocogue |  R$240.635,18 -R$ 383.753,81

| Aplicagbes por semana - Alfaoctocogue | R$ 273.731,64 -R$ 154.691,39

? ~ Custo por Ul - Alfacclocogue | R$ 19252361 | -R$210.797,19 |
'l Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol | -R$209.187,87 RS 190.914 29

1 Numero de UI/Kg - Alfarurioctocogue pegol i -R$ 9.136,79 R$ 240.927,06

‘ Peso do paciente -R$ 9.408.58 -R$ 8.953.68

] Numero de semanas/ano -R$9.135,83 -R$9.13647

Figura 10. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario alternativo

— Uso em profilaxia

OWSA - Gréfico tornado (em mil reais)

R5:402 841 RS 301 541 PS5 202 541 #5 102941 RS2 951 R597.059 R5197 059

Alfaoctocogue - aplicagdes por semana bR | oo i ey S P T |
Curd de aquisgin par Ul- Atacstocaple e T e
Custo de aquissdo por Ul -Atarunoctocogue pegol e Ol 5 Ce S O Ty L
Kifarunoctocopue pepal - Numera U/ kg (peafilana) _

Poputagda Pesa méda {ig) |
Nuimerode semandsfang

B limite Supenon: B Limste infenor

Tabela 56. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base — Uso

em profilaxia, sob demanda e em procedimentos

Parametro Limite inferior Limite superior

Numero de UI/Kg - Alfaoctocogue R$ 114.584,88 | -R$ 194.033,99

- Custopor Ul - Affacctocogue | RS 103.246.35 RS 120.984,04

i"" ‘Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol | -R$ 119.318,04 | R$ 101.580,35
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Aplicages por semana - Alfaoctocogue | R$ 130.943,90 . -R$8081244 |
- Numero de UI/Kg - Alfarurioctocogue pegol -R§ 8.868.84 R$ 114.731,16
Proporgao do consumo de Uls em 2019 - Uso | -R$ 7.512,23 -R$10.224,91 |
em profilaxia
Proporgdo do consumo de Uls em 2019 - Uso -R$ 8.240,28 -R$ 9.497 40
I sob demanda s %
Proporcéo do consumo de Uls em 2019 - Uso -R$ 8.626,85 -R$9.110,84
em proc_gdimentos medicos | .
: Peso do paciente -R$ 9.003,10 -R$ 8.778,31

Figura 11. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario base — Uso
em profilaxia, sob demanda e em procedimentos

OWSA - Gréfico tornado (em mil reais)
RS I03736 CRSIS3TI6  -RSI037I6  -RSSITIE  RSITIE  RS4G 64 RS9 264

Aitsoctocogue - Nomero de UIMkg (profions) [

Custo deaquingio par - Ataoctocogue | G52 SRS SSRGS § 5203/ C4) | Y H X Shmte - |
Custo deaguingdo por Ul -Afanrioctocogue pegol [ e e e 1 ) [ R St e e A
Altsoc tocogue - aplicagles por semana Eoanes TSR ] s e s a st e S |
Alfarunoctacopue pegal - Numero LI Kg [prafilana) [ 86 CN o FL8L S o L TR T ]
Propasgae do tonsumo de Uls.em 2015 - Uso em profilamg ]

Proipoegao do consumo e Ulsem 2015 - Uso soh demanda |
Proporcdo dotonsuma de Ulsem 2019 - Uso em procedimentos médicos |

Popuiagho_Peso medo (kg] |
B Limite Supenor  mLmite inferior

Tabela 57. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario alternativo
- Uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos

Limite inferior

Parametro Limite superior

Numero de Ul/Kg - Alfaoctocogue R$ 231.828,74 -R$ 392.560,25
Custo por Ul - Alfaoctocogue | R$208.885,04 | R8244771.50 ‘

Custo por Ul - Alfarurioctocogue pegol -R$ 241.400,89 J RS 205.514 43
Aplicages por semana - Alfaoctocogue ‘ R$ 264.92520 |  -R$ 163.497,82 ‘
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| Numero de UI/Kg - Alfarurioctocogue pegol -R$ 17.943,23 R$ 232.120,62
—Ii‘"roporqéo do consumo de Uls em 2019 - Uso -R$ 15.198,59 -R$ 20.686,85

em profilaxia
Propor¢ao do consumo de Uls em 2019 - Uso -R$ 16.671,54 -R$19.21492 |

sob demanda
Proporgao do consumo de Uls em 2019 - Uso -R$ 17.453 63 -R$ 18.432,83

em procedimentos médicos
Peso do paciente -R$ 18.215,02 -R$ 17.760,12

Figura 12. Resultados da analise de sensibilidade (em mil reais) no cenario alternativo

— Uso em profilaxia, sob demanda e em procedimentos

OWSA  Grdfico torpado (em mil redis)

FE4IX188 -RAMXIBE RS ZI218E RS N1 184 HLE! EBLY CEREES +h
ST e e e
2= a— = g |

CETTSTEeE LT
Propor (50 g consums ge Ldem 2019 - Uso tob Cemandy
Prapergho ao gorsumn a8 Utiem $015 - Usopm precedementoy megicos
Populagau Peiomedd (k)
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Com base nestes resultados, vemos que alfarurioctocogue pegol apresentou

trazer grande reducéo de custos em todos os cenarios analisados, representando uma

importante op¢éo de tratamento menos custosa para pacientes com hemofilia A.
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5 Consideracgoes finais

O uso de alfarurioctocogue pegol para o tratamento de hemofilia A foi analisado
por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Ao todo, foram incluidas 11
publicagbes referentes a quatro ensaios clinicos (estudos BAX 855 Dose-Escalation
Safety Study, PROLONG-ATE, PEDIATRIC e BAX 855 Surgery Study), uma analise
agregada de seguranga dos estudos clinicos, uma extensdo em longo prazo dos

estudos clinicos e trés estudos observacionais retrospectivos.

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

vezes por semana em vez de duas na profilaxia (45).

Em termos de seguranca, uma analise agregada dos resultados dos estudos
clinicos mostrou que a profilaxia com alfarurioctocogue pegol foi segura e bem tolerada
em 234 pacientes pediatricos, adolescentes e adultos com hemofilia A grave e
previamente tratados (65). Nao foram observadas anomalias nos sinais vitais e
resultados laboratoriais, assim como n&o houve incidéncia de anticorpos inibidores de
FVIII durante os estudos. Alfarurioctocogue pegol foi também bem tolerado no uso
perioperatério, sem mostrar sinais de imunogenicidade (64). Tais resultados foram
mantidos em longo prazo. com um perfil de seguranca semelhante ao observado nos
estudos base (66). Vale ressaltar que o perfil de seguranca do alfarurioctocogue pegol
foi considerado consistente com o perfil de seguranga da molécula original (Advate®)
(45).

Considerando os resultados de qualidade de vida em longo prazo, houve melhora
significativa do escore Haemo-SYM na maioria dos pacientes adultos, assim como nos
escore do componente fisico (clinicamente significativa) e mental (sem significancia
estatistica) do SF-36 (66). Observou-se, ainda, melhora clinicamente significativa na

qualidade de vida relaciona a saude de pacientes pediatricos pelo escore PedsQL (66).
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Os resultados dos estudos em cenario de mundo real mostraram que a
mudanca de profilaxia com rFVIIl de meia-vida padrdo ou prolongada para
alfarurioctocogue pegol foi associada ao menor numero de episodios de sangramento
devido a uma profilaxia mais eficaz e melhor adesao (67-69). Observou-se, ainda, uma
reducéo da frequéncia de administracéo (68) e melhora ou manutengéo do controle de
sangramentos (69). Vale ressaltar gue as razdes mais comumente relatadas pelos
pacientes para mudanca para alfarurioctocogue pegol foram a redugéo do numero de
infusbes (67,69), a redugao de episodios de sangramento e melhora da adesao ao
tratamento (67), resolugdes que foram alcangadas com a mudanga para a profilaxia com

alfarurioctocogue pegol na maioria dos pacientes.

Além desses achados, os resultados do estudo PROPEL (NCT02585960)
(71,93,94) foram incluidos como evidéncias adicionais, com o carater informativo, uma
vez que foi publicado apos a data de busca da literatura. Observou-se que a profilaxia
com alfarurioctocogue pegol visando niveis minimos de FVIII entre 8-12% resultou no
beneficio de valores menores de ABR total e de maior proporgéo de ABR iguais a zero,
comparado com o regime visando niveis de FVIII entre 1-3%. Desta forma, ha potencial
para melhores resultados com niveis minimos mais altos e uma necessidade de
personalizagdo do tratamento. A profilaxia personalizada pela PK tem o potencial de
racionalizar o gasto com o fornecimento de CFCs e aumentar a efetividade e seguranca

do tratamento.

