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MARCO LEGAL

A Lei n° 8.080/1990, em seu art. -{3 estabelece que incorporagcdoa exclusdo oua alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracgootEzolo clinico ou de diretriz
terapéuticaséo atribuifes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, odgsessorado pela
Comisséao Nacional de Inporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andliseda Comissédo a@le serbaseada em evidénciasentificas, publicadas na literatura, sobeécacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnolog@&mn comoa avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relac&o as tecnologiagniéorporadaskE impresindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncic
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do M
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 1R, a legislacdo prevé que o proceadministrativo deverd&er concluido em prazo nédo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagéo por 90 (nove
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou agpastir domomento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitaté a decisao final, o prazo maximo € de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento daonitecé composta por Plenario e SecretaB&ecutivadefinidas peldecreto
n° 7.646de 21 de dezembro de 2014ue regulamenta, também, suasmpeténciasseufuncionamentoe seu processo
administrativo Agestéo e a coordenacao das atividadedaite¢ bem como a emissado relatério de recomendagéo
sobre a&tecnologia analiadas sao de responsabilidadeSlecretarisExecutiva; exercida pelo Departamento de Gestéo
e Incorporacao de Tecnologiasnovacdem Saude (DGIS/SCTIKIS).

O Plenarioé composto porl3 freze) membros representantesde cada uma das 07 (set&gcretaria do
Ministério da Saude sendo o presidente do Plenario indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecno|ogiavacéoe
Insumos Estratégicosm Saude(SCTIEY e 01 um) representantedas seguintes instituicbesAgéncia Nacional de
Vigilancia &nitaria- Anvisg Agéncia Nacional de Saude SuplementANS Conselho Nacional de Salgl€NSConselho
Nacional de Secretarios de Saugl€€onassConselho Nacional de Secretarias Municipais de Sgidenasemse
Conselho Federal de Medicin€FM.

Tadas as recomendaces éidas pelo Plenario sédo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazdwiet@0
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera praz¢dde)titas. As contribuicGes e sugestbes da
consulta publica sdo organias e inseridagso relatério final daConite¢ que é encaminhadao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia Inovacace Insumos Estratégicasm Saldegpara a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, aind
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antesuh deciséo.

O Decreton® 7.646/201lestipulouo prazo de 18@cento e oitenta)dias paraa garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadaa SU® a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordocom o Decreto n® 9.792019, cabe ao Departamento de Gestédo e Incorporacdo de Tecnologias
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e Insumos Estratégicos er
(SCTIE) no que diz respaitalteracdo ou exckfio de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar supot
as atividades e demandas da Conitesglizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; defi
critérios para a incorporacgéo tecnoldgica com base em evidédeiadicacia, seguranca, custetividade e impacto
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or¢camentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os dive
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades der$téSutras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrangeconjunto derecursos que ten como finalidade a promocgéo da
salde, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, prod
para a sade, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de syoorieeio dos quais a atencéo e os
cuidados com galide s&o prestados a populac¢do

A demanda de incorporacdecnologia em saude a ser avaliada pela Condeacordo cono artigoart. 15, §
1° do Decreto n° 7.646/201Heve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em saldewsgAvidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis nc
para determinada indicagéo; estudo de avaliagdo econdémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
saude disponibilizadas no S@®reco fixado pel@€amara de Regulacédo do Mercado de Medicame{@MEL), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandategiveis para a avaliag@elo DGITIS s&o aquelas que constam no Decreto n
7.646/2011e devem ser baseadas nos estudg@esentads no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos com@ropostas de incorporacao de tecnologias ao.SUS

Quadro X Principaisipos de estudostilizados no processo decorporacao owexclusaale tecnologias em saide no &mbito do SUS.

Tipo de Estudo Descricéo

Revisao Sistematica com ou sem reteilise Estudo que avaliaeficacia, efetividade e seguranda tecnologia em saude

Parecer Técnicoientifico Estudo que avaliaeficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em sal
Avaliacdo econdmica compleesfudosde custe | Estudo queavalia a eficiéncia da tecnologia em saide, por meio de an
efetividade, custeutilidade, custeminimizacéo e comparativa que pondera 0s custos dos recursos aplicados e os desfech
custobeneficio) termos de saude
Estudo que avalia o incremento ou redu¢do no desembolso relacioas
incorporacao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a)Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou eemegpara uma
condicao clinica. bpformes: Estudos detalhados que apresentam o cenar
de potenciais medicamentos edesenvolvimento clinico ou recém
registrados nas agéncias sanitérias do Brasil, Estados Unidos da Améric
Europa para uma condigéo clinicaSecdes de MHT nos relatérios de
recomendacéo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvin
clinico @ recémregistrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados U
da América e Europa para a condicao clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em andlise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devaamrelevantes para cidadao e para o sistema de saubDestacase
gue ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiologicos primarios, que objetivam avaliar a incidér
prevaléncia de determinada condicao clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; eqstudsam a regulacao
sanitaria ou precificacéo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestéo de Tecnologias erBraailide Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere andlise critica das evidéncias cientificas apresentada@®fri/2020 pela empresa
Bayer SAobre eficacia, seguranca, cugfetividade e impacto orcamentarimdnedicamentalfadamoctocogue pegol
paraa profilaxia secundari@m pacientes conHemofilaA, a partir de 12 anospreviamente tratados sem inibidoy

visando avaliar suacorporacdao Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

TecnologiaAlfadamoctocogue pegol
Indicacéo Profilaxia secundariam pacientes corhemofilia A a partir de 12 anos, previamente tratados e sem inibidor
Demandante Bayer SA

Introducao. A hemofilia A € uma doenca hereditaria ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia
anormalidade da atividade coagulante do fator VIII e represamtaioria dos casos de coagulopatias hereditarias, com
aproximadamente 10.123 casos no pais 2016. A manifestacao clinica mais frequente da doenca é a hemorragi:
musculoesqueléticaprincipalmente os sangramentos infaticulares (hemartroses) que afetam especialmente as
articulacdes do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxofemoral. Hemarrdeeepeticdo em uma mesma articulacéo
podem levar a degeneracéo articular progressiva com perda funcional e, nos casos graves, 0S sangramentos 0c(
frequentemente sem causa aparente. O tratamedts pacientes corhemofiliaA requer a infuséo intravessa do fator

de coagulacgéo deficien{&VIl), senddeito sob demanda (tratamento do episédio hemorragico) ou de forma profilatica
paramanter osseusniveis séricos adequadgzevenndo os episddios hemorragico® Programa de Coagulopatias do
Ministério da Saudelisponibilizao FVIII recombinante com meigda padréo para uso emprofilaxia. A tecnologia
proposta consiste em urkVIll recombinante com meiada estendida. Os produtos com meiga estendida foram
desenvolvidos mais recentemente com gailvo de disponibilizar um tempo maior de FVIII na circulagdo sanguinea
proporcionando um intervalo maior entre as infusdes e melhor protegédo contra sangramentos

Pergunta:O uso de alfadamoctocogue pegol para profilaxia secundaria em pacientdenufiia A, a partir de 12 anos,
previamente tratados (e sem inibidores) é mais seguro, eficaz e-efetteo do que o tratamento padrdo no SUS?

Evidéncias clinicasO Unico estudo comparativo apresentado, ainda que com qualidade de evidéncia baixa, n
demonstrou diferenca estatisticamente significativa no principal desfecho, taxa anualizada de sangramento, entr
tecnologia proposta e a tecnologia disponibilizada no $é¢8tre aitros potenciais beneficios relacionados a menor
frequéncia de infusddo dfadamoctocogue pegpbpenas um estudo avaliou isoladamente a satisfagdo dos paciente:
com a tecnologia propostaem comparacdo a tecnologia padrdo. Na auséncia de evidéncias ciedficasstrando
superioridade da tecnologia proposta demandante rel&ou um painel Delphcomespecialistas na area de hemofilia A
qgue atuam no SUSm diferentes regides do Brasfjue sugeriuque ospacientesmais teneficiados com o uso do
alfadamoctocogue pegskriam aqueles com perfil sangrador, farmacocinédiesfavoravel, baixa adeséo ao tratamento

e com alta atividade diaria.

Avaliacao econémicaJm estudo de custminimizacao foi construido baseado na premissa do estudo de Batt, 2019 d
gue ambas as tecnologias possuem a mesma eficacia. leorstnuidoscerarios para iftio do tratamento endiferentes
faixasetarias (12 e 30 anos) e cenarios pdiferentes utilizacdesle Uls dos medicamentos (cenario base e proposto)
No horizonte da vida todas resultados para os pacientriciando com 12 anos de idadie uma economia por paciente

de R$ 1.342.233,18 e R$ 3.625.88%@fa os cenarios base e proposto respectivamente.

Analise de impacto orgamentaridOs resultados da analise de cusfetividade foram utilizados para@nstrucaoda
analise de impacto oegnentario. Dados do Perfil de Coagulopatias de 2016, do IBGE e do Painel Delphi foram utiliza
para estimar o numero de pacientes elegiveis ao tratamento. Estsaaue de 30% a 40% dos pacientes teriam um
perfil sangrador e seriam elegiveis agiibi cdo pela formulacade liberacacestendida(alfadamoctocogue pegol). Esses
valores foram utilizados nmarket shareproposto. Ao final de 5 anos, estimsa uma economia de R$323.024.411,22.

