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1. A DOENGA

A hemofilia A (HA) é uma do-
enca genética hemorragica, com he-
ranca ligada ao cromossomo X (1).
Uma vez que 0s homens apresentam
apenas um cromossomo X e ndo ha
alelo homologo correspondente no
cromossomo Y, a hemofilia A acome-
te principalmente individuos do sexo
masculino (2). Ela é caracterizada
pela deficiéncia ou anormalidade da
atividade coagulante do fator VIII. Os
pacientes tendem a ter sangramen-
to recorrente de gravidade variavel,
que ocorre espontanea ou pos-trau-
maticamente em qualquer 6rgéo ou
tecido (1). A gravidade dos episodios
hemorragicos varia de acordo com a
atividade residual coagulante do fator
VIII (). A maioria envolve sangramen-
to intra-articular e hemartrose, a qual,
quando recorrente e tratada de forma
inadequada, resulta em dano perma-
nente a cartilagem articular (1).
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No Brasil, em 2019, havia
10.821 pessoas diagnosticadas
com HA, sendo 98,5% do sexo
masculino e 36,6% tendo seu qua-
dro clinico classificado como gra-
ve (4). A prevaléncia da HA esti-
mada € de, aproximadamente, um
caso em cada 10.000 nascimentos
do sexo masculino (4). Dentre as
coagulopatias hereditarias no Bra-
sil, a HA é a mais frequente, cor-
respondendo a 38,7% do total (4).
No pals, entre 1999 e 2016, ocor-
reram 927 6bitos masculinos rela-
cionados a hemofilia, sendo 45,1%
como causa basica e 54,9% como
causa associada ao obito (5). A
principal causa associada foi he-
morragia intracraniana, seguida
de doencas infecciosas e parasita-
rias, prevalecendo a doenca pelo
virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e a hepatite viral (5).
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2. TRATAMENTO RECOMENDADO

No Brasil, as recomendacdes
a respeito do tratamento da HA es-
tdo dispostas na segunda edicéo
do manual de hemofilia, publicado
pelo Ministério da Saude em 2015
(6). Também estéo disponiveis o Pro-
tocolo de uso de Profilaxia Primaria
para Hemofilia Grave e o Protocolo
de uso de indugéo de imunotoleran-
cia para pacientes com hemofilia A e
inibidor (7,8).

O tratamento da hemofilia
inclui prevencao de sangramento
e danos nas articulacdes e geren-
ciamento imediato de episddios he-
morragicos (3). O principal pilar é
a reposicao do fator de coagulagao
deficiente — no caso da HA, a reposi-
¢ao do fator VIII (6). A profilaxia com
concentrados de fator de coagula-
cao é referida como terapia de repo-
sicao regular, enquanto a terapia de
reposicao episoddica ou terapia sob
demanda caracteriza-se pela ad-
ministragcao do fator apenas no mo-
mento de um sangramento (3,6).

Diferentes terapias de coagu-
lacdo estédo disponiveis para o trata-
mento da hemofilia. H& os derivados
de plasma humano (hemoderiva-
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dos), os quais sado submetidos a téc-
nicas de diagnéstico, inativacéo viral
e purificacdo; ou concentrados re-
combinantes, desenvolvidos por téc-
nicas de biologia molecular (6). Dos
recombinantes, ha fatores de coagu-
lacdo com meia-vida estendida, que
aumentam a seguran¢ca hemostatica
na profilaxia e mantém os niveis do
fator mais elevados (3). Em even-
tos hemorragicos, outros agentes
sdo também recomendados, como o
acetato de desmopressina € os an-
tifribinoliticos (acido tranexamico e
acido épsilon-aminocaproico) (3,6).

Uma das complicacdes apre-
sentadas por pacientes com hemofi-
lia em uso de fatores de coagulacéo
€ o0 desenvolvimento de inibidores,
isto é, anticorpos contra o fator VI
(aloanticorpos). Nesses casos, 0s
pacientes passam a nao responder
a infuséo do fator deficiente e apre-
sentam episodios hemorragicos de
dificil controle (7). Para a maioria dos
pacientes, a inducao de tolerancia
imunolégica, quando feita assim
que os inibidores s&o detectados,
permite o uso de terapia de reposi-
cao de fator para tratar sangramen-
tos agudos ou traumaticos, antes
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de cirurgias e para profilaxia eficaz
(8,9). Para induzir a imunotolerancia,
faz-se infuséo regular de altas doses
de Fator VIII, com uma frequéncia
que varia de 3 a 7 vezes por sema-
na e por um periodo longo de cerca
de 33 meses. Essa é uma tentativa
de dessensibilizar o paciente e fazer
com que deixe de produzir os anti-
corpos inibidores (6,8).