Ressalta-se que o software/app MyPKFit* (registro ANVISA 81609330001) &
disponibilizado gratuitamente pela empresa e ja e utilizado no Brasil pelos pacientes em
tratamento com Fator VIIl recombinante pelo SUS. Os pacientes em tratamento com
alfarurioctocogue pegol tambem poderdo se beneficiar do MyPKFit® para

monitoramento da farmacocinética.

Alfarurioctocogue pegol se trata de um aprimoramento molecular para aumento
de meia vida, pelo processo de PEGuilagéo, de outro medicamento (alfaoctocogue), que
possui sua eficacia e efetividade comprovadas e, inclusive, & utilizado no tratamento de
pacientes com hemofilia A no SUS desde 2013. Vale ressaltar que as agéncias
regulatérias aceitaram o estudo de farmacocinética comparativo (fase 1), aqui
apresentado na secao de "Descrigéo da tecnologia”), e os estudos ndo comparativos de
eficacia para o registro sanitario do medicamento, bem como que o principal desfecho
avaliado, a taxa anualizada de sangramentos, esta relacionado ao nivel de FVIII

sanguineo, o que foi comprovado no estudo fase 1.
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Dessa forma, apesar de que, em termos de viés metodologico, os estudos
pivotais apresentaram limitagbes nos dominios de selecdo e comparabilidade,
especialmente pela auséncia de randomizagéo e de grupo controle (outro comparador
ativo ou placebo), a qualidade da evidéncia foi considerada moderada demonstrando-
se eficacia e seguranca do tratamento. Por sua vez, os estudos em cenario de mundo
real foram bem delineados, ndo apresentando limitagdes relevantes além das inerentes
ao desenho de estudo, fazendo com que a qualidade da evidéncia fosse considerada
baixa pelo GRADE. Tendo em conta todo o cenario apresentado sobre o
desenvolvimento do produto, a qualidade das evidéncias e o fato de a hemofilia se tratar
de doenca rara, classificou-se o nivel de evidéncia como alto, ou seja, acredita-se que

seja improvavel que trabalhos adicionais modifiquem a confianca na estimativa do efeito.

Para a analise econdmica, optou-se por apresentar uma analise de custo-
minimizag&o, uma vez que o alfarurioctocogue pegol trata-se de modificagdo quimica
do alfaoctocogue, fator VIII recombinante atualmente disponivel no SUS, através do
processo de peguilagdo, possibilitando o aumento de sua meia-vida. Conforme
explanado nesse documento, o uso de fator VIII de meia-vida estendida, pode gerar um
impacto positivo na adesao do paciente ao tratamento, com consequente reducio de
sangramentos articulares, reducao de complicages articulares e, por fim, melhoria da
qualidade de vida (28,29,30). Ainda assim, optou-se por uma analise de custo-
minimizagao, uma vez que ndo ha um estudo head-to-head comparando tais desfechos.
Entende-se que essa € uma medida conservadora, pois beneficia o tratamento

atualmente disponivel no SUS.

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

tratamento com fator de meia-vida estendida.

A andlise de impacto orcamentario demonstrou que a incorporagéo de
alfarurioctocogue pegol leva a economia de recursos para o SUS, correspondendo a R$
4.516.076,91 em 5 anos, quando avaliado apenas o uso em profilaxia no cenario base
da analise, podendo chegar a uma economia de RS 9.136.792 40 no cenario alternativo,
Quando considerado tambem o uso sob demanda e tratamento perioperatorio, a
economia pode chegar a RS 8.868.842 10 considerando o cenario base e a R$
17.943.230,31 considerando o cenario alternativo. Assim como na analise de custo

minimizacdo, se considerados os beneficios da adesdo ao tratamento e consequente
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possibilidade de redugéo de sangramentos, a economia para o sistema de satde pode

ser ainda maior.

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

alfarurioctocogue pegol pelo Sistema Unico de Salde.
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BI LA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE - RDC 47/2009

ADYNOVATE®

alfarurioctocogue pegol

APRESENTACAO

ADYNOVATE apresenta-se na forma de po liofilizade em frascos de uso tmico contendo 250, 500, 750,
1000, 1300, 2000 ou 3000 UL As apresentagdes de 250, 500, 750, 1000 ¢ 1300 UT sio acompanhadas de
diluente (dgua para injetiveis) de 2 mL ¢ as apresentagdes de 2000 ¢ 3000 Ul sdo acompanhadas de
diluente (dgua para injetdveis) de 5 mL, ADYNOVATE comém um sistema de reconstituicdo BAXIECT
1L

Contém um kit para uso exclusive na administragio de ADYNOVATE: | escalpe para infusdo. | seringa

descartavel. 2 lengos com dleool ¢ 2 curativos adesivos.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Apresentaciio Principio ativo Diluente (digua para
(alfarurioctocogue injetaveis)
pegol)

ADYNOVATLE 250 250 U1 2mlL
ADYNOVATI: 500 300 UL 2 mL
ADYNOVATLE 750 750 UL 2 ml
ADYNOVATLE 1000 1000 L1 2 ml.
ADYNOVATE 1500 1500 L1 2 ml
ADYNOVALE 2000 2000 L1 3 mL
ADYNOVATE 3000 3000 L1 SmL

Excipicntes: manitol. trealose di-hidratada. cloreto de sodio, histidina, trometamol. cloreto de edleio di-

hidratado. polissorbato 80. glutationa.

L. INDICACOES
ADYNOVATE ¢ um fator anti-hemofilico humano indicado para criangas ¢ adultos com hemolilia A
(deficineia congénita de fator VHI) para:

e Iratamento ¢ controle por demanda de episodios de hemorragia

e lratamento perioperatorio

o Profilaxia de rotina para reduzir a frequéneia de episodios de hemorragia

Limitagdo de uso: ADYNOVATE ndo ¢ indicado para o tratamento de doenca de von Willebrand.

2] RESULTADOS DE EFICACIA
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Takeda

BLULA PARA PROEISSIONAL DA SAUDE — RDC 472009

Estudo Clinico Origintal de Segnranga ¢ Eficdcia

A seguranga. elicicia ¢ farmacocinética de ADYNOVATE foram avaliadas em um estudo clinico
multicéntrico. aberto. prospectivo. nio randomizado. de dois grupos que comparou a eficicia de um
regime de tratamento profilatico de duas veszes por semana cont um tratamento por demanda e determinou
a elicdcia hemostitica no tratamento de episodios de hemorragia. Um total de 137 PTPs (pacientes
previamente tratados) do sexo masculing (12 a 63 anos de idade) com hemofilia A grave recebeu pelo
menos uma infusdo com ADYNOVATE. Vinte ¢ cinco dos 137 individuos eram adolescentes (12 a
menos gque 18 anos de idade).

Os individuos receberam tratamento profilatico (n = 120) com ADYNOVATE em uma dose de 40-50 Ul
por kg duas vezes por semana ou tratamento por demanda (n = 17) com ADYNOVATE ¢m uma dose de
L0-60 LT por kg por um periodo de 6 meses. A dose média (DP) por infusio de profilaxia foi 44.4 (3.9)
UL por kg com um intervalo de administragio mediano de 3.6 dias. Noventa ¢ um dos 98 (93%)
individuos foram previamente tratados de maneira profilitica antes da admissdo, os quais apresentaram
umia redugdo ma frequéneia de administragdo durante profilaxia de rotina no estudo clinico. com uma
redugdo mediana de 33.7% (aproximadamente um dia a mais entre as doses). Cento ¢ dezoito dos 120
(98%) individuos em profilaxia permancceram no regime inicial recomendado sem ajuste de dose, ¢ 2
individuos aumentaram sua dose para 60 Ulkg durante a protilaxia devido & hemorragia em articulagoes

alvo,

Tratamenio por demanda ¢ controle de episadios de hemorragia

Um total de 518 episodios de hemorragia Toram tratados com ADYNOVATLE na populagio de acordo
com o protocolo. ou seja. administrados de acordo com os requisitos de administragdo especilicos do
protocolo. Destes. 361 episodios de hemorragia (n = 17 individuos) ocorreram no grupo por demanda ¢
157 (n = 61 individuos) ocorreram no grupo de profilaxia, A dose mediana por infusdo para tratar todos
os cpisodios de hemorragia na populagio de acordo com o protocolo foi 29 UL por kg (Q1: 20.0: (3:
39.2). A dose mediana por infusio para tratar um episodio de hemorragia menor. moderado ou grave na
populagdo de acordo com o protocolo foi 25.5 Ulkg (Q1: 16.9: Q3: 37.6). 30.9 Ul/kg (Q1: 23.0: Q3:
3.0 ou 364 UlKg (Q1: 2900 Q3: 4-1.5). respectivamente,