Experiéncias internacionai®ido foram encontradas avaliagdes realizadas do alfamoctocogue pelyatinoal Institute

for Health and Care Excellen@¢ICE)no Scottish Medicines Consortiu8MC), naCanadian Agency for Drugs and
Technologies in HealfCADTH) e ndhe PharmaceuticdBenefits Schem@BS). O INFARMED de Portugal fez uma
avaliacdo em julho de 2020 e concluiu que o medicamento ndo apresentou beneficio adicional em relagdo ao compar
alfaoctocogue mas mostrou custo de tratamento inferior.

Monitoramento do Horizonte Tenoldgico: Foram detectadas quatro tecnologigotenciais para o tratamento de
pacientes com hemdfilia a partir de 12 anos de idgéim-8, um anticorpo IgG4 mimético do fator 8 de coagulacao,
gue tem como alvos os fatores IX e X de coagulagdibusiran, um RNA silenciador (siRNA), direcionado ao RNA
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mensageiro (RNAm) codificador de antitromhirex osanticorpos monoclonais IgG4 concizumabe e marstacimab
inibidores do inibidor da via do fator tissular (TFPI). Além dos potenciais medicamentos desonitaaecanismos de
acdo diferentes dos fatores de coagulagéo, estdo em fase 3 clinica os fatores VIII recombinant&87;E&B00 e
efanesoctocog alfa (BIVV001). Além desses, foram registrados, em outros paises, os fatores VIII recombin:
damoctocaq alfa pegol (Japdo, 2019); lonoctocog alfa (EUA, 2016) e turoctocog alfa pegol (Alemanha e Sui@a, 201
alfadamoctocogue € protegido pela patente Pl 0517298 epositada no Instituto Nacional da Propriedade |butiial
(INPI) em 14/11/2005, com valide até 31/03/30 (45).

Consideracdes finai$ldo houve estudos de comparacao direta que mostrasse que a intervengao € superior ou possl
mesma efetividade do comparador. Apenas um estudo de comparacéo indireta demonstrou ndo haver significat
estatisti@ entre as alternativas. A avaliacdo de cusinoimizacdo e o impacto orcamentario mostraram resultados que
representaram economia para o SUS com a incorporagdo da nova tecnologia.

<o

Recomendacgéo preliminar da Conitediante do exposto, a Conitec, em sua 52 reurg#tvaordinaria, realizada no dia

12 de maio de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagé&o preliming
todos os membros do plenario desfavoravel a incorporagialthdamoctocogue pegol para o tratamerntte hemofilia

A em profilaxia secundéria para pacientes a partir de 12 anos de idade no SUS. Os membros do plenario concorc
que, apesar da comodidade posologica, diante da impossibilidade de desconto nososnposhpacto orgamentario
gue antes produziria uma economia, se torna um gasto proximo a 200 milhées de reais ao final de 5 anos. A matér
disponibilizada em consulta publica.

Consulta publicaForam recebidas 3.387 contribuicfes, sendo 434 peladdirio para contribuicdes técniebentificas

e 2.953 pelo formulario para contribuicbes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidad
de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas nodaemd34 contribuic@de cunho técniceoientifico
recebidas, 66 foram analisadas, j& que as demais ndo apresentaram informagéo alguma (em branco) ou argument
técnica sobre as evidéncias. No total, 117 concordaram com a recomendacéo inicial da Conitec, 9 ndo concoédaram
discordaram e 308 discordaram. Das 117 que concordaram, 44 apresentaram algum comentario sobre essa opin
todos eles discordavam da decisédo dmifc. Das 2.952 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia o
opinido sobre o tema, 3foram analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informagédo alguma (em branco).
total, 559 concordaram com a recomendacéo inicial da Conitec, 62 ndo concordaram e ndo discordaram e 2
discordaram.Os assuntos abordados pelos participanigge dscordaram da recomendacdo prelimin&mram
majoritariamenterelacionados a@cesso e a possibilidade de mais uma opc¢éo terapéutica, os ganhos em qualidade
vida e a comodidade posolégica quéecnologidraz aos pacientes.

Recomendacéo final da Coniteeelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1012 Reunido Ordinaria, no dia primeiro
setembro de 2021, recomendou, por maioria simples, a incorporacdo de alfadamoctocogue pegol para a profile
secundaria em pacientes com Hemofilia A, a partir de I35,gpreviamente tratados e sem inibidor no SUS, conforme
Protocolo estabelecido pelo Ministério da Sau@mnsiderotse como justificativgpara a decisdo a maior vantagem
posologica e a economia demonstrada ao SUS. Por fim, foi assinado o Registroatadaeli® 664/2021.

Decisao:
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiol4gicos da doenca

Hemofilia € uma doenca hereditaria ligada ao cromossonuadécterizada peldeficiéncia ou anormalidade da
atividade coagulante do fatovlll (hemofilia A) ou do fator IX (hemofiligdB)A hemofilia Arepresentaa maioria dos
casos de coagulopatias hereditaridl ano de 2016, o numero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil e
de 24.228, dos quais 10.1281,78%) correspondam a hemofilia A1.996 (8,24%) a hemofilia B811 (32,24%) a doenga
de von Willebrang1.828 (7,54%) as coagulopatias raras e 2.470 (10,19%) a outras coagulopatias hereditarias e de
transtornos hemorragicof).A hemofilia A dransmitida majoritariamente,a individuos dsexo masculino por maes
portadoras da mutacdoromossomicél). Em 201698,39%dos paienteseramdo ££xo masculin@, aproximadamente,
63%com idadeentre 15 e 49 and®).

A manifestacao clinica mais frezpte da doencaé a hemorragiamusculoesqueléticaprincipalmentecom os
sangramentos intrzarticulares(hemartrose$ que afetam especialmentesarticulacées do joelho, tornozelo, cotovelo,
ombro e coxofemoralHemartroses de repeticdem uma mesma articabdo podem levar a degeneragdo articular

progressivacom perda funcionaldenominada artropatia hemofili¢a).

Os episodios hemorragicos podem surgir espontaneamente ou apdés trawasiam de acordo com a atividade
residual coagulante do fator V(FVIII) que determina a classificacao geavidade da hemofili& coma leve (nivel de
FVIide5% a 40% ou > 0,05 a 0,40 Ul/ml), moder@idel deFVIIl del% a 5% ou 0,01 a 0,05 Ul/miyrave(nivel deFVIlI
inferior a 1% ou < 0,01 Ul/mIA hemofilia A grave é caracterizada pangramentosarticulares oumusculares
frequentemente sem causaparente (espontaneog)). No Brasil, 39,54% dos diagnésticos de hemofilia A refeae@

forma grave, seguida de 24,58% relativos a forma leve e 22,65% relacionados a forma m(&)erada

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento das hemartroses e outros episédios hemorragicos na hemofilia requer a infusao intravenosa
fator de coagulacédo deficienteVIll no caso da hemofiliafAreposicdodo FVIII podserfeita sobdemanda fratamento
do episédo hemorragicd oude formaprofilatica (manutencéo dos niveis de Fglificientemente elevadgsara prevenir
os episédiofiemorragicos Procedimentos cin@icos e atros agentes hemostaticosomoo acetato de desmopressina
e os antifibrinoliticos também podem ser utilizados no tratamentsob demandade algumasintercorréncias

hemorragicagl).

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, a profdaria-V1lpode ser intermitentegeriddica e

de curta duracdpem geralde 3 a 12 meseslevido a sangramentos fregntese complica¢cdesoucontinua (iso regular
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continuocomintencao de tratar por 52 semanas ao a&wﬂ:ataniéﬁtopor pelo menos 45 semanas ao afb). A profilaxia

continua éclassificada em

1 Profilaxia primaa: reposicdo regular continua com inicio antes de evidéncias de alteraca
osteocondral e iniciada antes da segunda hemartrose e idade até 3 anos

1 Profilaxia secundaria: reposicao regular continua com inicio ap6s 2 ou mais hemartroses e an
da evidénciale alteracdo osteocondral

1 Profilaxia terciaria: reposicdo regular continua com inicio ap0s evidéncia de alteraga

osteocondral.

Os concentrados dé&Vlllisdo produzidos de duas maneiragor meio do fracionamento do plasma humano
(produtos derivados dg@lasma humano) ou por meio de técnicas de engenharia genética (prodetosnbinantes).
Embora os produtos derivados de plasma humano sejamideradodastante segurogs concentrados recombinantes
sdoaltamente purificadoge menos imunogénicofl). Os concentrados de FVIII recombinante atualmenspahiveis
podem serclassificadog€omo produtos com meiavida padréo gprodutoscom meiavida estendidaOs produtos com
meiavida estendiddoram desenvolvidosmais recentemente com o objetivo de disponibilinan tempo maior de FVIII
na circulacdsanguineaproporcionando um intervalo maior entre as infuséesnelhor protecdo contra sangramentos

(3). Assimpotenciais beneficios do FVIII recombinacten meiavida estendida descritgselo demandante seriar(d):

1 Relacionados a enor frequéncia de infus&anenos visitas ao hemocentro ao iniciar a profilaxia,;
menor necessidade de acesso venoso central, resultando em economia de custos e redugdo da morbid
permite dias e horarios de infusdo mais coneates, o que pode melhorar a adesdo ao tratamemtenor
relevancia da administracdo matinal do Fgbte permitir tratamento em dias fora do trabalho ou fora da escola;
trazer pacientes que atualmente estdo em tratamento sob demanda para a profilaxendo a uma melhor
protecdo contra sangramentps

1 Relacionados a umnhiar de FVIII mais altgrofilaxia mais eficaz maior nivel de protecao de
episédios hemorragicospoderia permitir estilos de vida mais ativos com praticamente nenhum risco de

sangamento.

