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FATOR VIII DE ORIGEM RECOMBINANTE PARA TRATAMENTO DE
PACIENTES COM HEMOFILIA A

Demandante: Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atencdo a Saude
— DAE/SAS/MS

1. ADOENCA

A hemofilia é uma doenca hemorrdgica hereditaria, caracterizada pela
deficiéncia dos fatores VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulacdo. E uma
doenca de heranca recessiva ligada ao sexo, resultante de mutacdes nos genes que
codificam os fatores VIl (hemofilia A) ou IX (hemofilia B), ambos localizados no braco
longo do cromossomo X.

A prevaléncia da hemofilia A e B é de aproximadamente 1/10.000 e 1/40.000
nascimentos de criancas do sexo masculino, respectivamente. Do ponto de vista
clinico, a apresentacdo das hemofilias A e B sdo semelhantes, sendo o diagndstico
diferencial realizado através da dosagem da atividade dos fatores VIIl e IX da
coagulacdo. A classificacdo da hemofilia varia conforme o nivel de atividade coagulante
do fator deficiente, sendo o nivel normal definido como 1 Ul/ml ou 100%. A hemofilia
é classificada como grave, moderada e leve caso a atividade do fator seja inferior a 1%,
entre 1%-5% e > 5%-<40 % do normal, respectivamente.

A magnitude das manifestagdes hemorragicas nas hemofilias varia conforme a
gravidade do caso. Assim, em pacientes com as formas graves da doenca, as primeiras
hemorragias geralmente ocorrem antes do segundo ano de vida, a época do inicio da
deambulagdao. As hemorragias podem ocorrer na forma de hematuria, epistaxe,

melena/hematémese, ou se apresentarem como hematomas, sangramentos

retroperitoniais e intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma das manifestacdes
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mais caracteristicas das formas graves da doenca. As hemartroses afetam mais
frequentemente as articulagdes do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxo-femoral.
Em longo prazo, as hemartroses de repeticdo levam a artropatia hemofilica,
caracterizada por deformidade musculo-esquelética progressiva, podendo chegar a
deficiéncia fisica permanente.

A hemofilia ndo tem cura e a base do seu tratamento é realizada por meio da
infusdo do concentrado do fator deficiente, que pode ser de origem plasmdtica ou

recombinante.

2. OPCOES DE TRATAMENTO DE REPOSICAO EM PACIENTES COM
HEMOFILIA

O tratamento da hemofilia mudou dramaticamente nos ultimos 40 anos, em
especial nos paises desenvolvidos, inicialmente em virtude do advento do tratamento
com concentrados de fator industrializados, que substituiram o wuso de
hemocomponentes, tais como crioprecipitado (para tratamento de hemofilia A) e
plasma fresco congelado (para tratamento de hemofilia B). Entretanto, na década de
80, muitos pacientes sucumbiram com a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida e hepatites virais B e principalmente C, veiculados pela infusdo de
concentrados de fator de milhares de doadores ainda sem processamento adequado
para inativacdo/eliminacdo viral. Com a descoberta dos métodos de inativagdo viral e
sua instituicdo ainda na década de 80, o tratamento da doenga teve um avango
progressivo. Este avanco foi impulsionado pela descoberta dos genes dos fatores Vil e
IX da coagulacdo (em 1982 e 1984) e da tecnologia de acido nucléico recombinante,

gue permitiu a clonagem destes genes e a producdo dos concentrados de origem

recombinante.
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Desta forma, o tratamento padrdao-ouro das hemofilias é hoje realizado por
meio da reposicao de fatores de origem plasmatica ou recombinante. Quando se avalia

estas opgdes, dois fatores sao fundamentais: eficicia e seguranca.

2.1. Concentrados de fator de origem plasmatica

Os concentrados de fator de origem plasmatica sdo manufaturados a partir de
plasma humano, purificados e inativados por diferentes processos para eliminacdo de
agentes potencialmente infecciosos.