Um total de 391 episadios de hemorragia foram tratados com ADYNOVATE na populago tratada. o que
foi idéntico ao conjunto de anilise de seguranga de individuos atribuidos a profilaxia de rotina ou
tratamento por demanda com ADYNOVATE e gue reecberam pelo menos uma dose do produto, Destes.
361 episidios de hemorragia (n = 17 individuos) ocorreram no grupo por demanda ¢ 230 cpisodios de
hemorragia (n = 75 individuos) ocorreram no grupo de profilaxia de rotina. A eficicia no controle de

cpisodios de hemorragia estd resumida na Tabela 1.
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Tabela 1: Resumo de Eficicia no Controle de Hemorragia (Populaciio tratada)

Etiologia do Episddio de Hemorragia Todos Articulagio Niio na
articulagiio
Nimero de sangramentos tratados 391 455 136
Numero de infusoes 1 infusio: 85.4% 83.9% 83.8%
para tratar os episodios | 2 infusoes: 10.8% 10.8% 11.0%
de hemorragia Total (1 ou2
96.2% 96.7% 94.8%
infusdes):
Taxa de sucesso em
tratar episodios de Exeelente ou boa | 95.3% 95.8"% 93.4%
hemorragia’

* Exeelente ¢ definido como alivio completo da dor ¢ sinais objetivos de término de hemorragin: Bon definida como
alivio definitivo de dor ¢/ou melhoria nos sinais de hemorragia: Razoavel definido como provavel e/ou leve alivio
da dor ¢ leve melhoria nos sinais de hemorragia apos uma anica infusdo. Precisou de mais de uma | infusio para

resolugdo completa: Nenhum definido como sem mellioria ou condigio piorou,

Profifaxia de roting

Um total de 120 individuos (populagao tratada) receberam um regime de duds vezes por semana no grupo
de profilaxia. ¢ um adicional de 17 individuos foram tratados por ¢pisédio no grupo por demanda. Na
populagio tratada. a taxa de sangramento anualizada mediana [média] (ABR) no grupo de tratamento por
demanda foi 41.5 [40.8] comparado a 1.9 [4.7]. enquanto em um regime de profilaxia de duas vezes por
semana ( Tabela 2). Na populagio de acordo com o protocolo, a taxa de sangramento anualizada mediana
[média] (ABR) no grupo de tratamento por demanda foi 41.5 [40.8] comparado a 1.9 [3.7] enquanto ¢m
um regime de profilaxia de duas vezes por semana, Utilizando um modelo binomial negativo para estimar
a ABR. houve uma redugdo significativa na ABR (p < (0L.0001) para individuos no grupo de profiluxia

comparado ao grupo por demanda.

Tabela 2: Taxa de Sangramento Anualizada por Tratamento para = 12 anos de idade

(Populaciao tratada)

Etiologia de Tratamento por demanda Tratamento de Profilaxia de rotina
Episddio de Média (DP) Meédia (DP)
Hemorragia Mediana Mediana

Geral 41.5 HO0.8 (16.3) 1.9 4.7 (8.6)
Articulagao 38.1 317 (15.1) 0.0 2.9(8.0)

Nio na articulagdo 39 0.1 (6.7) 0.0 1.8 (3.0)
Lspontinea 216 26.00(19.6) 0.0 ZRELD
Traumatica 9.3 14.9 (15.3) 0.0 1.8.(3.1)
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Na populagdo tratada. a ABR mediana [média| para os 23 individuos adolescentes com idade de 12 a < 18
anos de idade em profilaxia de rotina foi 2.1 [3.2] comparada a uma ABR mediana [média] de 1.9 [4.6]
para 0s 97 individuos com 18 anos de idade ¢ mais. A redugdo na ABR entre os grupos de tratamento foi
observada independentemente dos subgrupos basais examinados. incluindo idade. presenca ou auséncia
de articulagdes alvo. ¢ regime de tratamento pré-estudo ¢linico. A maioria dos episodios de hemorragia
durante profilaxia (93%) foi de gravidade menor/moderada. Quarenta ¢ cinco dos 120 individuos (38%)
nao apresentaram episodios de hemorragia ¢ 68 dos 120 individuos (37%) ndo apresentaram episodios de
hemorragia na articulagdo no grupo de profilaxia. Dos individuos gue foram aderentes ao regime
(populagdo de acordo com o protocolo). 40 dos 101 individuos (40%) ndo apresentaram episddios de
hemorragia. Todos os individuos no grupo por demanda apresentaram um episddio de hemorragia.

incluindo um episodio de hemorragia de articulagio.

Fstdo Clinico de Profilaxia de votina em Individuos Pediatricos (12 anos de idade)

A scguranga ¢ eficacia de ADYNOVATE foi avaliada em um total de 73 P1Ps pediatricos com hemolilia
A grave. dos quais 66 individuos foram administrados (32 individuos com idade de = 6 anos ¢ 34
individuos com idade de 6 a < 12 anos) em um estudo clinico pedidtrico separado. O regime profilatico
foi 40 a 60 Ulkg de ADYNOVATE duas vezes por semana. com uma dose média (DP) de 3101 Ulrkg
(3.5). A ABR geral mediana [média] foi 2.0 [3.61] para os 66 individuos na populagdo tratada ¢ as ABRs
medianas [medias] tanto para episodios de hemorragia espontineos quanto na articulagdo foram 0 [ 118 ¢
L12. respectivamente]. Dos 66 individues tratados profilaticamente. 25 (38%) ndo apresentaram
episodios de hemorragia, 44 (67%) ndo apresentaram episodios de hemorragia cspontancos. ¢ 48 (73%)
nio apresentaram episodios de hemorragia de articulagio,

Dos 70 episddios de hemorragia observados durante o estudo elinico pedidtrico. 82.9% loram controlados
com | infusie ¢ 91.4% foram controlados-com 1 ou 2 infusoes. O controle da hemorragia foi classificada
como exeelente ou bom em 63 dos 70 (90%) episddios de hemorragin, As detinigoes de exeelente ou bom
no estudo clinico pedidtrico foram inalteradas conforme comparado ao estudo clinico de profilaxia

conduzido anteriormente em individuos adolescentes ¢ adultos,

Estudo Clinico de Tratamento perioperatirio

Um total de 26 procedimentos. 21 de grande porte ¢ 3 de pequeno porte. foram realizados em 21
individuos com idades entre 16 ¢ 61 anos. As 21 eirurgias majoritirias incluiam 14 ortopédicas (3
implantes de protese de joetho, 1 implante de protese de quadril. 1 revisdo de implante de protese de
quadril. 3 sinovectomias artroseopicas. 1 extirpagdo de cisto no cotovelo. 1 remogdo de agulha do
cotovelo. 3 cirurgias de artroplastia de joetho ¢ 1 reconstrugiio do tendido de Aquiles) ¢ 7 procedimentos
nio ortopédicos (5 dentdrios. 1 cardiovascular ¢ 1 abdominal). As 5 cirurgias de pequeno porte ineluiam 2

dermatologicas. 1 ortopédica. | procedimento dentirio ¢ 1 radiosinovectomia.

A dose de ataque pré-operatoria de BAX 835 variou de 36 Ul/kg @ 99 kg (mediana: 60 Ul/kg) ¢ a dose

pos-operatoria total varion de 23 Ulkg a 769 Ulkg (mediana: 183 Ul/kg). A dose total mediana
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(incluindo todas administragoes desde pré-cirurgia PK ¢ doses de ataque para acompanhamento pos
hospitalar) foram de 629 Ul/kg (variagio: 464-1.457 Ul/kg) para cirurgias ortopédicas de grande porte.
489 Ulkg (variagdo: 296-738 Ul'kg) para cirurgias de grande porte ndo ortopédicas ¢ 120 Ulke

(variagdo: 104-151 Ul/kg) para cirurgias de pequeno porte,

A eficicia hemostatica perioperatdria foi elassificada como excelente (perda de sangue menor ou igual ao
esperado para o mesmo tipo de procedimento realizado em um paciente ndo hemolilico, ¢ precisou de
componentes sanguineos para translusoes menores ou semelhantes o esperado na populagdo ndo

hemofilica) para todos 0s 24 procedimentos (21 de grande porte. 3 de pequeno porte).

A perda de sangue mediana (quartil 1 [Q1]: quartil 3 [Q3]) observada no intraoperatorio foi de 10,0 (10,0
30.0) ml. para grandes cirurgias ortopédicas. 4.3 (3.0: 50.0) mL. para grandes cirurgias nido ortopédicas ¢
5.0(0.0: 1500 ) ml. para cirurgias menores. Para grandes cirurgias ortopédicas. a perda real de sangue foi
substancialmente menor que o volume médio previsto no pré-operatorio para os tipos de procedimentos
apliciveis pelos cirurgioes/investigadores. conforme mostrado pela diferenga mediana (Q1: Q3) do
volume previsto de 125.0 (0.0: 140.0 ) mL. Para cirurgias principais ndo ortopédicas ¢ ¢irurgias menores.
a perda sanguinea intraoperatoria foi semelhante aes volumes médios previstos (diferenga mediana [Q1:

Q3] da média prevista: 15 [0.0: 6.0] mi. ¢ 0.0 [0.0: 0.0] mL, respectivamente).™
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Fuerlinger M, Patrone L. Ewenstein B and Abbuehl. Pegy lated. [ull-length, recombinant factor VI for
prophylactic and on-demand treatment of severe hemophilia AL Blood 2015: 126 (9):1078-1085.