A partir de2013, oFVIII recombinantecom meiavida padraoalfaoctocoguepassou a sedesenvolvido pela
Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnol@igeamobra3 por meio de uma parceria de desenvolvimento
produtivo e disponibilizado pelo SUS para pacientes com hemof#i@Aordenacéo Geral de Sangue e Hemoderivados
passou a disponibilizar aos estadn$VIII recombinantefornecido pela Hemobras, para o abastaeento regular e
progressivo do Programa de Coagulopatias do Ministério da S@udfciacircular n® 085/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS

de 2013 referentea utilizacdo do FVIHecombinantepara o tratamento da Hemofilia A no Programa de Coagulopatias

12
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do Ministé&io da Saudgestabeleceque a dispensacédo de Fator VIl recombinasgga feitapara pacientes com idade

inferior a 30 anossendoo seuuso prioritario mesmo apds completarem 30 aif®p

Todos os paciges devem ser cadastrados no registro nacional de coagulopatias hereditarias (Hemovit
WebCoagulopatias)onde sdo registradas as informacfes de utilizacdo doZgagulantes e da participacdo dos
pacientes nos programas de profilaxia (priméria e secriaffdCom relacdo a profilaxia secundaria, em 2016, 4.118
pacientes com hemofilias A e B fizeram uso desta modalidade de tratamento, sendo aproximadamente 50% como .
do Programa de Dose Domiciliar (PRID)Ministério da SaudeEm comparagcdo com 2015n€2016 houve incremento
de 5,35% do numero de pacientes com coagulopatias hereditarias nodBdesil82%daquelesincluidos em profilaxia

secundarig2).

Uma complicagdo grave na hemofilia A € o desenvolvimento de inibidpresneutralizama acéo ds
concentrados de FVIHatores de riscpara desenvolvimento de inibidores podem estlacionadoso nimero de dias
de exposicao (DE) ao FVIII, intensidade do tratamentevaemtoscomo cirurgia, trauma, sangramento ou infec¢des
concomitantes com a infusdo de F\@t8). Entretanto, inibidores raramente se desenvolvem apds os primeiros 150 a
200 DH9,10) Em 2016, no Brasil, 77,93%s paciates com hemofilia Aoram testados para inibidor (teste de triagem),
sendo que 6,11% apresentaram positividaloteste(2).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Jivietem como principio ativo @lfadamoctocogue pegolma variante do fator VIl de coagulagdo humano
recombinante (rFVIIl), indicado para tratamento sob demanda e profilaxia de sangramento em pacientes com hemo
A (deficiéncia congénita de fator VJldpmidadex12 anose tratados previamenteO produtofoi registrado na ANVISA
em 17/02/2020s0b o registrd. 70560123

Quadrol. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

| Tipo | Medicamento

| Principio ativo | alfadamoctocogugpegol

| Nome comercial  [JRIY2

| Péliofilizado parasolucéoinjetavel

13
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lple[[e=TeEle M=o (0VETE Jivi® € indicado para tratamento sob demanda e profilaxia de sangramento em pacimntbemofiliaA
naAnvisa (deficiéncia congénita de fator V]IGonm12 anos de idade atados previamente. Jivi® n&o € indica

para o tratamento de doenca de von Willebrand.

[le[[e=TeEleNo] 0] o 01SIEM| Profilaxia secundériam pacientescom Hemofilia Aa partir de 12 anos, previamente tratadassem
inibidores.

SLokTo] (oo [ERNCEN Zolgaatl O regime por via endovenosa para profilaxia é:

de Administracéo - 45- 60 Ul/kg a cada 5 dias.

Com base nas caracteristicas clinicas dos pacientes, o regime de profilaxia tambémrpode s
- 60 Ul/kg a cada 7 dias ou

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

Fonte: ANVISA- consultas/medicamentos hftps://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351503833201997/?nomeProdutyi=jibula
fornecida pelo demandante.

Contraindicacdefll) hipersensibilidade ao principiativo ou a qualquer um dos excipiestereacdes alérgicas

conhecidas a proteinas de hamster ou camundongo.

- Pacientes pediatrico&m estudos clinicos completados com 73 pacientes pediatricos tratados previamente (PTPS) <
anos de idade (44 PTPs < 6 anos de idade, 29 PAEsd&hos de idade), reagdes adversas devido a resposta imune a
PEG foram observadas em criangas com men@sat®s de idade. Em 23% dos pacientes no grupo de idade < 6 anos ¢
idade, foi observada perda do efeito do medicamento devido aos anticorpos neutralizantes IgRE@nturante os
primeiros 4 dias de exposi¢ao (DEs). Em 7% dos pacientes, a perda ddoefegtdicamento foi combinada com reacdes
RS KALISNBRSYaAoAftARIRS 00SN) AGSY a! ROSNIsyOAla S LN
preditivo da resposta imune ao PEG pbéde ser identificado. Jivi® nédo € indicado para o uso eespaedtticos < 12

anos dedade.

Cuidados e Precaucogsl) Hipersensibilidadeppssibilidade daeacdes de hipersensibilidade, incluindo anafdgxi
Inibidores (possibilidade dermacé&o de anticorpos neutralizanfésibidores contra o fator V){IResposta imune ao PEG
(resposta imme clinica associada a anticorpos @G, manifestada como sintomas deensensibilidade aguda e/ou
perda de efeito do medicamen}pDisturbios cardiovascularegni pacientes com fatores de risco cardiovascular
existentes, toda a terapia de substituicGom produtos de fator VIII pode aumentar o risco cardiovasgulafieccéo
relacionada a catetersé um dispositivo de acesso venoso central for necessério, o risco de complicac¢des, incluir
infeccbes locais, bacteremia e trombose no local do catetee dr consideradp Gravidez e lactacdo (ndo foram
conduzidos estudos de reproducao animal. Com base na ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, a experiénci
relacéo ao uso do Fator VIl durante a gravidez e amamentacéo nao esté dispbaftiidpde (nos estudos de toxicidade
sistémica de dose repetida com Jivi® em ratos e coelhos ndo foram observados efeitos relacionados ao tratamentc

orgaos reprodutivos masculinos).

Eventos adversdd 1) as informacg6es da bula tém como base um estudo de fase Il e dois estudos de fasdizando

221 pacientes. A frequéncia dos eventos adversos foi reportada ocomto comum ( 1/10) paracefaleig comum (
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1/100 a < 1/1( parador abdominal, nausea;émito, reaééé's-noglacal da'i'njegéo,'pirex'ia, hipersensibilidade, tontura,

insbnia, bsse eritema, erupgcdo cutdndaashe incomum( 1/1.000 a <1/100paradisgeusia, prurido, rubor.

5.1 Preco proposto para incorporagao

Quadro?2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario propostgelo demandanté Preco Maximo de Venda ao

Governo (PMVG) 18%

500 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRA R$ 0,98/Ul, descontados impostos R$ 1,78/Ul
SER VC TRANS PREENC DIL X 2,5
EQP + ADAPTADOR
1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de precos de medicamentoBreco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulacéo do Merc
de Medicamentos (CMED);

Esse preco foi proposto representando um desconto de 36% em comparagédo com o PMVG 0%, resultando er
valorde R$0,98 por Utle alfadamoctocogue pegol. O demandante informa que sé poderd honrar com o desconto ca
haja a desoneracdo de impostos do alfadamoctocogue pegol, semelhante ao que ocorre ao comparador atualme

disponivel no SUS.
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6. EVIDENCIAS.IDICAS

O objetivo deste relatorio é analisar as evidéncias cientificas apresentad&ageteSAobre eficicia, seguranca,
custoefetividade e impacto orcamentario din®- alfadamoctocogug@egol(BAY 94€027) paraa profilaxia secundéaria

em pacientes com Hemofilia Aisando a avaliar sua incorporacgéo no Sistema Unico de £3l068

6.1Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢céo de evidéncias, cuja estrutur

encatra-se na Tabela 1.

Tabelal. Pergunta PICO (paciente, intervengéo, comparac@eEdmes [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagéo t OASyidSa O02Y ARIFIRS x MH ly2a RAI3Iy2
Intervencgéo (tecnologia) Alfadamoctocogue pegol

Comparador Tratamento com FVIII (inclui alfaoctocogue, HeBnbAdvate®)

Placebo

Desfechos@Qutcome$ Eficacia: desfecho primariq taxa anual de sangramento; desfechos secundégig
numero de infusdes panarofilaxia, sob demanda e perioperatério, dor crénica, ade
ao tratamento e comodidade.