Para o tratamento e preven-
cao de complicacbes hemorragicas
em pacientes com HA que desen-
volveram inibidores, utilizam-se o0s
agentes bypassing, como o fator
Vlla ativado recombinante (rFVlla) e
0 concentrado de complexo de pro-
trombina ativado (CCPa) (6,8). O rF-
Vlla liga-se ao fator de tecido para
ativar Fator X (FX) e Fator IX (FIX) e
permite que a cascata de coagula-
cao seja retomada. O CCPa contém
principalmente Fll ndo ativado (pro-
trombina), FIX, FX e principalmente
FVII ativado, permitindo também a
retomada da cascata de coagulacéo
(6,8).

O desenvolvimento de tera-
pias de reposicdo sem fator de coa-
gulacdo, como o medicamento emi-
cizumabe, comegou recentemente a
oferecer uma abordagem alternativa
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de tratamento para pacientes com
hemofilia. O emicizumabe é um an-
ticorpo (imunoglobulina) do tipo G4
(IgG4) monoclonal humanizado que
mimetiza a acgdo do FVIII por meio
da ligacao do fator IX ativado ao fa-
tor X, necesséria para a hemostasia
efetiva. Em setembro de 2019, a Co-
missdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (Conitec) reco-
mendou a incorporacdo do emicizu-
mabe para tratamento de pacientes
com HA e inibidores refratarios ao
tratamento de inducdo de imuno-
tolerancia (9). A Portaria Conjunta
SCTIE/SAES n.° 15, de 26 de agosto
de 2021, aprovou o protocolo de uso
de emicizumabe por pacientes com
hemofilia A e inibidores do fator VIII
refratarios ao tratamento de imunoto-
lerancia.(10).

As terapias aprovadas e in-
vestigacdo para hemofilia mudaram
substancialmente nos Ultimos 10
anos, devido predominantemente
aos avancgos nas terapias génicas e
melhorias nos fatores de coagulacao
de reposicao (11). A seguir, sé&o dis-
cutidas terapias alternativas (sem re-
posicao de fator) que inibem as vias
anticoagulantes, terapias génicas e
um fator VIII recombinante com meia
vida estendida.
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3. ESTRATEGIA DE BUSCA

Para identificar os medica-
mentos em pesquisa clinica para
HA, foi consultado o sitio eletrénico
ClinicalTrials.gov, em 07 de maio de
2021, empregando os termos “he-
mophilia” e “haemophilia”. Foram
considerados medicamentos que
estdo em fase 3 de pesquisa clinica,
com a HA como alvo e sem registro
para essa indicacéo terapéutica no
Brasil.

Para a pesquisa de resulta-
dos publicados dos ensaios clinicos,
utilizaram-se os codigos de registro
do ClinicalTrials.gov referentes aos
estudos identificados na etapa ante-
rior e os nomes de cada um dos me-
dicamentos. Entre 13 e 20 de maio
de 2020, foram feitas buscas nas
bases de dados MEDLINE (via Pub-
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Med), EMBASE e, também, o Google
Académico. De forma complemen-
tar, anais de congressos cientificos,
diretrizes clinicas internacionais e
a base de dados CortellisTM foram
consultados. Os estados regulato-
rios das terapias selecionadas foram
consultados nos sitios eletrénicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA) e Food and Drug Ad-
ministration (FDA).

No Quadro 1, estao descritas
as tecnologias selecionadas para
este informe de MHT considerando
os critérios de busca. Informacdes
sobre 0s ensaios clinicos das tec-
nologias e seu mecanismo de acéo
serdo apresentadas nas proximas
secoes.
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Quadro 1. Tecnologias em fase 3 de desenvolvimento clinico para o tratamento de hemofilia A’

Aprovagao em
agencias
Classe regulatorias para
terapéutica Hemofilia A
(Anvisa, EMA e
FDA)

Via de

administragao Patrocinador

Medicamento

Terapias (sem reposigao de fator) que inibem as vias anticoagulantes

. n . Anticorpo :

Concizumabe Subcutanea Novo Nordisk monociondl Sem registro
; n ’ Anticorpo :
Marstacimabe Subcutanea Pfizer monoclonal Sem registro
Oligonucleotideo
Fitusiran Subcutanea Genzyme sintético SIRNA de Sem registro
interferéncia
Terapias génicas
Valoctocogene o
roXaparvovec Inravenosa P a?:gg/lc%rﬂi cal Terapia génica Sem registro?
(Roctavian)
Giroctocogene
fitelparvovec
(Recombinant , o ,
AAV2/6 Human Intravenosa Pfizer Terapia génica Sem registro
Factor VIl Gene
Therapy)
Fator VIl recombinante com meia vida estendida