Os concentrados de fator de origem plasmatica sdo altamente eficazes no
controle dos sangramentos. Tipicamente, a taxa de sucesso é de 90% ou mais apds 1 a
2 infusGes do concentrado para o tratamento de um episddio de hemartrose.
Atualmente, os processos de inativagdo viral em produtos derivados do plasma sao
altamente eficientes para inativacdo dos principais agentes infecciosos conhecidos e,
juntamente com a realizacdo de teste do acido nucléico (NAT) para detec¢do de
agentes infecciosos virais no plasma, tornou os concentrados plasmaticos altamente
seguros. A principal evidéncia desta seguranca é demonstrada através da auséncia de
relato de transmissdo de virus em pessoas com hemofilia desde o final da década de
80. Este dado vem sendo confirmado em um estudo prospectivo em andamento, que
monitora 22.242 pacientes com hemofilia na Europa (European Haemophilia Safety

Surveillance System; www.euhass.org).

2.2. Concentrados de fator de origem recombinante

Os concentrados de fator recombinantes sdo produzidos por tecnologia de
acido nucléico recombinante, em laboratério, através da utilizacdo de células
mamiferas que expressam o fator de coagulacdo apds serem transfectadas com

plasmideo contendo o gene de interesse. A expressao do fator é realizada em um meio

de cultura, que é posteriormente processado por meio de diferentes etapas de



http://www.euhass.org/
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purificacdo e inativacdo viral. A primeira infusdo de fator VIIl recombinante em um
paciente ocorreu em 1987 na Universidade Chapel Hill da Carolina do Norte.

Os concentrados de fator recombinantes sdo classificados em niveis de
geracdo, de acordo com a existéncia de material biolégico animal em seu conteudo e
sua meia-vida. A primeira e segunda geracdes foram concebidas contendo produtos
biolégicos de origem animal, ora adicionados ao meio de cultura ou como
estabilizadores no final do processamento (Tabela 1); a terceira geracao eliminou
qualquer material biolégico de origem humana ou de outra fonte animal do seu
processamento (Tabela 1). A quarta geracdo, ainda em fase de estudo clinico, vem
sendo desenvolvida em produtos de duragdo (meia-vida) mais longa e, para tal,
incorpora as técnicas de peguilacdo, incorporacdo de carboidratos, albumina ou

imunoglobulina a molécula de fator VIl ou IX.

Tabela 1. Principais caracteristicas dos concentrados recombinantes de fator VIII licenciados

Nome Empresa Geragdo | AMC Estabilizador Purificagdo/reducéo
comercial viral
Recombinate | Baxter primeira IB,ApB, AB | AH IA/TI

Healthcare
Kogenate FS* | Bayer Healthkare segunda | AH Sucrose Filtracao/IA/TI/SD
ReFacto Wyeth Pharmac. | segunda | AH Sucrose Filtracao/IA/TI/SD
ADVATE Baxter terceira nenhum Trehalose IA/TI/SD

Healthcare
Xyntha§ Wyeth Pharmac. | terceira nenhum Sucrose Filtracao/IA/TI/SD

Baseado em Franchini 2010. *Kogenate Bayer na Europa. Tambem denominado Helixate FS (Helixate NexGen na
Europa) da CSL

Behring. §ReFacto AF na Europa.

Abreviagdes: AMC, aditivo no meio de cultura (humano ou animal); IB, insulina bovina; ApB, aprotinina bovina; AB,
albumina bovina;

AH, albumina humana; IA, imunoafinidade; Tl, troca idnica; SD, tratamento por solvente/detergente.

Com relagao a eficacia, existem evidéncias suficientes que demonstram que os
produtos de origem recombinante s3o altamente eficazes no controle dos
sangramentos, com taxa de sucesso igual ou superior a 90%.

Os concentrados de fator de origem recombinante sao altamente seguros com

relacdao a transmissao de agentes veiculados pelo sangue, atingindo seu maximo com
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os produtos de terceira geracdo, que sdo livres de qualquer material bioldgico
humano. Entretanto, existem evidéncias que demonstram que os concentrados de
fator VIII de origem recombinante sdao mais imunogénicos que os de origem
plasmdtica. Esta maior imunogenicidade poderia levar a um maior risco de
desenvolvimento de inibidores em usuarios de produtos recombinantes, o que

resultaria em perda parcial da eficdcia do produto.