Seguranca: incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e ndo graves

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicoantimnizados (estuddsase |l
ou lll), RSL{gevisdes sisteméaticas da literatur@studos observacionais

Pergunta:O uso delfadamoctocogue peggara profilaxia secundaria em pacientes com Helaofi,apartir de 12 anos,
previamente tratadoge sem inibidoresé mais sequro e eficaz quando comparadgooutros tratamentos com FV]II

incluindo o tratamento padraao SUS3

A busca bibliografica foi realizada em abril de 2020 nas dedgal Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE via PUBMED), Literatura LattAmericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LLWAGSBVS),
Cochrane Central Register of Controlled TIGENTRAL) e Google Schdl@rprimeiras paginas), sendo recuperadas 100,

1, 8 e 100 referéncias, respierzamente As estratégias de busca utilizadas encontsemoAnexo 1.
Os seguintes critérios de elegibilidade foram adotados para a selecdo dos estudos:

Critérios de Inclusdo

w 9a0GdzR24a 1jdzS GFEAFNIY LI OASyidSa O02Y ARIRS % MH |
w Estudos clinicos fase Il e Ill, ensaios clinicos randomizados (ECRs), RSLs e estudos observacionais;

w Estudos nos idiomas portugués, inglés ou ebpan

Critérios de Exclusao

w Estudos que n&o incluiram pacientes com hemofilia A;
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Estudos que néo incluiram o medicamento de intervencao;

Estudos de revisao narrativa da literatura, resumos de congresso e opinides de especialistas;

Estudos observacioraincluindo menos de 10 pacientes;

e & €& ¢

Estudos observacionais com tempo de seguimento menor que 24 semanas.

A triagem da& publicacbegpor titulo e resumae, em seguidaa avaliacdo dos textos nimtegraquanto asua
elegibilidade, com base nos critérios delusdo/exclusddoram realizadagor um revisor e verificados por outro. Em
caso de discordancia, a opinido de um terceiro revisor foi soligigetpundo dossié apresentad®o final do processo,

cincopublicacfes foram selecionadas, conforme fluxograipaixo.

Titulos recuperados das bases de dados elstronicas

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

(n=02)

|

Estudos incluidos na analise
qualitativa

(n = 05)

Figural. Fluxograma de selecédo dos estudos conduzida pelo deman(fapteduzido a partir do doss#presentadg.

Os pareceristagealizaram a avaliacdo criticalas evidéncias apresentadas pelo demandamteonsidearam
adequad a pergunta de pesquisassim com@ acrénimo PICs critérios de elegibilidadadicionaise asestratégias
de buscadasbases de dados pesquisadii® ertanto, dentre os cinco estudos selecionados pelo demandante, dois nac

preenchiam os critériodo acrénimo PICQum néo teve grupo comparador com outro FVIII evaliacdo dos pacientes
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foi no cenario cirurgicd2)e o outroavaliou como desfecha farmacocinética de uma dose dos KV3). Os trés estudos

restantes também ndo preencheram o critérieferente @ comparador, entretantdazem parte do principal ensaio
clinico de avaliacdo da eficacisseguranca da tecnologia proposta, sendo mantideste relatoriopara informacéo

conformeo quadro abaixo

Quadro3. Avaliagdo ds pareceristasobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados Avaliacao s pareceristas

pelo demandante

Incluidos Excluidos Motivos
Apesar de ndo ter grupo controleom
tratamento padrdo no SU& outro FVllleste
Redinget al., 2017 € um estudo pivotal de avaliacdo de dos
EstudoPROTECVII14) | eficacia e seguranca do alfadamoctocog
pegol (comparativo apenas entre diferente
regimes de profilaxia)

Estudo observacional, sem grupo controle q
avaliou eficicia e seguranca do alfadamoctoco
pegol no cenario cirlrgicocom ospacientes do
estudo PROTECT VMao acresceta informacdes
guanto ao cenario de interesse de profilaxia.

Santagostincet al., 2019
Estudo PROTECT WIA)

Apesar de ndo ter grupo controleom
tratamento padréo no SU& outro FVllleste
estudoé uma extensdo do estudo PROTE
FVIII que aalia eficacia e seguranca de lon
prazo do alfadamoctocogue peg
(comparativo apenas entre diferente
regimes de profilaxia)

Apesar de ndo ter grupo controleom
tratamento padrdo no SU8u outro FVllle
incluir apenaspoucos pcientes do estudq
PROTECT FVIIl, este estudoalitativo
explora as perspectivas dos participant
sobre a frequéncia de infusdo do
alfadamoctocogue pegol.

Lalezariet al., 2019
Estudo PROTECT {IH)

Wells et al., 2019
Estudo PROTECT {18)

Estudo randomizado, aberto, que comparou
farmacocinética de uma Unica dose de dois FVII
coagulacdo recombinantes (alfadamoctocogue pe
e Fc efmoratocog alfa) em um total de 18 paciente
N&do acrescenta informagdes quanto ao cenario
interesse de profilaxia.

Shahet al., 2019(13)

Os pareceristasonsidearam relevante aatualizagdo d busca por artigos cientificosendo realizada na base

Medline (via PubMed) para o periodo entre 01/04/202@9/03/2021 e conforme estratégia de busca elaborada pelo
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demandante (Anexo 1) Gnco estudos adicionaigoram localizados porém nenhum avaliou como comparador o

tratamento padéo no SUS, conforme descricdo no quadro abaixo.

Quadro 4 Avaliac&o ds pareceristasobre os estudosecuperados na atualizacdo da busca

Estudos recuperados na Avaliacéo dos pareceristas

atualizacéo da busca

Incluidos Excluidos Motivos

Revisdo sistedtica de ensaios clinicosque avalaram a eficdcia dos FVI
recombinantes de meigida estendida rVHbingleChain, rFVIIIECPEGFVIII BAX
855, N8GP e BAY 94027 - alfadamoctocogue pegolsem grupo controle con
tratamento padrdo no SUS.

Estudo radomizado, aberto, que comparou somente a farmacocinética dos
Solmsetal., 202(q(13) recombinantesde meiavida estendidaalfadamoctocogue pegol e rurioctocog a
pegol. Sem grupo controle com tratamento padrdo no SUS.

Estudo observacional que avaliou a eficatns FVIII recombinantes de meiga
Sympsoret al,, 202(18) estendida rVIiBingleChain, rFVIIIFc e PE®IIl (inclui alfadamoctocogue pegg
Sem grupo controle com tratamento padrdo no SUS.

Revisdo narrativa sobre uma plataforma projetada para prevenir a formac§

Grafet al,, 202417)

Kishimoto202((19) inibidores de produtos biolégicos, incluindo os FVIII recombinantes. Estud
pertinente.
Entrevistas exploratorias qualitativas com médicos e pacientes do estudo PR
Lalezaret al,, 202q20) VIII para avaliar o nivel de concordancia entre médicos e pacientes. Sem

controle com tratamento padréo no SUS.

Além disso, m estudonéo selecionadpelo demandanteporém reportadacomo evidéncia adicional, preenche
os critérios deelegibilidadee apresenta resultados de comparacdo com outros FVIII, incluindo o tratamento padréo r
SUS21) Este estudale Batt et.al,2019foi utilizadopelo demandantecomo base para a avaliacdo econémisando

descrito mais detalhadamente abajpapos & outros estudositadosanteriormente
Redinget al., 2017¢ EstudoPROTECT VIII

Estudo multicéntricoclassificado comdase Il/lll, parcialmente randomizado, aberocom duracdo de 36
semanas Avaliou eficacia e segurancaodalfadamoctocogue pegol (BAY-9@27) no tratamento sob demandale
sangraments e em diferentes regimes de profilaxem homens 1265 anos, com Hemofila A gra{feVlll < 1%]}ratados
LINBGAI YSyGS 0O2Y | dz f |j dzSmara bddladdaze profil@xdipdciented f8ravd descomtipuados 9
apos a primeira doseos110 pacientesncluidosutilizaram 5 Ulkg 2x/semangpor um periodo deun-in de 10 semanas
Para pacientes que tiveranr 1 episddios desangramento sem trauma duranésseperiodo, a dose faumentadapara
3040 Ulkg 2x/semana (n=13), enquantoapientes com bom cor&rf S RS & y3IN} YSyid2a ¢
randomizados para recebeose entre 450 Ul/kga cadab dias (=43 oudose fixa de 60 UWkga cadar dias (=43 por
26 semanas. pesar dobom controle de sangramentaguns pacientes (n=1IXjcaram no regime de30-40 Ulkg

2x/semana, segundo 0s autores, por conta dos grupos randomizados terem sido presnchido
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Dois pacientes foram descontinuados, um em cadazjrhpo de regime a cada 5 d)hdmpacientes (25,6%0
regimel Ol RIF T RA I &sahgiaiNédta @EgdinhalXD¥Q3:4,0 q6,0), sendo aumentada rlequéncia de
dosagem para a cada 5 dias (n = 8Pgi{semana(n = 3).Asmediana dastaxas anualizada de sangramento (ABR)
considerando o periodo de 26 semanas de tratamento com as dasstiadgs (atualmente preconizadas em bula), sdo

demonstradas na tabela a seguir.

Tabela2. Taxa anualizada de sangramento entre os diferentes regimes de profilaxia com alfadamoctocogue pegol no estudo PRO
VIIL

Periodo 1136 30-40 Ul/kg 2x/sem 30-40 Ul/kg 2x/semana | 4560 Ul/kg a cada 5 diag 60 Ul/kg a cada 7 diaSR
semanas NER (n=13) ENR (n=11) ER (n=43) (n=43)

ABR mediana 4,1 1,9 1,9 3,9

(Q1-Q3 (2,0-10,6) (0-5,2) (0-4,2) (0-6,5)

NER: ndo elegiveis a randomizggaNR: elegiveis, porém ndo randomizadeR: elegiveis e randomizados

Entrepacientes contratamento sob demanda em profilaxia, alose média para tratar os sangramentos foi de
33,7 + 10,4 Ul/kg por infusdoom a maior parte dos sangramentos (90,6%NJ G I R O 2 ¥ méHia de teingoT dz

entre as infusdes de 2,1 dias.