2, .S, Mullins, O. Stasyshyn, M. T, Alvarez-Roman. . Osman. R. Liesner, W. Engl. M.
Sharkhawy and B. E. Abbuehl. Extended half=life pegy lated. full-length recombinant factor VI [or
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3. B. Brand, R. Gruppo, T.T. Wynn. L. Griskevicius. M., F. Lopez Fernandez, M. Chapman. 1,
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HI trial. Hacmophilia 2019, 00, 1-9,

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de aciio

ADYNOVATE. uma forma PEGuilada de fator recombinante anti-hemofilico (alfaoctocogue), substitui
temporariamente o fator VI de coagulagiio ausente necessario para a hemostase eficaz em pacientes com
hemofilia A congénita. ADYNOVATE apresenta uma meia-vida terminal estendida por meio da
peguilagdo da moléeuta-mae. alfaoctocogue. o que reduz a ligagdo ao receptor de clearance de Fator V11

lisiologico (LRP1),
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Farmacodinimica

A Hemofilia A ¢ um distirbio caracterizado pela deficiéncia do fator VI de coagulagio luncional.
resultando em um tempo de coagulagio de plasma prolongado. conforme medido pelo tempos de
tromboplastina parcial ativado (TTPa). O tratamento com ADYNOVATE normaliza o TTPa ao longo do
periodo efetivo de administragio. A administragio de ADYNOVATLE aumenta os niveis plasmiticos de
fator VI ¢ pode corrigir temporariamente o deteito de coagulagio em pacientes com hemolilia A,
ADYNOVATE ¢ um fatwor VHI recombinante da coagulagio humana de tamanho total (2.332
aminedcidos com um peso molecular (MW) de 280 kDa) conjugado covalentemente com uma ou mais
moléculas de polietilenoglicol (MW 20 kDa). A atividade terapéutica do ADYNOVATL ¢ derivada de
sua substaneia original. ADVATE [Fator Anti-Hemolilico (Recombinante)]. que ¢ produzido pela
teenologia do DNA recombinante da linha celular CHO. A molécula ADVATE & covalentemente

conjugada com o polictileno glicol. que tem como alvo principal os residuos de lisina,

Farmacocinética

A farmacocinética (PK) de ADYNOVATE foi avaliada em um estudo clinico multicéntrico. prospectivo,
aberto ¢ comparou alfaoctocogue em 26 individuos antes do inicio do tratamento profilitico com
ADYNOVATIE ¢ em 22 individuos apds 6 meses de tratamento com ADYNOVATE. Uma dnica dose de
45 Ul/Kg foi utilizada para ambos os produtos. Os pardmetros PK, conforme apresentados na Tabela 3.
toram baseados na atividade de fator VI de coagulagdo no plasma medida por um ensaio de coagulagio
de um estigio ¢ sdo apresentados por grupos ctirios,

A recuperagdo suplementar [oi comparivel entre ambos os produtos, Os parmetros PK determinados
apos 6 meses de tratamento profilitico com ADYNOVATE foram compativeis com as estimativas de

pardmetro injciais,

Farmacocinética pedidtrica

Os parametros farmacocinéticos caleulados a partir de 39 individuos com = 18 anos de idade (andlise de
intengdo de tratamento) estido disponiveis para 14 eriangas (2 a < 6 anos). 17 criangas mais velhas (6 a <
12 anos) ¢ § individuos adolescentes (12 a =< I8 anos de idade). conforme apresentado na Tabela 3, O
clearance médio (com base no peso corporal) de ADYNOVATE ol maior ¢ a meia-vida média foi menor
em criangas com < 12 anos de idade do que em adultos. Pode ser necessirio um ajuste de dose em

criamgas com < 12 anos de idade.
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Tabela 3: Parimetros Farmacocinéticos

(Média Aritmética £ DP)

Pediatricos em Adultos ¢ Adolescentes
Parametros PK < 6 anos 6 a<12anos 12 a< 18 anos = 18 anos
N=14 N=17 N=§ N=1I8
Meia-vida terminal
Ih] 11:8+2.43 124+ 1.67 13,43 + 1.05 14.69+ 3.79
1
MRT [h] 17.0 £ 3.51 17.8=240 17.96 + 5,49 20.27 £ 5.23
_ 13.87 + 3.31
CL [mL/kg h)] 3.53 = 1.29 301 +0.76 2.27 +11.84

(2.73 £ 0.93)"

Recuperagio
ke INA INA2 )

suplementar 2.12 = 0.60 2.66 £ 0.68
(1.88 + 0.49) (1.93 +0.48)

[(UTAL)(UTikg))

AUCq [Uh/dL] {1950 = 758 200 = 493 1642 = 752 2264 + 729

Vs [dL/kg] .97 + (.23 1.59 = .34 1361018 LA43 £ 0.11
INAY NAT

Cra (UL ] 93 + 25 122429

113+ 30) 115+ 33)
sty Iht = 026+ 0,10 046+ 0.29

Abreviagdes) MRT: tempo de residéncia medio: CL: elearance: 10 intervalo de contianga: ALC: area sob a curva:

Voo volume de distribuigio ajustado por peso corporal em estado estivel: Coaet atividade maxima observada: Tuso

lempa ate alingir @ concentracio maxina.

* NAL Nio aplicivel como Reeuperagio suplementar e Cyps em eriangas foram determinadas por PR individuoal.
O resultados determinados por PR individual estio contidos em parénteses

I Média estimada ¢ DP ealeulados ndo incluindo um individuo cuja estimativa de ofearance o1 11,8 mltkg-h),

Mediana melundo todos os individuos ¢ 278 mb/tke h).

Toxicologia ndo clinica
Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento de Fertilidade
Nao foram realizados estudos em longo pravo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de

ADYNOVATE ou estudos para determinar os cfeitos de ADYNOVATE na genotoxicidade ou fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES
ADYNOVATE & contraindicado para pacientes que tiveram reagio analilitica anterior a ADYNOVATE,
a alfaoctocogue (ADVATE). 4 proteina de camundongo ou hamster. ou excipientes de ADYNOVATE

(por exemplo trometamol. manitol. trealose. gluwtationa ¢/ou polissorbato 80),

=5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Reagdes de Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade sao possiveis com ADYNOVATE. Reagoes de hipersensibilidade do tipo
alérgicas. incluindo anafilaxia. foram relatadas com outros produtos de fator VI anti-hemolilico
recombinante. incluindo alfaoctocogue. Sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade que podem
progredir para anafilaxia podem incluir angioedema. pressdo no peito. dispneia. sibilos. urticdria ¢
prurido. Interrompa a administragdo imediatamente ¢ inicie tratamento adequado se ocorrerem reagdes de

hipersensibilidade.

Anticorpos Neutralizantes

A formagdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VI pode ocorrer apos a administragio de
ADYNOVATE. Monitore os pacientes regularmente em relagdo ao desenvolvimento de inibidores de
fator VI através de observagoes clinicas adequadas ¢ testes laboratoriais, Realize um ensaio que mega a
coneentragdo de inibidor de fator VI se o nivel de fator VI no plasma deixar de aumentar. conforme

esperado. ou se a hemorragia ndo for controlada com a dose adequada.

Testes Laboratoriais de Monitoramento
e Monitore a atividade de fator VI no plasma realizando ensaio de coagulagio de um estigio
validado para conlirmar se os niveis adequados de fator VIIT foram alcangados ¢ mantidos |vide
Paosologia e Modo de Usar).
»  Monitore o desenvolvimento de inibidores ao fator VI Realize o ensaio Bethesda de inibidor
para determinar se o inibidor de Fator V11T estd presente. Se 08 niveis plasmiticos de atividade de
fator VI nao forem alcangados. ou se a hemorragia ndo [or controlada com a dose esperada de

ADYNOVATE. utilize Unidades Bethesda (UB) para determinar niveis de inibidor.

Gestagio

Nio hi dados com uso de ADYNOVATE em mulheres gestantes para informar um risco associado ao
medicamento. Estudos de reprodugio em animais ndo foram conduzidos com ADYNOVATE. Nio se
siabe se ADYNOVATE pode causar dano ao feto quando administrado a uma gestante ou se pode afetar a
capacidade de repradugio. ADYNOVATE deve ser administrado a uina gestante somente se claramente
necessario.

Categoria *C" de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagiio médica ou do

cirurgio-dentista.