2.3. Concentrados de fator de origem plasmatica x recombinante

Com relacdo a eficdcia, existem evidéncias suficientes que demonstram que
todos os produtos registrados, tanto de origem plasmatica quanto recombinante, sdo
altamente eficazes no controle dos sangramentos, com taxa de sucesso superior a
90%. Assim, com relacdo a eficacia, todos os produtos devem ser considerados como
semelhantes, desde que infundidos conforme dosagem recomendada e no tempo
apropriado.

Com relagdo a seguranga, no que se relaciona a transmissdo de agentes
infecciosos, ambos os produtos sdo altamente seguros, embora os produtos
recombinantes de terceira geracdo tenham nivel de segurangca maxima. No entanto,
ndo se deve esquecer que tanto os concentrados de origem plasmatica quanto os
recombinantes sdo produtos bioldgicos, de modo que o risco zero é irrealista, sendo
necessario manter monitoramento e vigilancia continuas.

Com relagdo a imunogenicidade nao existe ainda evidéncia definitiva de que os
produtos derivados de plasma sejam menos imunogénicos que os de origem
recombinante. Serd necessario aguardar os varios estudos em andamento que
investigam esta questao.

Aqui vale a pena ressaltar a posicdo da Federacdo Mundial de Hemofilia quanto

a ndo-preferéncia por tipo de concentrado — seja recombinante ou derivado de plasma

- um em detrimento de outro. A escolha entre estas classes de produtos deve ser feita
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de acordo com critérios locais. Em paises desenvolvidos com bons programas de
hemofilia, ambos os tipos de concentrados - recombinante e plasmdtico - sdo
adquiridos de forma complementar, fazendo parte do elenco de opgbes para o
tratamento da hemofilia. A proposta para o Brasil € iniciar no biénio 2013/2014, com a
incorporagdo de fatores recombinantes que atendam 50% da demanda anual de
fatores e estudar como se dard o aumento dessa participacdo nos anos futuros frente

ao cenario de inovacgao e de produgao mundial e local.

3. CUSTOS

Historicamente, os custos dos concentrados de origem recombinante sdo
superiores ao custo dos concentrados de origem plasmatica. Entretanto, esta situacao
vem mudando nos ultimos anos. Em varios paises europeus, gracas a ampliacdo de uso
de fatores de origem recombinante o preco da unidade internacional dos
concentrados de origem recombinante e plasmatica tem se equiparado (Mike Makris,
Sheffield, Reino Unido e Jenny Goudemand, Lille, Fran¢a; comunicac¢do pessoal, 2012).
No Brasil esta diferenca ainda é significativa, da ordem de 60% a mais para os produtos

recombinantes.

4. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o célculo do impacto orcamentario, foi considerado o periodo 2013 e 2014 e
a necessidade de fator VIII de 600 milhdes de Ul por ano a 3,0 Ul per capita. A
substituicdo de fator plasmatico por fator recombinante foi estimada em 50%. Nesse
cenario, considerando os valores atualmente praticados para a compra de produtos
plasmatico e recombinante, ha um acréscimo de USS 0,13 por unidade comprada, o
que resultard em impacto orcamentario anual excedente de USS 39.000.000,00,

conforme descrito na tabela abaixo.
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Plasmatico USS 0,22

132.000.000,00 66.000.000,00
Recombinante  USS 0,35 uss uss

0,00 105.000.000,00
TOTAIS uss uUss

132.000.000,00 171.000.000,00

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente, nos grandes centros mundiais de referéncia de hemofilia, ja é
possivel prover um tratamento seguro e eficaz para a doenca. Isso permite que
pessoas com hemofilia, ainda que grave, nascendo hoje, tenham uma trajetdria de
vida quase normal do ponto de vista de expectativa de vida e com minima morbidade.
No entanto, isto depende do uso precoce e ao longo da vida de tratamento profilatico
com concentrado de fatores e da auséncia de fatores de inibicdo de atividade.