Entre ogpacientes tratados, 74,6% reportaram um ou mais EAs durante o tratameendo 0s mais comuids Xy
5%): nasofaringite (17,9%), cefaleia (11,9%), artralgia (7,5%), dor rias (&%), tosse (6%) e epistaxe (6%). Dois
pacientes descontinuaram o estudo por reportarem reacfes sistémicas de hipersensibilidade apds exposicac
alfadamoctocogue pegol. Nao foram identificados inibidores de alfadamoctocogue pegol durante g esid@ague &

pacientesenhamacumulalo uma média de Dide 55,3 (DP 19,0).

Lalezariet al., 2019- Estudo PROTECT VI

Extengio do estudo PROTECT VIII para avaliar eficacia e seguraaffadionoctocogue pegol (BAY-9d@27)
utilizado a longo prazo (atédnos) pargrofilaxia e tratamento sob demanda de episodios de sangramento em homen:s
com HemofilaA grave (FVIII < 1%)e um total del21 pacientesjue optaram por participada extenséol4 fizeram
tratamento sob demanda e 107 profilaxistedoram tratados continuament&x/semanan= 23), a cada 5 dias (n= 33),

a cada 7 dias (n= 23) ou mudaram os regimes durante a extensdo (NArié8)pacientes (71%) dgrupo deregime

varidvelhaviam mudadgara um regimeomfrequéncia mais altasendo 2 casos devidaoaumento de sangramento
com o regime anterio’A mediana de duragcdmd pacientesio estudoprincipal combinadeomextensadoi de 3,9 anos
(variacdo0,85,4). Um total de7 pacientes (5,8%) descontinuaram o tratamentoextensadeven adverso [n = 2],

consentimento retirado [n = 3], falta d®gnento [n = 1] ou outro [n = 1])

A ABR mediana foi &,1 (Q1Q3 20,3-36,6) para pacientes em tratamento sob demaneaquantol,6 Q1-
Q3 0,3-4,6) para pacientes recebendo profilaxids resultados por regime de profilagao demonstrads na tabela a

seqguir.
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Tabela3. Taxa anualizada de sangramento entre os diferentes rélgi'mes de profilaxia com alfadamoctocogue pegol na extensa
estudo PROTECT VIl

30-40Ul/kg 45-60 Ul/kg a cada 5 dias 60 Ul/kg a cada 7 dias Regime
2x/sem (n=33) (n=23) variavel
(n=23) (n=28)
ABR mediana (Q1 17 12 0,7 3,1
Q3) ' ' (0-1,6) (1,2 6,2)

Dos 1.850 episodios de sangramento reporta@gsb demanda n = 1086; prélaxia n = 764), 94% foram
controlados com até duas infuséiea maioria&4,8% com apenas uma infusdo. A resposta ao tratamento de episodios

de sangramento foi semelhanéntre osregimes de profilaxia

Nove pacientegm profilaxia7,4%) apresentaram EAs catesiados potencialmente relacionados ao tratamento
com alfadamoctocogue pegdl leves(trombocitopenia, calor no local da injecdo, aumento de alanina aminotransferase
SY LI OASyGSa O02Y KSLIGAGS /X FdzySyid2 R&Smoderadosy(RdénmaRdd f
medula éssea originalmente reportado como sangramento no joelho, esteatose hepética, funcdo hepatica eleve
degeneracdo do menisco, osteoartrite, eritema multiforrieyravgdor nas costas requerendo hospitalizagéo). BE&s
de dois pacientesambos recebendoegime 2x/semana, foram consideradgé sériosfuncéo hepatica elevada em um
paciente com doenca hepética concomitante e um paciente com dois episodios de dor nas costas. Ambos 0s pacit
foram descontinuados do estud@om uma mediana acumulada de 2ZESs(intervala 23-563) nenhum paciente

desenvolveu inibidores contra FVIII.

Wells et al, 2019- Estudo PROTECT VIl

Estudo que incluiu parte dos pacientes do estudo de extensdo do PROTECT FVIII com objetivo de ava
importancia da frequéncia das infusfes e o potencial beneficio de infusbes menos freqpagat@gcientesem profilaxia
comalfadamoctocogue pegol (BAY-9@27) Foram realizadas entrevistas semiestruturadas com duragéo aproximada d

30 minutos e condudas por telefone por um investigador treinado e na lingua local.

Um total del6 pacientedoi incluido, sendo 2 pacientes em regimes&thanall pacienteem regimea cadeb
diase 3 pacientesem regimea cadar dias.Eficacia drequéncia das infusdeeram mais comumente relataat (n= 15)
comoos atributos que mais influencia a satisfacdo com a terapi@utros atributos reportados foram seguranca (n=6),
modo de administracdo (n=6), conveniéncia no preparo (n=4) e quantidade necesséria do produtdgrpe2cepcao
dospacientespara 15 delesa necessidade de infusdes foi menor em comparacdo com outros tratametesnta da
meiavida mais longa dalfadamoctocogue pegel, para 14eles osepisédios de sangramenforammenos frequentes
com o u® do alfadamoctocogue pegol em relacdo a outros tratamentds. beneficios da reducdo da frequéncia de
infus@o e da duracdo mais longa dos efeitos do FVIII reportados pelos pacientes intlaioarapacidade dearticipa
em atividades fisica@=9) melhor salde venosgn=12) menos tempo dedicada preparag@o e administracdo do

medicamento(n=9) menor impacto sobre atividades profissiongis=6) e melhora da saldde emocion@i=4) Seis
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pacientes reportaram razdes para ndo adesdmutas terapidé > guecimento (n=2), nater quantidadesuficientede

FVIII(n=1),querer evitar infusbegn=2) e falta de tempo durante o dmara infusaqn=1).

Batt et al., 201921)

Este estudo realizou uma comparacéo indireta ajustada por correspondéncia dos desfechos de eficacia e utiliz
semanal de Ul entre tratamentos de profilaxia com os seguintes FVIII: BB02 B{alfadamoctocogue pegol), FVIlIr Fc
(efmoroctocog alfa), BAX 855 (rurioctocog alfa pegol) e AW (alfaoctocogue). As informagfes do BAMORY
(alfadamoctocogue pegol) foram obtidas a partir do estudo PROTECT VIII (Gnico ECR pivotal), enquanto as inform
dos comparadores foram ob#g a partir de uma revisdo sisteméatica da literatura para ensaios pivotais de FVIIIr
(efmoroctocog alfa), BAX 855 (rurioctocog alfa pegol) e #AHW# (alfaoctocogue) em adultos e adolescentes com
hemofilia A graveA metodologia de comparacao indiretgustada por correspondéncia (MAIC, do ingiéstching
Adjusted Indirect Comparispioi utilizada. Os dados de pacientes individuais do PROTECT VIIl foram ponderado:
caracteristicas basais médias relatadas para cada tratamento comparamorestudos,de forma garantir a

comparabilidade entre as populactes diiferentes tratamentos

N&o houve diferenca estatisticamente significathas médias deABR entre o tratamento corBAY 948027
(alfadamoctocogue pegol) e maitros tratamentos 3,77 vs 3,9(rFVIIIFe efmoroctocog alfy 4,25 vs 2,91 (rFVIlIFc
efmoroctocog alfy 3,95 vs 3,70 (BAX 85furioctocog alfa pegdl 4,28 vs 6,30 (rAHF-Mc alfaoctocoguegstudo 2004)

e 1,87 vs 1,80 (rAHFFM - alfaoctocogue,estudo 2012) Nao houvediferenca atatisticamente significativa nas
porcentagens de pacientes sem sangramentos entre o tratamento com B832%4(alfadamoctocogue pegol) e os
outros tratamentos34,1% vs 40,7% (rFVIIHFefmoroctocog alfa), 35,2% vs 45,3% (rFVHEfmoroctocog alfa)38,9%
vs 39,6% (BAX 85&urioctocog alfa pegol), 41,5% vs 29,9% (-RIANC alfaoctocogue, estudo 2004and 40,0% vs 33,3%
(rAHFPFM- alfaoctocogue, estudo 20)2A média da taxa de utilizac@&manalde BAY 99027 (alfadamoctocogue
pegol) foi signiiativamente mais baixa em comparacdo com FVIlr Fc (efmoroctocoélfays 84 IU/kglsemana)
P<Q001). A mediana da taxa de utilizacGemanalde BAY 949027 (alfadamoctocogue pegoEHL) foi mais baixa que
BAX 855 (alfarurioctocogue) (64,3 vs 8llJdkg/semanag e rAHFPFM (alfaoctocogue) (estudo de 20064 vs 107,5
IU/kg/semanae estudode 2012- 63,6 vs 109,9U/kg/semana.

6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Conforme descrito anteriormente, os potenciais beneficabimicos da tecnologia estariam relacionados,
principalmente, a um limiar de FVIII mais alto (profilaxia mais giana@zepisodios de sangrament® a menor frequéncia

de infusdo(maior satisfacdo com o tratamento, mai@adesdo ao tratamento, melhor qudéide de vida,maior
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preferéncidcomodidade menor morbidade relacionada as infusdes, menor perda de produtivid@de)siderando s
evidéncia clinica apresentada pelo demandanteos desfechos avaliados foram a eficacia (representada pela taxe
anualizadade sangramento ABR e asatisfacdo comuma terapiacom menor frequéncia de infusd®éo foram

apresentadas evidéncias para os outros desfechos.