Lactagiio

Nio hit informagdoes referentes 4 presenga de ADYNOVATE ¢m Ieite humano. o efeito no lactente. ou os
eleitos na produgio de leite. Os benelicios da amamentagdo no desenvolvimento ¢ a saude devem ser
considerados junto & necessidade da mae por ADYNOVATE ¢ quaisquer efeitos adversos possivels no

bebé lactente ou da condigio materna de base.
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Uso Pediatrico

Estudos de scguranga ¢ eficdcia foram realizados em 91 pacientes pedidtricos tratados previamente com
idade de 1 ano a < 18 anos. que receberam pelo menos uma dose de ADYNOVATE como parte de
profilaxia de rotina. wratamento por demanda de episodios de hemorragia. ou tratamento perioperatorio.
Individuos adolescentes com idade de 12 a = 18 anos (n = 23) foram admitidos no estudo ¢linico de
seguranga ¢ eficieia de adultos ¢ adolescentes. ¢ individuos com = 12 anos de idade (n = 66) foram
admitidos em um estudo elinico pedidtrico, A seguranga ¢ eficicia de ADYNOVATE em profilaxia de
rotina ¢ no tratamento de episddios de hemorragia foram compardveis entre criangas ¢ adultos. [vide
Resultados de Eficdcial.

Estudos de farmacocinética em eriangas (< 12 anos) demonstraram miaior clearance. uma meia-vida
menor ¢ recuperagdo suplementar de fator VI menor comparado a adulwos, Devido ao clearance (com
base no peso corporal por kg) ter sido demonstrado maior em criangas (< 12 anos). o ajuste de dose ou
administragdo mais frequente com base no peso corporal por kg pode ser necessirio nesta populagio,

|vide Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes Geriitricos

Os estudos ¢clinicos de ADYNOVATE nido incluiram individuos com 63 anos de idade ou mais,

Eventos cardiovasculares
Nos pacientes com fatores de risco cardiovascular existente. a terapia de substituigdo com fator VI pode

aumentar o risco cardiovascular,

Complicacdes relacionadas com o cateter durante o tratamento
Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (CVAD). deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVADL incluindo infegdes locais. bacteremia ¢ trombose no local de

aplicagio do cateter.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas

ADYNOVATE ndo tem influéneia na capacidade de dirigir ¢ utilizar miquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio foram relatadas interagoes de produtos de fator VI humano de coagulagdo (rDNA) com outros

medicamentos.

W CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ADYNOVATE deve ser armazenado sob refrigeraglo entre 2 °C ¢ 8§ °C. Nao congelar.
ADYNOVATE pode ser armazenado em temperatura ambiente que ndo exceda 30 °C por um periodo de

at¢ 3 meses. ndo exceder a data de validade. Se for armazenado em temperatura ambiente que niio exceda
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30 °C. escreva a data na embalagem quando ADYNOVATE for removido da refrigeragio. Apos

armazenamento em temperatura ambiente. ndo retornar o produto @ relrigeragio.

O prazo de validade do ADYNOVATE ¢ 24 meses a partir da data de fabricagio.

Nimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos reconstituicio, o produto deve ser usado dentro de 3 horas e nio deve ser armazenado ou
refrigerado". POR: Apés a reconstituicio: Foi demonstrada estabilidade quimica ¢ fisica durante 3
horas apés a reconstitui¢io a uma temperatura mixima de 30 °C. De um ponto de vista
microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente, a ndo ser que o método de

reconstituicio exclua o risco de contaminacio microbiana,

ADYNOVATE ¢ formulado como um po liofilizado esiéril, apirogénico. branco a esbranguigado. para
reconstituigio ¢ administragio intravenosi,

ADYNOVATE nio contém conseryvante,

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento,

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

ara uso intravenoso somente apos reconstituigio.

Posologia

e Uma unidade internacional corresponde a atividade de fator VIIT contida em um mililitro de
plasma humano normal.

o A dosagem ¢ duragio do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIIL
localizagdo ¢ extensdo da hemorragia. ¢ a condigio clinica do paciente. I necessario um
monitoramento cuidadoso da terapia de substituigdo em casos de episodios de hemorragia graves
ou de riseo a vida,

¢ A atribuigio de poténeia ¢ determinada utilizando teste de coagulagio de um estigio. Os niveis
de fator VT no plasma podem ser monitorados clinicamente utilizando teste de coagulacio de
um estagio.

e A dose de ADYNOVATE ¢ caleulada com base no achado empirico de que uma unidade
internacional de ADYNOVATE por peso corporal em kg aumenta o nivel de fator VI 1o

plasma por 2 UL por dl. de plasma. Use a seguinte formula para estimar o pico i vive esperado
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no nivel de fator VHI expresso em Ul por dL (ou %o do normal) ¢ a dose para alcangar um

aumento de pico m vive desejado no nivel de fator VI

Aumento estimado de fator VIHT (UL ou %o do normal) = [Dose Total (Ulypeso corporal (kg)] x 2

(UL por Ulikg)y

Dose (UT) = Peso corporal (kg) x Elevagio Descjada de fator VI (ULAL ou % do Normal) x 0.3 (Ul/kg
por LILAdLL)y

e Pacicntes variam em sua farmacocinética (por exemplo. clearance. meia-vida. recuperagiio in
vive) ¢ resposta clinica. Bascie a dose e [requéneia de ADYNOVATE na resposta clinica

individual,

Tritamento por demanda ¢ controle de episodios de hemorragia

Na Tabela 4 ¢ fornecido um guia para administragio de ADYNOVATE para o tratamento por demanda ¢
controle de episadios de hemorragia, Mantém-se o nivel de atividade de fator VHI no plasma em ou

acima dos niveis plasmaticos descritos (em Ul por dL ou % do normal),

Tabela 4: Posologia para tratamento por demanda e controle de episddios de hemorragia

Nivel Alvo

de Fator
Frequéncia de

. Vi Dose® - Duraciio da Terapia
I'ipo de Hemorragia Administragio
(UI/dL ou (Ul/kg)
(horas)
Yo do
normal)

Menor

Hemartrose precoce.
At a hemorragia ser
hemorragia muscular 20-40) 10-20 12-24
R resolvida
leve. ou episadio de

hemorragia oral leve,
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Tabela 4: Posologia para tratamento por demanda e controle de episdios de hemorragia

Nivel Alvo

de Fator L
Frequéncia de

. . Vi Dose? Duracio da Terapia
Tipo de Hemorragia Administraciio
(UL/dL ou (Ul/kg)
(horas)
Y do
normal)
Moderada 30-60

Hemorragia muscular.
hemorragia moderada d

cavidade oral. hemartrose
- Até a hemorragia ser
definitiva, ¢ trauma 15-30 12-24
) . resolvida
conhecido.

Cirave

Hemorragia
gastrointestinal
significativa. hemorragia
intracraniana, intra-
abdominal ou

. . , B Até a hemorragia ser
intratoriacica, hemorragia | 60-100 30-50 8-24 .
. resolvida.
do sistema nervoso
central. hemorragia nos
espagos retrofaringeos ou
retroperitoneais ou bainha

iliopsoas. fraturas. trauma

div cabega.

* Dose (Ulikg) = Elevagao de fator VI desejada (UT/dL ou % do normal) x 0,5 (U1 ke por Ul'dLL)

ratamento perioperaldrio

Na Tabela 5 ¢ fornecido um guia para administragdo de ADYNOVATE durante cirurgia (tratamento
perioperatdrio). Deve ser considerada a manutengdo de uma atividade de fator VI na variagio alvo ou

acima desta.
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Tabela 5: Administraciio para Tratamento perioperatério

Tipo de Cirurgia Nivel de Fator | Dose Frequéncia de Doses Duracgio do
VI (Ul/kg) | (horas) Tratamento
Necessario
(% do normal
ou UI/dL)
Pequeno Porte Dentro de umachora antes | Dose Gnica ou repetida
Incluindo extragio da cirurgia. conforme necessirio
de dente 60-100 30-30 atd i hemorragia ser
Repetir apos 24 horas. se | resolvida.
necessirio
Grande Porte Dentro de uma hora antes | At cicatrizagio
Cirurgia da cirurgia alcangar adequada de ferida
intracraniana. intra- 100% de atividade.
abdominal ou
80-120
intratordeica, Repetir a cada 8 a 24
{pré e pos- 40-60

cirurgia de protese

de articulagio

operatoria)

horas (6 a 24 horas para
pacientes com < 12 anos
de idade) para manter a
atividade de PV dentro

da variacdo alvo

Profilaxia de rotina

Administrar 40-50 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em criangas ¢ adultos (12 anos ou

mais). Administrar 53 Ul por peso corporal em kg duas verzes por semana em criangas (< 12 anos) com

um maximo de 70 Ul por kg, Ajustar a dose com base na resposta clinica do paciente.