Nos centros com estas possibilidades de escolha, a familia deve ser informada
dos riscos potenciais de cada tipo de concentrado de fator, recombinante ou
plasmdatico. Neste sentido, é importante informar que os concentrados derivados do
plasma parecem estar associados a um menor risco de desenvolvimento de inibidor
(fato ainda ndo completamente comprovado), e que os concentrados recombinantes

parecem ser mais seguros em termos de risco de transmissao de agentes infecciosos e

gue ambos sdo igualmente eficazes do ponto de vista hemostatico. Nestes centros, em
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geral, a decisdo leva em conta a posicdo do médico tratador, do paciente e de sua
familia.

A aquisicdo de ambos os tipos de concentrado, recombinante e plasmatico, é
desejdvel. Em especial, no caso do Brasil, pais que possui a terceira maior populacao
mundial de pacientes com hemofilia e, por isso, necessita adquirir grandes
guantidades de concentrado de fator, fazendo-o, como Unico comprador, na figura do
Ministério da Saude.

Na aquisicdo exclusiva de um tipo de concentrado, recombinante ou
plasmatico, corre-se o risco de comprometimento do fornecimento em vista das
grandes quantidades requeridas e do limite de fabricacdo das companhias
farmacéuticas, além da limitacdo potencial de sua matéria-prima no mercado
internacional. Como exemplo, ressalta-se que o plasma é também matéria-prima para
fabricacdo de imunoglobulina e outras proteinas plasmaticas e sofre variacdes de
oferta e preco de acordo com variaveis internacionais. O mesmo fator limitante pode
ocorrer com o fornecimento de concentrado de origem recombinante, devido a
potencial contaminagcdo em meio de cultura ou outros problemas no processamento
do produto.

Dessa forma, o Ministério da Saude, buscando regular o fornecimento de
tecnologias e ter autosuficiéncia para o tratamento da Hemofilia A no Brasil, bem
como alcancgar independéncia em relacdo ao mercado externo na producdo do fator
VIII, definiu como prioridade a contratagcdo de transferéncia de tecnologia para a
Hemobrés, empresa estatal ligada ao Ministério da Saude, para a producdo nacional do
fator VIII de origem recombinante. Essa proposta engloba a compra do fator VIII
recombinante para 50% de sua demanda anual, condicionada ao desenvolvimento de
producdo nacional dessa tecnologia por meio de parceria de desenvolvimento
produtivo, até que haja autonomia da producdo local. Durante a fase de transicdo, a

selecdo de pacientes para receber uma ou outra tecnologia serd baseada em

evidéncias e detalhada em protocolo clinico.
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6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC, presentes na 92 reunido ordindria
do dia 11/10/2012, por unanimidade, recomendaram a incorporag¢do no SUS do fator

VIl de origem recombinante para tratamento de pacientes com hemofilia A.

7. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre 26/10/12 e 05/11/12. N3o foram enviadas

contribuicGes a consulta publica.

8. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 07/12/2012
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢do do fator VIl de origem
recombinante para profilaxia primdria e tratamento de pacientes com hemofilia A, conforme

normas técnicas estabelecidas pelo Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 26/2012, na 112 reunido ordinaria de
07/12/2012.
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9. DECISAO

PORTARIA No- 11, DE 6 DE MARCO DE 2013

Torna publica a decisdo de incorporar o
medicamento  fator VIl de  origem
recombinante para a profilaxia primaria e
tratamento de pacientes com hemofilia A no

Sistema Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado no SUS o medicamento fator VIll de origem recombinante para a

profilaxia primdria e tratamento de pacientes com hemofilia A.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério da
Salde terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo estd a disposicdo dos interessados no endereco

eletrénico: http:// portal. saude. gov. br/ portal/ saude/ Gestor/area. cfm? id_ area= 1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 45, de 7 de margo de 2013, pag. 59
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