Desfecho 1

A avaliacdo éeficacia teee como desfecho primario akaanualizadade sangrament@m pacientesem uso de
profilaxia N&o foi observada diferenca estatisticamente significaém&re a tecnologia proposta e os outros FVIII
recombinantes, incluindo o tratamento padrdo no $idSinico estudo comparativo apresentade\isao sistematicde

ensaios climios pivotaiom comparacao indireta ajustada por correspondécia

Desfecho 2

Naavaliacdo dos pacientesequéncia das infusddei um dos principais atriias para maiorsatisfacdocomos
seguinteseneficios citadopor mais da metadeales maior capacidade dearticipa em atividades fisicagelhor salde
venosa menos tempo dedicadpara preparacéo e administragcdo do medicameriiste foi um estudo qualitativo, sem
questionario padronizado, com uma pequena subamostra da populacdo dooeBROTECT \Wh=16) Apesar dos
pacientes terem descrito menoecessidade de infus6ee demandae episddios de sangramento menos frequenées
comparagaa@ outros tratamentosanteriores,tais tratamentos ndo foram especificadesa diferenga nos sangrentos

nao foi quantificada

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1

Os autores do estudo PROTECT VIII consideraram a profilaxBA0ra49027 (alfadamoctocogupego) bem
tolerada, com relato delescontinuacdo da terapia em dois casosreacdes sistémicas de hipersensibilidade apos
exposicace por evento adverso sério em um paciente clumgdo hepatica elevad@oenca hepética concomitante
um paciente com dois episodios de dor nas codtEsm houve comparacdo das taxas de eventos atgcom outros

produtos de FVIII recombinante.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
A qualidade d corpo deevidéncias foi avaliada utilizando a ferrame@tading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluatig@RADE)A avaliacao foi realizagmelos pareceristasonsiderando os resultadosideviséo

de Battet al., 2019,Unico estudo apresentado que comparou a tecnologia prop¢afadamoctocogugegol) com a

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Developntardlaation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doableJournal of clinical epidemiolo®y.7 (2014): 76068.
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tecnologia atualmente disponivel no Slafaoctocogué (21). Ef(l)r'nfo osgrup(;s controles nos ensaios cliniaodividuais
ndo correspondeam as tecnologias de interesse, os autores realizanama comparagdo indireta ajustada por
correspondéncia para o desfecho de eficacia, a paarahracteristicasod pacientes em uso dé@adamoctocogue pegol
(BAY 94027) em um ensaio clinice dos pacientes em uso dalfaoctocogue (rAHPFM)em dois enaios
clinicog14,22,23)A avaliacéo do risco de viés da revisao de &adt., 2019 foi realizada por meio da ferramenta ROBIS

(Risk of Bias in Systematic Revigasguindoo manual do Ministério da Saudsendo descritano Anexo 2.

De acordo coma metodologia GRADE, qualidade @ corpo a evidéncia foi afetada por risco de viés,

inconsisténcia e imprecisdo dos resultados, setatsiderada baixaconforme detalhamento na tabela abaixo.

Tabela4. Perfil de evidénciasobre a eficaciaalprofilaxia de pacientes com hemofilizdmalfadamoctocogue pegaomparado a

afaoctocogue a partir da metodologi&RADEElaboracéo prépria, a partir diattet al., 2019

Avaliagdo da qualidade da evidéncia S RS LI OASY Efeito
observado
antzz)ligada Qualidad Importanci
S Rz Delineament Risco Inconsisténci Evidénci Imprecisa outras Alfadamoctocogu Alfaoctocogu d e da P
estudo o do estudo de a a po consideracde e pegol e(rAHFPFI%I) n rem nt evidéncia a
s viés indireta s (BAY 949027) sa 9:‘ e
(1C95%)

Taxa de sangramento anualizadseguimentoalfadamoctocogue 26 semanas seguimento #aoctocogue:pelo menos 75 dias de exposicdo (2004); 12 semanas (2012

3 Ensaios Grave Gave® Néo Grave® 104(2016) 107 (2004) -2,02 Ga CRITICO
clinicos a grave (-4,35;0,30) BAIXA
66 (2012) 0,07
(-0,32;0,46)

a Conforme avaliacdo do risco de viés por meio da ferramenta ROBIS (Anexo 2).
b Apesardos intervalos de confiangdas duas comparagdee sobreporemexiste uma inconsisténcia entes estimativas pontuais.
¢ 0O tamanho efetivo da amostra do BAY9®BPR7apds a correspondéncfai de 25,32 com o estudo de 20@4tervalo de confianga extense)55,33 com o estudo de 2012.

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo ao principal desfecho de eficaociajnico estudo comparativo apresenta@®l), ainda que com
gualidade de evidéncia baixa, ndo demonstrou difiggeestatisticamente significativa na tea@ualizadale sangramento

entre a tecnologia proposta e a tecnologlisponiblizada no SUS.

Outros mtenciais beneficios da tecnologia proposta seriam relacionadognor frequéncia de infusagto é,
maior sdisfacdoe adesao ao tratamento, menor morbidade relacionada as infusdesmelhora naqualidade de vida
reducdo daperda de produtividadeEntretanto,apenas um estudincluido pelo demandantavaliou isoladamente a

satisfacdo dos paciente®m a tecntngia proposta e sem comparacéao a tecnologia padréo

Na auséncia de evidéncias cientificas que compray®natros potenciaiveneficios, o demandante realizam

painel Delphipara avalar parametros relacionados ao tratamento da hemofilia A na perspectiva do ldf&:
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necessidades ndo atendidas, posologia e dose do tratamento atual, além do fator VIII recombinante de longa durag

como este poderia enderecar as necessidades ndo atesididatificadasForam selecionadas sete médicas especialistas
na area de hemofilia A que atuam no Std&diferentesestadose cidadeslo pais como S&o Paulo, Espirito Santo, ®ara
Parana Segundo relato do demandantes aspecialistas apontaram que 30%0&6 da populacdo com hemofilia A acima
de 12 anos atendida no Brasil poderia se benefimian o uso de fator VIII recombinanige longa duracddNa opinido
das especialistas, sopacientes que mais se beneficiariaseriam aqueles com perfil sangrador, famacocinética

desfavoravel, baixa adesao ao tratamento e com alta atividade diaria.

7. EVIDENCIABCONOMICAS

7.1 Avaliacdo econdmica
O Quadro4 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica conduzida pelo demandante
avaliacdo da Secretaraxecutiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avalia

Econdmica, do Ministério da Salde.

Quadro4. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdémica elaborado pelo demandante

Parametro ‘ Especificacéo Comentarios
Tipo de estudo Custeminimizacdo Adequado.
Alternativas comparadas Intervencaoalfadamoctocogue Adequado.
(Tecnologial/intervencao X peguilado
Comparador) Comparadoralfaoctocogue

Populagdo em estudo e Subgrupq Pacientes com hemofilia A com ida¢ Adequado.
X  an\s, em profilaxia secuhda,
sem presena de inibidores e
previamente tratados

Desfecho(s) de saudgtilizados Diferemoa de custo de tratamento | Adequado.
profilt tico

Horizonte temporal AtSo final da vida Adequado.

Taxa de desconto 5% para custos Adequado.

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Saude Adequado.

Medidas da efetividade Taxa de sangramento anual Através de comparacdo indireta ajustada [
Utilizag&o anual de Ul correspondéncia (MAIC¢ Matching Adjusted
Mortalidade Indirect Comparisgrdo estudo de Batt et al. 201¢

nao foi encontrada significancia estatistica entre
intervencdo e o comparador para os desfecl
analisados. O estudo concluiu que a eficacia
medicamentos é similar e comparavel.
Estimativa de recursoy Aquistéo da droga (tratamento Né&o foram utilizados custos de eventos adversos
despendidos e de custos profilt tico e manejo de porcentagens de utilizacdo e de frequéncia de
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intercorrénciashemort gicas dos medicamentos utilizados no tratamentos
durante tratamento profiltico), custos de tratamento de eventos hemorragicos
monitoramento do paciente, frequéncia dos seus diferentes tipos f

cirurgias e recursos hospitalares. | determinada por painel de especialistas.
frequéncia e idade dos pacientes para realizagac
cirurgias ao longo da vida, também forg
estipuladas por painel Ddip Custo do
medicamento com desconto de 36% caso h
desoneracédo de impostos.

Unidade monetaria utilizada, datg Real (R$) Adequado.
e taxa da conversdo cambial (s
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de decisédo com dois estadq N&o havia necessidade de dois estados de trans
de transicdo. Vivo ao Hemofilia e para o modelo jA& que o risco de morte f
Morte. considerado o mesmo para ambas as alternatiy
Um calculo baseado na diferenca de custos ja s
o suficiente.
Pressupostos do modelo Horizonte temporal da vida toda Nao ha estudo de comparacdo direta com &
perspectiva do SUS com taxa de | qualidade que mstra que ambas as tecnologii
desconto de 5%V/4rioscenérios (intervencdo e comparador) possuem a mes

propostos com diferentes taxas de | eficacia. Apenas um estudo de comparag
utilizacdo do medicamento e faixa | indireta(21) embasou a decisdo pelo desenlde

etéria de inicio do tratamento. custominimizacédo
Analise de sensibilidade e outro| Analisede sensibilidade Adequado.
métodos analiticos de apoio deterministica. Diagrama de

Tornado. Criagcéo de cenarios base
proposto cuja Unica diferenca era a
utilizagc&o de Ul de ambas as
alternativas baeado enreferéncias
diferentes. Foi testada também
diferentes idades (12 e 33 anos) de
entrada no modelo.