Yacientes ndo tratados previamente

A seguranga e eficacia de ADYNOVATE em pacientes ndo tratados previamente nio foram aindu

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Preparaciio e Reconstituicio

Preparagio

e Nioremover os lrascos de ADYNOVATE ou diluente do invaluero externo,

s Examinar a embalagem contendo ADYNOVATE para garantir que ndo esteja evidente dano ou

descamagio da tampa. Nao utilizar se a tampa ndo estiver completamente vedada no blister,

o LUltilizar téenica asséptica ¢ uma superficie de trabalho plana durante o procedimento de

reconstituigio.
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Reconstituigdo

5

4.

<

Permitir que a embalagem de ADYNOVATE atinja a temperatura ambiente antes do uso.

Abrir 4 embalagem a0 removendo a cobertura. Remova ADYNOVATLE da embalagem ¢ verifigue a
data de validade que consta no rétule do produto ¢ se a concentragiio ¢ 4 mesma que o esperado,
Inspecionar produtos de via parenteral em relagio d descoloracio ¢ material particulado. O pé de
ADYNOVATE deve ser de coloragio branco a esbranguicado ¢ o diluenie livre de particulas
estranhas. Nio utilizar o produto se esses critérios nio forem atendidos,

Colocar ADYNOVATE em uma superficie plana com o frasco do diluente em cima (Figura A). O

frasco de diluente tem uma tira azul. Nio remover a capa_azul até ser instruido em uma ctapa

posterior,

Figura A

Segurar com uma mio o involuero de ADYNOVATE. pressionar para baixo firmemente com outra
mio o frasco do diluente até o sistema ser completamente rompido ¢ o diluente Muir para o frasco de

ADYNOVATE (Figura B). Nio inclinar o sistema até a tansferéneia ser completi

Figura B

Verificar se a transferéneia do diluente estd completa. Mexer cuidadosamente até o po ser

completamente dissolvido (Figura C), Ndo agitar. Ndo refrigerar apos a reconstitui¢iio.
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Figura C

Administragio
* Inspecionar visualmente a solugdor reconstituida de ADYNOVATE em relagio a material
particulado ¢ deseoloragio antes da administragiio. sempre que a solugio ¢ recipicnte
permitirem. A solugdo final de ADYNOVATE deve ser transparente ¢ incolor, Nao utilizar se
tor observado matertal particulado ou descoloragio.
o Administrar ADYNOVATE assim que possivel, ndo excedendo 3 horas apos reconstituicio,
Etapas de Adminisiragio:
1. Remover a capa azul do involuero. Conectar a seringa ao sistema (Figura D). Ndo injetar ar no

ADYNOVATE.

Figura D

Jj
\
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2. Virar o sistema de cabega para baixo (o frasco de ADYNOVATE. agora, para cima). Coletar a

solugdo de ADYNOVATE na seringa ao puxar o ¢mbolo lentamente (Figura I-),
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Figura E

3. Desconcetar a seringa afixar uma agulha adequada ¢ injetar via intravenosa conforme instruido. S¢
for neeessirio administrar no paciente mais de um sistema de ADYNOVATE BAXIECT HI (ou uma
combinagio de sistema ADYNOVATE BAXIECT 1T Hi-Flow ¢ ADYNOVATE BAXIECT ). os
conteddos podem ser coletados na mesma seringa,

4. Administre ADYNOVATE por via intravenosa por um periodo menor ou igual a 5 minutos (taxa de

infusdo maxima de 10 ml. por min).

9, REACOES ADVERSAS
As reagoes adversas mais comuns (2 1% de individuos) relatadas nos estudos clinicos foram cefaleia ¢

nadusea.

Experiéncia em Estudos Clinicos

Devido aos estudos clinicos serem conduzidos sob condigdes amplamente variantes. @ incidéneia de
reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo pode ser diretamente
comparada @ incidéncia de reagoes adversas em estudos clinicos de outro medicamento ¢ podem nio

refletir a ineidéneia observadas na pratica,

A seguranga de ADYNOVATE foi avaliada em 237 pacientes tratados previamente (PTPs) ¢ 6 pacientes
ndo tratados previamente (PUPs) com hemofilia A grave (fator VIIT menor que 1% do normal). que
receberam pelo menos uma dose de ADYNOVATE em 3 estudos clinicos multicéntricos. prospectivos,
abertos concluidos ¢ 4 estudos clinicos em andamento. A duragio mediana da participagido por individuo
{01 40T dias (min-mix: 3-1034) ¢ o namero mediano de dias de exposicio a ADYNOVATI por individuo

foi L1 (min-max: 1-322). A Tabela 6 lista as reagoes adversas relatadas durante estudos clinicos.

Tabela 6: Reagdes adversas Relatadas para ADYNOVATE

. . ; Termo Preferido Frequéncia
Classe de Sistemas ¢ Orgaos (MedDRA)
MedDRA
| Distirbios do sangue ou linfitico Inibidor 2o Fator VI Desconhecido?
Lo . o - Diarreia ~ Comum
Distirbios Gastrointestinais = :
Niusca Comum
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. ]I Termo Preferido Frequéncia .
Classe de Sistemas e Orgiios (MedDRA) |
MedDRA
Distirbio do Sistema Imune Hipersensibilidade Incomum |
Distirbios do Sistema Nervoso Dor de Cabega Comum
Distarbios do Tecido Cutaneo ¢ Subeutineo _lfrup-;a‘m cutanea Comum
| Distarbios Vasculares Rubor Incomum

/\. frequéneia das reagdes ady ersas ¢ classificada com os seguintes p;m’iinclms: reagio muito comum (=
110) reagdo comum (= V100 ¢ <1/10). reagdo incomum (= 1/1.000 ¢ < 1/100). reagiio rara (=1/10.000 ¢
= 1/1.000). muito rara (< 1/10.000).

O cvento de hipersensibilidade foi crupefio cutanea leve. tempordria. ndo grave. ocorrendo em um
paciente de 2 anos de idade que desenvolyen uma erupeiio cutanea anterior enguanto em ADYNOVATE.
b As frequéneias sdo consideradas “Desconhecidas™ uma vez que este relato de caso com RAM foi

relatado em um estudo em andamento com pacientes ndo tratados previamente.

Dois ecasos de panereatite agudi. sem causa de precipitagio identificada em um caso, foram relatados em
adultos durante um estudo de extensio do estudo clinico que avaliou 137 individuos. A administragio de

ADYNOVATE continuou ¢ ambos 0s casos se resolveram.

Imunogenicidade

O risco de desenvalvimento de inibidores de Tator VI com o uso de ADYNOVATE foi avaliado ¢m 3
estudos clinicos concluidos ¢ 4 em andamento. Os individuos consistiram em adolescentes ¢ adultos (n=
18 com = 150 dias de exposigio anteriores) ¢ PTPs pedidtricos [{= 6 anos de idade com = 30 dias de
exposigdo anteriores (n= 32). = 6 anos de idade com = 130 dias de exposicao anteriores (n= 57)]. ¢ PUPs
pedidtricos (n=6). I'm 191 PTPs adultos ¢ pediatricos que foram tratados por pelo menos 30 dias de
exposigdo com ADYNOVATE. a frequéneia de inibidor de fator VT toi 0 (1C de 93% de 0 a 0.019). Um
individuo PUP de um estudo em andamento. que recebeu pelo menos uma infusio de ADYNOVATE,

desenvolveu anticorpos neutralizantes ao fator VIII,

A imunogenicidade também foi avaliada ao medir o desenvolvimento de anticorpos de 1gG e TeM de
ligagdo contra fator VIIL fator VI (PEG) PEGuilado. proteina de ovdrio de hamster Chinés (CHO) ¢
PEG utilizando ensaios ELISA validados. A maioria dos individuos (238/243) com pelo menos uma
infusio de ADYNOVATE ndo desenvolveu uma resposta de anticorpo de ligagio persistente a qualquer
um destes antigenos. Vinte ¢ oito individuos no total apresentaram anticorpos preexistentes a fator VI
(n=3). PEG-tator VIIT (n=25) c/ou PEG (n=3) antes da primeira exposigio a ADYNOVATE, Treze
individuos que testaram negativo na triagem desenvolyveram anticorpos tempordrios contra fator VI (n-
6). PEG-FVI (n= 8) em uma ou duas visitus do estudo consecutivas. Os anticorpos foram temporarios ¢
nido detectiveis em visitas subsequentes. Cineo individuos apresentaram resultados positivos para
anticorpos de ligagdo na conclusdo do estudo ou no momento de corte de dados. Anticorpos de ligagio

que foram detectados antes da exposigao a ADYNOVATE, que se desenvolveram de maneira temporiria
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durante o estudo clinico ou ainda foram detectiveis na conclusio do estudo ou corte de dados ndo
puderam ser correlacionados a qualquer eficicia de tratamento comprometida ou parametros PK
alterados. Nao houve relagio causal entre eventos adversos observados ¢ anticorpos de ligagdo. exceto em
um individuo no qual uma relagdo causal ndo pode ser excluida com base nos dados disponiveis. Nenhum

individuo tinha anticorpos preexistentes ou emergentes do tratamento a proteina de CHO.