Baseado numa anélise de comparacao indireta via MAMKing- Adjusted Indirect Comparispde Batt (2019)
foi estimado que a efetividade medida em taxa anualizada de sangramento foi similar, onde as diferengcas
apresentaramsignificanciastatistica. O método MAIC vem sendo usado onde estudos de comparacdes Heatbt® {
head sdo de ditil execucdo como acontece em doencas raras como a hemofilia. Desde 2017, esse método tem
reconhecido pelo NICE como uma alternativa valida de abordagem de ajuste populacional indireto para fa

comparacgdes entre tecnologias.

Seguindo a premisg#e similaridade de resultados entre as tecnologias, o demandante propds um desenho ¢
custominimizacdo para a analise econémica. O estudo comparou o alfadamoctocogue pegol (EHL), com o fator V
coagulacédo recombinante, alfaoctocogue (SHL), queédiesenvolvido pela Hemobréas. Foi adotado a perspectiva do
SUS e um horizonte temporal que considerou a vida toda do paciente em ciclos anuais. O Ministério da Saude prec

o inicio do tratamento com o Fator VIII apenas para pacientes com idadelirf&dano$5). Ja que inibidores raramente
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se desenvolvem ap6s os primeiros 150 a 200 dias de exposicio, o estudo considerou pacientes sem inibidores en

cenarios: pacientes entrando na simulacacéip de 33 anos (idade média do estudo PROTECT VIII) ou 12 anos de ide

(preconizado na bula e pelo Ministério da Saude).

Apesar do risco de morte ao longo da vida para ambas as tecnologias ser considerado o mesmo (risct
populacéo geral), foi desenwidio um modelo com dois estados de transicéo (vivo e morto) esquematizado naZigura
O risco de morte foi ponderado pela porcentagem de pacientes masculinos e feminr@osez que a mortalidade
apresentada no Perfil de Coagulopat{ganao apresentadiscriminacaqor faixaetaria e ndoforam reportadas mortes

relacionadas ao alfadamoctocogue pegol nosi@ssclinicos(15).

Hemofilia A
sem

inibidores

Figura2. Modelo esquematico deadeiade Markov

No estudo Batt, 2019 a taxa anual de sangramento ndo apresenta diferenca estatisticamente significante entr
alternativas, porém no modelo econémico, de forma conservadora, desédgeguir com o0s dados oriundos da
comparacaacom o estudo Valentinet al. (2012) que demonstra uma ligeira vantagem para o comparador quanto a

utilizag&o de recursos no tratamento de intercorréncias hemorragicas.

No cenério base foi utilizado os dados do estudo de ext¢hs3e da bula alfadamoctogue pegol para estipular
a frequéncia de infus@es e utilizacdo de Uls. Para o alfaoctocogue, além da bula os dados foram ajustados por um |
de especialims (Painel Delphi) considerando a pratica clinica e a realidade bradfeilmra a posologia de bula d
alfaoctocogue reporte doses usuais de 20 a 40 Ul/kg para profilaxia de long@lpr@4) de formaconservadora, no
cert rio base considerose o limite inferior apresentado pelos especialistas no Painel Delphi, que reportaram que
posologia mais utilizada para alfaoctocodpde 2529 Uls/kg N&o foi encontrada informacéo na literatura sobre a taxa

de adeséo entre a alternativas. Foi considerado que 100% das infusdes seriam realizadas.

Um outro cenario proposto, com uma diferenca na utilizacdo de Uls foi construido. Além de apresen

similaridade entre as alternativas no desfecho de taxa de sangitanaenal, a utilizacdo de Uls também foi avaliada no
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estudo pelo método MAIC que mostrou o alfadamoctoébéue pegol apresentando menor utilizacdo de Ul que

comparador (64 e 107,5Uls respectivamente). Esta foi a Unica diferenca entre o cendrio basér @ueposto.
Custos

A andliseincluiu custos diretosnédicos como custos referentes ao tratamenpuofilatico de pacientes com
hemofilia A sem inibidor, custo do uso sob demanda de fator VIIl somente em caso de sangrepigddicoem
pacientes em traamento de profilaxia, custos com cirurgias, e custos de monitoram@stoecursos considerados foram:
aquisicdoda droga, exames laboratoriais e de imagenospitalizacdes cirurgias, consultas (monitoramento) e
procedimentos para manejo e cuidado do mste com hemofilia A sem inibidores no tratamenpoofilatico e

intercorrénciashemorragicaslurante a profilaxia.

Apesar de relatados eventos adversos (EAS) nos estudafieelatados foram considerados, em sua maioria,
como representativos de eventos que ocorrempwpulacdogeral de hemofilia e quando reportados EAs graves n
foram descritasas frequénciagm que ocorreramNo estudo do demandantes custos com manejde EAs foram

desconsiderados nanalisede custeminimizao@o para ambos obragos(12,14,15,23,2b

Os recursos necessos para o tratamento da hemofilia A idnbito do SUS foram tieados do Manual de
Hemofilia(1) e do Perfil das Coagulopatias Herkedds, ambos do Mini§tio daSa&jde (2), com algumas porcentagens de
utilizaodo ou fregugncia de uso dos recursos validadas porowe um Painel Delphi com sete especialistas no tratamento
da hemofilia A no SU® custeio dos recursos foi realizado através de fontes dOAMBASUS, Banco de @&sem Sgde,
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e CEWBA&IGTAP) ou a lista deoprda
CNmara de Regutao do Mercado de Medicament(26¢28) .

Preco proposto

Na tabela da CMED de outubro de 2020, o pre¢co médio por Ul do alfadamoctocogue pegol considerando o P

fabrica (PF) é de R$ 1,92 e de R$ 1,53, considerando o Pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG) sem imposto.
Tabelab. Valores da tabela CMED de outubro de 2020

PF sem PMVG sem

Medicamento Apresentagao . .
imposto (R$) imposto (R$)

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

930,35 743,44
pegol X25ML + EQP + ADAPTADOR
Alfadamoctocogue 1000 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER VD TRANS PREENC

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

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

5.881,01 4.699,52

pegol DIL X 2,5 ML + EQP + ADAPTADOR
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O fabricante propds um desconto de 36% em comparacdo com o PMVG 0%, resultando em um preco prop

de R$0,98 por Utle alfadamoctocogue pegdD demandanteriforma que s6 poder&onrar com o desconto caso haja a
desoneracdo de impostos do alfadamoctocogue pegol, semelhante ao que ocorre ao comparador atualmente dispor

no SUS.

Para alfaoctocogue, considerge o valor de R$ 1,086 por Ul (pesem impostos)29,30) com base ngjltimo
contrato de fonecimento entre Hemolbhs e o Minisfrio da Sdde encontrado por meio do site do Portal da

Transpasgncia da Controladorig Geral da Uniio, termo de contrato No205/201931).

Tabelab. Prego proposto pelo fabricante

Medicamentos Prego Proposto (R$)
Alfadamoctocogue pegol (alfadamactocogue pegol) 0,98/UI*
alfaoctocogue (alfaoctocogue) 1,086/UI

Posologias e frequéncia de tratamento

Como mencionado, as posologias das alternativas (TZp&deam extraidas de estudo clinico, da bula (EHL) e de
painel de especialistas (SHL) que também constatou que néo existe desperdicio no calculo de consufitanente.
A dose nidia foi calculada para cada faixé e com base no peso $dio da wpulacéo fornecido pelo IBGE2)
ponderado pela porcentagem de pacientes do sexo masculino (98,39%) e fefhibitin), com base nos dados do Perfil
de Coagulopatig®). A distribui@o de pacientes por regime posolég de tratamento foi extraida do estudo de Lalezari
et al. 2019 para o EHL e do painel Delphi para o SHL. Esses dados estéo resuabd@Smmara o caso base e na tabela

9 para 0 caso proposto que utilizou as posologias encontradas no estudo BatP@1921)

Tabela?. Posologias de tratamento para akernativasterapéuticas

alfadamoctocogue pegol alfaoctocogue
Regime Referéncia
(Ul/ kg) (Ul kg)
A cada 7 dias 60
Bula do Profissional
A cada 5 dias 50
Alfadamoctocogue pegol (42)
2 vezes por semana 35
3 vezes por semana - 25
Painel Delphi, 2020
Dias alternados - 25
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Tabela8. Distribui¢céo de pacientes por regime posoldgico no caso base

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

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

A cada 7 dias 26 - 52

A cada 5 dias 42 - 73

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

Tabela9. Posologia de tratamento no caso proposto utilizando dados do estudo de Batt, 2019

Medicamento Ul/ kg/ semana
alfadamoctocogue pegol 64,0
alfaoctocogue 107,56

Os diferentes tipos de sangramento que podem ocorrer ao longo da vipaociknte foram adaptados do Manual
de Hemofilia (3) e suas fregcias foram validadas durante o Painel Delphi. Foram considerados os seguintes tipos
sangramentos: hemartrose em cerca de 75% dos casos de sangramento, 15% hemorragia intramuscu@nghdenat

iliopsoas sem compress neurokgica), 5% hemorragia gastrointestinal e 5% hemorragia intracraniana confirmada.