A detecgao de anticorpos que sdo reativos ao fator VI ¢ altamente dependente de muitos fatores.
incluindo: a sensibilidade ¢ especificidade do ensaio, manipulagdo de mostra. momento da coleta de
amostra. medicagoes concomitantes ¢ doenga de base. Por estes motivos. a comparagio da incidéencia de

anticorpos a ADYNOVATE com a incidéncia de anticorpos a outros produtos pode ser errad.

Atengdo: este produto ¢ um medicamento nove ¢ embora as pesquisas tenham indicado eficacia ¢
seguranga aceitdveis, mesmo que indicado ¢ utilizado corretamente. podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconheeidos. Nesse caso, notiligue os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdo
de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED. disponivel em hitp:/portal.anvisa.gov. brivigimed. ou

pard a Vigilineia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM
Nao foram relatados sintomas de superdasagem com tator VI de coagulagio recombinante.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagies.

MS 1.0639.0297

Farm. Resp.: Alex Bernacehi. CRE-SP 33,461
Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 SN km 133.5, Ed. Adm.
Taguariing-SP

CNP1 60.397.775/0001-74

SAC 0800 771 0345

Fabricado por:
Baxalta Manufacwring Sarl

Neuchdtel. Suiga
Embalado por:
Baxalta US Ine

Thousand Oaks. Estados Unidos da América

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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ADYNOVATE®

alfarurioctocogue pegol

APRESENTACAO

ADYNOVATE apresenta-se na forma de po lofilizado em frascos de uso Unico contendo 230, 500, 750, 1000,
1500 2000 ou 3000 UL As apresentagoes de 230, 300, 750, 1000 ¢ 1300 Ul siio acompanhadas de diluente (agua
para injetdveis) de 2 ml e as apresentagoes de 2000 ¢ 3000 Ul sdo acompanhadas de diluente (dgua para injetiaveis)
de 3 mL. ADYNOVATE contém um sistema de reconstitui¢io BAXJECT 111,

Contém um kit para uso exclusivo na administragio de ADYNOVATE: 1 escalpe para infusdo. | seringa

descartivel. 2 lengos com dleool ¢ 2 curativos adesivos.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Apresentacio Principio ativo Diluente (Agua para
(alfarurioctocogue injetdiveis)
pegol)
ADYNOVATE 250 25011 2mL
ADYNOVATE 500 00U 2ml.
ADYNOVATE 750 730 Ul 2mL
ADYNOVATE 1000 1000 Ul 2mlL
ADYNOVATE 1500 1300 U1 2ml.
ADYNOVATE 2000 2000 U1 5mL
ADYNOVATE 3000 3000071 Sml

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada. cloreto de sodio. histidina, trometamol. cloreto de calcio di-hidratado.

polissorbato 80. elutationa.

I. PARA O QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ADYNOVATL ¢ um medicamento injetavel que ¢ utilizado para ajudar o tratar ¢ controlar hemorragia em criangas
¢ adultos com hemofilia A (deficicneia congénita de Fator VI, Seu médico pode te preserever ADYNOVATI
s¢ voce realizar uma cirurgia.

ADYNOVATE pode reduzir o nimero de episodios de hemorragia quando utilizado regularmente (profilaxia),
ADYNOVATE nao ¢ utilizado para tratar doenga de von Willebrand.
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ADYNOVATE contém o principio ativo altarurioctocogue pegol, fator VI de coagulagio humano peguilado, O

lator VIIT de coagulagdo humano foi modificado para prolongar sua duragio de agio. O fator VI ¢ necessirio
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para o sangue formar codgulos ¢ parar com hemorragias, Em pacientes com hemofilia A (auséncia congénita de

fator V). ele esta ausente ou ndo funciona adequadamente,

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voce ndo deve utilizar ADYNOVATE se voed:
e foralérgico a proteina de camundongo ou hamster
¢ loralérgico a alfarurioctocogue pegol. alfaoctocogue (ADVATE) ou quaisquer outros ingredientes em
ADYNOVATI

Informe seu médico se voee estiver gravida ou amamentado. pois ADYNOVATE pode mio ser adequado para

VOCC.

4. OQUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nio tente realizar uma infusdo sozinho. a menos que um profissional de saude ou centro de hemofilia tenha te

ensinado.

Voet deve seguir cuidadosamente as instrugoes do prolissional de satde referentes 4 dose ¢ programagdo para

infundir ADYNOVATE. de modo que seu tratamento funcione da melhor mancira para vocd,

Voeé deve dizer ao profissional da satde se voeé:
o liver ou tenha tido quaisquer problemas médicos.
*  Administra quaisquer medicamentos. incluindo medicamentos com preserigio ¢ sem preserigio.
suplementos ou litoterdpicos.
¢ Tiver quaisquer alergias, incluindo alergias a camundongos ou hamsters,
e Estiveramamentando. Nio se sabe se ADYNOVATL passa para o Ieite e s¢ pode prejudicar seu bebé,
*  Istiver grivida ou plancjando engravidar, Nio s¢ sabe se ADYNOVATE pode prejudicar seu foto.

¢ Foidito que vocd possui inibidores o fator VI (pois ADYNOVATE pode ndo funcionar para vocé).

Seu corpo pode formar inibidores a Fator VI Um inibidor ¢ parte do sistema de defesa normal do corpo, Se voed
formar inibidores. isso pode fazer com que ADYNOVATE pare de tuncionar adequadamente, Consulte seu
profissional de sadde para garantir que voed ¢ monitorado cautelosamente com testes sanguineos paria o

desenvolvimento de inibidores a Fator V1L

Algumas vezes, sio prescritos medicamentos para objetivos que nio os listados aqui. Nao utilizar ADYNOVATL
para uma condigdo para a qual ndo ¢ preserito. Nao compartilhar ADYNOVATE com outrds pessoas. mesiio se

tiverem 0% mesmos sintomas que voed tem.

Gestaciio e amamentaciio
Se voee estiver grivida ou amamentando. achar que pode estar grivida ou estiver plancjando ter um bebé. solicite

aconsclhamento a seu médico antes de utilizar esse medicamento. A hemolilia A ocorre somente de maneira rara
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em nlheres. Portanto. ndo esta disponivel experiéneia referente ao uso de ADYNOVATE durante a gestagio ¢
amamentagio.

Categoria *C™ de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagiio médica ou do cirurgifio-

dentista.

Eventos cardiovasculares
Se voee sofre de qualquer doenga cardiaca. por favor, informe seu médico. pois ha um risco aumentado de risco

de complicagoes na coagulagio sunguinea.

Complicacdes relacionadas com o cateter
Se voee necessita de um dispositivo de acesso venoso central (CVAD). o risco de complicagoes relacionadas ao
CVAD. incluindo infecgdes locais, presenga de bactéria no sangue ¢ trombose no local do cateter. devem ser

consideradas.

Interacies medicamentosas

Informe seu médico se estiver wiilizando. tiver utilizado recentemente ou puder utilizar quaisquer outros
medicamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Niio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide.

5. ONDE,COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
ADYNOVATI deve ser armazenado sob refrigeraglio entre 2 °C ¢ 8 °C. Nao congelar,

ADYNOVATE pode ser armazenado em temperatura ambiente que niio exeeda 30 °C por um periodo de até 3
meses. nao exceder a data de validade, Se for armazenado em temperatura ambiente que ndo exceda 30 °C. escreva
adata na embalagem quando ADYNOVATE for removido da refrigerago. Apos armazenamento em temperatura

ambiente. ndo retornar o produtoe 4 refrigeragio,

Nimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 3 horas apés a reconstituicio a uma temperatura
mixima de 30 °C. De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente,
a nilo ser que o método de reconstituigio exclua o risco de contaminacio microbiana.

ADYNOVATE ¢ formulado como um pé liolilizado estéril. apirogénico. branco a esbranquicado, para
reconstituicao ¢ administragdo intravenosa.

ADYNOVATE ndo contém conservante.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade ¢ vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

0.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADYNOVATE ¢ administrado por via intravenosa.

Voee pode infundir ADYNOVATE em um centro de tratamento de hemofilia. no consultiorio de seu médico ou

em s casa, Vot deve ser treinado sobre como realizar as infusdes por um profissional da saide ou centro de

tratamento de hemolilia. Muitas pessoas com hemofilia A aprendem a infundir seu ADYNOVATE sozinhas ou

com a gjuda de um membro da familia.