A posologia para o tratamento desses episddios hemorragicos também foi extraida do Manual (ref.), que
desenhado considerando somtena disponibilidade do medicamento com meida padrao (SHL). H& indicagbes na
diretriz para manejo de EK83)que no caso desse medicamento, S0 necessarios apenas uma oinfdsass para
determinadas atividade de reposicao de fator \déimonstrando um menordmero de infupes quando comparado ao
apresentado no Manual de HemofiliBloentanto, 0 demandanteassumiude forma conservadora a mesma posologia

para as duas tecnologias comparadas (tali€)a
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TabelalO. Posologias de tratamento para os diferentes te\ﬁfsz')/ciios hemo‘rrégicos
Tipo de sangramento Posologia
Hemartrose 25 Ul/Kg por 3 dias
Hemorragia intramuscular 40 Ul/kg por 2 dias + manutengao de 30 Ul/kg por 5
(hematoma de iliopsoas sem compresséo neurologica) dias

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

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

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

Os recursos hospitalares necasss para o tratamento evens hemort gicos: hemartrose, hemorragia

intramuscular (hematoma de iliopsoas sem compiessieurokgica), hemorragia gastrointestinal e hemorragia

intracraniana confirmada foram calculados de acordo com apide especialistas, utilizando baséglicas para pres

e custo de procediment@26¢28).

Custo de cirurgias

A ant lise pressupe que p&ientes com hemofilia A e& sujeitos a cirurgias ao longo da vida, cujas idades e

frequsncia de ocorgncias foram baseadas na opioide nfdico hematologista e Painel DelpAi posologia e consumo

de Ul p6e pss operasrio foi ajustado para pe de cada cirurgia e taniin de forma conservador#oi calculado

conforme Manual da Hemofilipara ambos os bragos do estudddicionalmente, com base em opinide especialistas

dat rea, foi considerado que artroplastia e sinovectomii@ Grurgias € grande porte e as videoartroscopi#e sirurgias

de m<dio porte. A tabelallresume esses parametros.

Tabelall. Custo dos procedimentos cirdrgicos e posologia ppésoperatérioestimadasem Painel Delphi

Ul total Ul total
Custo do
Posologia - Posologia -
Tipo de cirurgia Idade procedimento 3 .
Pré Pos
(R$)(121]
operatério @ operatério @
Artroplastia de quadril (ndo convencional) 60 1.635,27 3649 43785
Artroplastia total de joelho - revisdo / reconstrucao 50 1.541,34 3722 44668
Artroplastia de joelho (ndo convencional) 35 1.602,18 3721 44656
Videoartroscopia 30 300,00 3700 26271
Videoartroscopia 40 300,00 3721 26421
Exploragao articular c/ ou s/ sinovectomia de
30 283,66 3700 44402

médias / grandes articulagées
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O demandant@presentou os resultados da andlise como a idade de entrada no modelo (12 ou 33 anos), utiliza
de Ul (cenério base e proposto), taxa de sangramento e outros 11 parametros analisados em gréficos de Tornad

resultados encontrados representaram econardbs custos por paciente para todos 0s cenarios.

Tabelal2. Resultados da andlise de custonimizacao nos diferentes cenarios de faixa etaria e utilizagdo de dose

Idade/Cenéario Cenario Base Cenario proposto
12 anos -R$ 1.342.33,18 -R$ 3.625.885,71
33 anos -R$ 1.284.938,79 -R$3.571.729,00

Os parametros foram variados én20% para ambas as idades de entrada e ambos 0s cenarios propostos. Cor
0 Ministério da Saude ndo recomenda a inclusdo de pacientes com idade superior a 30 anos, os resultados relati

entrada no modelo com 12 anos de idade ser&o priorizados.

Para esséaixa etéria no cenario base, o0s custos dos medicamentsraramseas variaveis com mais impacto
no resultadq porém a variacao propostad 0%) naaeverteuo cenario de economia na incorpora¢do. O Diagrama de

Tornado abaixo mostra esse resultado.

Andlise de Sensibilidade Deterministica
R$3.000.000,00 R$2.500.000,00 R52.000.000,00 R$1.500.000,00 R$1.000.000,00 R5$500.000,00 RS
Custo do Ul de Hemo8R
Custo do Ul de Jivi
Dose Hemo8R 3 vezes por semana
Dose Hemo8R dias alternados
Dose a cada 5 dias de Jivi (UI/Kg)
Dose 2 vezes por semana de livi (U1/Kg)

Dose a cada 7 dias de Jivi (UI/Kg)

Porcentagem de uso de Hemo8R 3 vezes na semana
Taxa anual de sangramento Hemo8R
Taxa anual de sangramento Jivi

Porcentagem de uso de Jivi a cada 7 dias

W Variacdo Maxima ® Variacdo Minima

Figura3. Diagrama de Tornado do cenério base
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O cenario proposto utilizou os dados do estuBlatt (2019)21) para a utilizgdo em Ul dos medicamentos,
considerandd®4,0 Ul/kg/semana para alfadamoctocogue pegol e 107,5 Ul/kg/semana para alfaoctoCofisgrama

de Tornado variou menos parametros, e o cenario de economia por paciente na incorporagdo também nao foi revert

Andlise de Sensibilidade Deterministica

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

Custo do Ul de Hemo8R

MAIC Hemo8R

Custo do Ul de Jivi

MAIC Jivi

Taxa anual de sangramento Hemo8R
Taxa anual de sangramento Jivi

W Variacdo Mdxima  ®Variaco Minima

Figurad. Diagrama de Tornado do cenério proposto

Premissas e limitagdes

Os estudos de ambas as tecnologias néo relataram mortes relacionadas ao uso dos medicamentos. O mc
apresentado ndo considerou haver mortes relacionadaklemofilia A e para ambas as alternativas comparadas,
considerou apenas a mortalidade geral da populacéo por idade, e ponderado pela propor¢céo de pacientes feminin

masculinos. Custos relacionados a morte foram desconsiderados.

Os EAs relatados nos edbs analisados, foram considerados como sendo eventos que ocorrem na populac:
geral de hemofilia. Os eventos graves reportados, ndo tiveram suas frequéncias descritas, inviabilizando a inclusé

avaliacdo econdmic®s custos relacionados a eventos exdos foram desconsiderados.

Néo foram considerados pacientes que desenvolvem inibidores na analise. No estudo de longo prazo
medicamento intervencdo nenhum paciente desenvolveu inibidores com mais de 150 dias de exposi¢éo, e nos est

do comparadorapenas um paciente apresentou o evento.

A similaridade na eficacia das duas alternativas que embasou o desenho do estudo parnaimnsizacido nao
foi realizada através de um estudo de comparacao direta. Foi utilizado uma comparacao indireta por coérespalubs
desfechos de eficacia e utilizacdo semanal de Ul entre os estudos do medicamento intervencéongal@ador O

desfecho principal foi a taxa anual de sangramento e a taxa de utilizacdo de Ul também foi comparada. Para a ta:

33



- - ™~
- ™~ o
l L } o ™~
] Ly ¢ ¢ >~ < ‘
w o I ™~ -~ |
- -
e .
- 2 n I “ - A N
v |
% P \ 2
edle LA S s =
. AT TN ~L S
N . | N

-

sangramento, apes de ndo haver diferenca estatisticamente gignificanté, foi utilizado os valores relatados pelo estut
que dao leve vantagem ao comparador. Se os valores do desfecho principal foram diferentes (1,87 para a intervenc
1,8 para o comparador) uma andlide custeefetividade medindo o custo por sangramento evitado poderia ter sido
realizada A analise de sensibilidade com esse parametro foi realizada e mostrou ndo haver diferenca significativa

resultados apresentados.

Boa parte doparametrosdo modelq por falta de dados na literatura foram estimados via painel de especialistas
As idades e as frequéncias das cirurgias realizadas, bem como as suas classificagbes (médio e grande porte)
estimadas por Painel Delphi. O mesmo ocorreu com os rechospitalaregpara tratamento de eventos hemorragicos,

a distribuicdo de pacientes por regime de tratamento para o comparador, e a dose meédia da profilaxia do alfaoctoco

O preco do medicamento considerado no modelo partiu da premissa que haveria urgaoisEnimposto do
mesmo (PMVG 0%) porém essa premissa hoje ndo é verdadeira e o produto néo faz parte da lista de medicamentos
esse beneficio. Ao recalcular o valor da avaliagdo econémica sem a isencédo de @nposianto,sem o desconto de
36% quep fabricantecondicionou d@sencéo o valor sai de uma economia de R$ 1.342.233,18 para um custo adicional
R$2.605.325,25.
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7.2Ilmpacto orgamentario

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiroideorporacdo do alfamoctocogue pegmdra pacientes com
Hemofilia A previamente tratados com fator VIl de coagulacdo, com idade2 @e 30 anos e sem inibidores,
demandante apresentou uma Alise de Impacto @ament rio (AlQ. Os dados sobre essa populacdo foram obtidos do
Perfil de Coagulopatias de 20@5.

A analise desse documento e da série historica da prevaléncia de Hemofilia A tratados no SUSconsinhs
pacientes que teriamk ~ &nes de idade em 202he aquelesk anos em 2016 e os pacientes que teriar§ 3@ anos
em 2021 8o aqueles com &25 anos em 2016. Parblculo da representatividade de cada idade dentro das faixtagst
utilizouse a distrilniodo de idades segundo IBGE). A figureb descreve a selecdo de pacientes e a tabela descreve essa

estimativas por faixa etaria.

- Total de pacientes com hemofilia A
T Pacientes com idade 12 a 30 anos

Y

Pacientes em profilaxia secundaria

A 4

Pacientes sem inibidores

Figurab. Esquema representativo da selecdo de pacientes elegiodistamento com a intervencao

Tabelal3. Estimativa do nimero de pacientes por faixa etaria
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