Seu meédico dird quanto de ADYNOVATE utilizar com base em seu peso individual. nivel de atividade fisica.

gravidade de sua hemotilia A. ¢ onde vocg estiver tendo hemorragia,

O produto reconstituido (apds misturar o po liofilizado com o diluente) deve ser utilizado dentro de 3 horas ¢ nio

pode ser armazenado ou refrigerado. Descarte qualquer ADYNOVATE deinado no frasco no final de sua infusdo.

conforme instruido por um profissional da sande,

Voed pode ter que realizar testes sanguineos apos administrar ADYNOVATE para garantir que seu nivel

sanguineo de fator VI € alto o suliciente para coagular scu sangue,

Informe seu médico imediatamente se sua hemorragia nio parar apos administrar ADYNOVATE,

Sempre verilique a concentragdo impressa na embalagem do produto para garantir que estcja utilizando a

concentragdo preserita por seu médico. Sempre veritique a data de validade impressa na embalagem, Nio utilize

o produto apos a data de validade.

Sempre siga as instrugdes especiticas dadas por seu médico, As etapas listadas abaino s3o orientagdes gerais para

utilizar ADYNOVATE. Se vocé ndo estiver certo sobre os procedimentos. contate um profissional da satide antes

de utilizar,

Seu médico preserevera a dose que voed deve administrar,

Seu médico pode precisar realizar testes sanguineos de tempo em tempo,

Converse com seu médico antes de viajar. Planeje levar ADYNOVATE suficiente para scu tratamento durante

este lempo.

Descarte todos os materiais. em um recipiente adequado. incluindo qualquer produto reconstituide que tenha

sobrado,

Prepare uma superficic plana limpa ¢ separe todos os materiais que voce precisard para a infusio,

*  Verilique a data de validade. e deixe ADYNOVATE chegar i temperatura ambiente,

»  Lave suas mdos ¢ coloque luvas cirtrgicas limpas. Se for infundir sozinho em casa. o uso de luvas ¢
opcional.

Abra a embalagem de ADYNOVATLE ao remover a tampa, Remova ADYNOVATE da embaligem ¢

inspecione visualmente o contetdo do produto ¢ frasco de diluente. O po de ADYNOVATE deve ser de

coloragdo branca a esbranguigada ¢ o diluente ndo deve conter particulas. Nio utilizar se forem observadas

descoloragio ou particulas.

Cologue em uma superficie plana com o frasco de diluente em cima. O Trasco de diluente tem uma tira azul,
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Segurando com uma mdo o invalucro de ADYNOVATE. pressione para baixo firmemente com a outra mio
o frasco do diluente até o sistema ser completamente rompido ¢ o diluente flua para baixo. no frasco de
ADYNOVATE. Ambos os frascos irdo se movimentar no involucro quando pressionados. Se voed nio

observar transferéncia de diluente go frasco do produto. pressione os [Tascos novamente para garantir que

estejam completamente inseridos. Nao remova a capa azul até ser instrufdo em uma etapa posterior.

o

Mexa ADYNOVATE cuidadosa ¢ continuamente até¢ ADYNOVATE estar completamente dissolyido, Nio

agitar, Nio refrigerar apds reconstituigdo. Inspecione a solugdo de ADYNOVATE em relagio a material

particulado ¢ descoloracio antes da administragio, A aparéncia da soluglo deve ser transparente ¢ incolor,

Se niio. ndo utilizar a solugdo ¢ notificar um profissional de satde imediatamente.

para nio injetar ar no ADYNOVATE,

Vire ADYNOVATE de ponta cabega, de modo que o frasco contendo a solugio de ADYNOVATE esteja

para ¢ima. Colete a solugio de ADYNOVA T'E na seringa ao puxar de volta o émbolo lentamente. Se a solugio
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ndo for coletada ma seringa. garanta que ambos os frascos sejam pressionados firmemente juntos. Os
contendos de mais de um frasco podem ser coletados em uma Gnica seringa com dimensio adequada se voed

estiver utilizando mais de um frasco de ADYNOVATIE,

8. Desconecte a seringa do sistema, Afixe a agulha de infusdo d seringa wtilizando um escalpe. se¢ disponivel.
Aponte a agulha para cima ¢ remova quaisquer bolhas de ar ao bater levemente com seu dedo ¢ empurrar
lenta e cuidadosamente o ar para fora da seringa e agulha.

9. Uhilize um torniquete ¢ prepare o local da infusio limpiando bem a pele com um lengo com ilcool (ou outra

solugdo adequada sugerida por um profissional da satde ou céntro de hemolilia).

10 Insira a agulha na veia ¢ remova o tomiquete. Infunda lentamente ADYNOVATE. Nao infundir mais rapido

do que 10 ml por minuto.

11, Retire aagulha da vela e utilize uma gaze estéril para por pressio no local de infusio por diversos minutos.

12, Remova o rdtulo destacivel da tampa de blisier ¢ o coloque em seu livro de registros, Limpe qualguer sangue
derramado com uma mistura preparada de 1 parte de alvejante ¢ 9 partes de dgua. sabdo ¢ dgua. ou qualquer
solugio desinfetante caseira.

13. Nio tampe novamente agulha. Cologue a agulha. seringa ¢ sistema de ADYNOVATE em um recipiente para

descarte adequado de materiais perfurocortantes. Nio descarte estes materiais em lixo doméstico comum,
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Importante: contate um prolissional de satde ou centro de tratamento de hemotilia se voed apresentar quaisquer

problemas.

Pasologia

O seu médico caleulard a sua dose de ADYNOVATL dependendo da sua condigiio ¢ peso corporal ¢ se ¢ utilizado
para prevengdo ou tratamento de hemorragias. A frequéncia da administragio dependera de quao bem o
ADYNOVATE esta trabalhando para vocé, Geralmente. a terapia de reposicio com ADYNOVATE ¢ um
tratamento ao longo da vida.

Use este medicamento exatamente como o seu médico The disse, Verilique com seu médico se voed nao tiver

certeza.

Prevengio de sangramento

A dose usual de ADYNOVATIE em criangas ¢ adultos tcom 12 ou mais anos de idade) ¢ de 400 a 50 Ul por ke de
peso corporal. administrada duas vezes por semana, A dose usual de ADYNOVATE em eriangas (menores de 12

anos de idade) ¢ de 55 Ul por kg de peso corporal. 2 vezes por semana. com um maximo de 70 UL por kg,

Tratamento de sangramento

Adose de ADYNOVATLE ¢ caleuladaem fungdo do seu peso corporal ¢ dos niveis de fator VI a serem atingidos,
Os niveis alva de fator VI dependerdo da gravidade ¢ localizagio do sangramento,
Se voed pensa que o eleito do ADYNOVATE & insuficiente. fale com o seu médico.
O seumeédico ird realizar testes laboratoriais apropriados para se certificar de que possui niveis adequados de Fator

VI Isto & particularmente importante se voed tiver uma grande cirurgia.

Pacientes ndo tratados previamente

A seguranga ¢ eficacia de ADYNOVATE em pacientes nio tratados previamente ndo foram ainda estabelecidas,

Nio existem dados disponiveis.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horidrios, as doses e a duragiio do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico,

7. OQUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR O MEDICAMENTO?
Nao injetar uma dose dupla para repor uma dose esquecida. Proceda com a proxima infusdo. conforme programada
¢ continue conforme orientado por seu médico.

Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico. ou cirurgiio-dentista.

8. QUAISSAO OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Voee pode ter uma reagdo alérgica a ADYNOVATE.
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Contate um profissional da satde imediatamente ¢ interrompa o tratamento se vocd apresentar erupgiio cutinea
ou urticarias. coceira. compressao da garganta. dor ou pressio no peito, dificuldade em respirar. vertigem, tontura.

ndusea ou desmaios,

Os cleitos colaterais comuns de ADYNOVATE sdo dor de cabega ¢ ndusca. Informe um profissional da saude

sobre quaisquer efeitos colaterais que o incomodem ou nilo passem.

A frequéncia de reagdo adversa ¢ classificada com os seguintes parametros: reagdo muito comum (= 1/10}, reagio
comum (= 1100 e <1/10) reagdo incomum (= 1/1.000 ¢ = 1/100), reagdo rara (=1/10.000 ¢ <1/1.000). muito rara
(= 1/10.000),

Comum: diarreia nausea. dor de eabeca ¢ erupgiio cutinea.

Incomum: hipersensibilidade ¢ rubor.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada): inibi¢io do futor VI,

Atengiio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indieado eficicia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado ¢ utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

9. OQUEFAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sempre utilize ADYNOVATE exatamente como seu médico orientou. Verifique com seu médico se nilo se sentir

seguro. Se voed administrar mais ADYNOVATE do que o recomendado, diga a seu médico assim que possivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientages.

MS 1.0639.0297
Farm. Respa: Alex Bermaechi. CRE-SP 33.461

Importado por:

lakeda Pharma Luda.

Rodovia SP 340 S/N. km 133.5. Ed. Adm.
Jaguariina-SP

CNPI 60.397.775/0001-74

SAC 0800 771 0345

Fabricado por:
Baxalta Manutacturing Sarl

Neuchdtel. Suica

Pagina 8 de 9



Embalado por:
Baxalta US Inc

Thousand Oaks. Estados Unidos da América

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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