Efanesoctocog alfa Fator Vil
(BIWOO1 ; Intravenosa Bioverativ (recombinante) Sem registro®
rFVIIFC-VWF-XTEN)

Notas: 1) Data de consulta: 30/08/2021, 2) A BioMarin retirou o pedido de autorizacdo de comer-
cializacdo para a EMA em 04 de novembro de 2020 por n&o ter fornecido os dados solicitados;
3) O Efanesoctocog alfa recebeu fast track designation na FDA em fevereiro de 2021.
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4. NOVAS TERAPIAS

4.1. TERAPIAS ALTERNATIVAS (SEM
REPOSICAO DE FATOR) QUE INIBEM
AS VIAS ANTICOAGULANTES

4.1.1. CONCIZUMABE

O concizumabe é um anticor-
po monoclonal humanizado destina-
do a terapia profilatica subcutanea
para hemofilia. Trata-se de um agen-
te de reequilibrio hemostatico que se
liga ao dominio Kunitz-2 do inibidor
da via do fator tecidual (TFPI), uma
das moléculas envolvidas na regu-
lagdo negativa da coagulacao (12).
Estudos in vitro demonstraram que
o0 medicamento evita a inibicdo do
TFPI da via do fator tecidual, resul-
tando no aumento da producédo de
fator X ativado (FXa), permitindo as-
sim a geracdo de trombina suficien-
te, apesar da deficiéncia de FVIII ou
FIX em pessoas com hemofilia A ou
B com ou sem inibidores. Além disso,
demonstrou-se que o concizumabe
foi capaz de promover a geracéo de
trombina induzida por fator tecidual
ao neutralizar o TFPI no plasma defi-
ciente em FVII (13).

Foram conduzidos dois
estudos de fase 2, o explorer4
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(NCT03196284) em HA ou HB com
inibidores (HAwl / HBwl) e o explo-
rer5 (NCT03196297) em pacientes
com HA sem inibidores, ambos para
avaliar a eficacia da profilaxia sub-
cuténea diaria com concizumabe, 0
perfil de seguranca e a ocorréncia
de imunogenicidade do medica-
mento (14,15). O explorer 4 foi um
estudo multicéntrico, aberto, ran-
domizado e controlado, conduzido
em 17 locais em 12 paises. Nele, 26
pacientes foram randomizados 2:1
para profilaxia com concizumabe ou
com alfaeptacogue ativado (rFVlla)
sob demanda. Os pacientes possui-
am idade média de 36,5 anos, peso
meédio de 71,2 Kg e uma média de
35,8 anos de tempo de diagnostico.
Foram incluidos pacientes com 18
anos ou mais, que possuiam HA/HB
e histéria documentada de inibido-
res de alto titulo (5 ou mais unida-
des Bethesda). Os pacientes foram
excluidos se tivessem um disturbio
hemorragico hereditario ou adquiri-
do diferente de hemofilia, tivessem
sido submetidos a uma grande ci-
rurgia no prazo de um més antes do
inicio das atividades do estudo ou
tiveram um procedimento cirdrgico
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planejado durante o estudo; uma
histéria anterior ou sinais atuais de
doenca tromboembdlica, infeccao
significativa ou uma condi¢éo infla-
matdria sistémica conhecida que
requer tratamento sistémico na tria-
gem; disfuncé&o hepética e/ou insufi-
ciéncia renal; contagem de plaque-
tas menor ou igual a 100 x 109/ L e/
ou nivel de fibrinogénio menor que o
limite inferior do normal na triagem;
terapia de inducdo de tolerancia
imunolégica (ITl) em andamento ou
planejada ou profilaxia com fator VIII
(FVIII) ou fator IX (FIX) (14,15).

O explorer 5 foi um estudo
multicéntrico, de fase 2, aberto e de
bragco unico, conduzido em 26 lo-
cais, em 11 paises. Dos 36 pacientes
que foram inscritos, 32 completaram
a porcao principal do estudo (2 pa-
cientes retiraram o consentimento; 1
retirou-se do tratamento; 1 retirou-se
porque experimentou uma falta de
eficacia). Foram incluidos pacientes
do sexo masculino, com 18 anos de
idade ou mais, com HA grave (ativi-
dade do FVIII <1%) sem inibidores.
Pacientes com HB sem inibidores
ndo foram incluidos, pois o efeito
do concizumabe nesta populagéo &
previsto ser semelhante ao dos pa-
cientes com HA sem inibidores. Os
critérios de excluséo foram os mes-
mos considerados no explorer 4,
com adicdo de que também foram
excluidos pacientes com uma histo-
ria anterior ou presenca de inibidores
de FVIII na triagem (14,15).
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Os pacientes em ambos os
estudos foram tratados com inje-
¢oes subcutaneas diarias de 0,15
mg/kg de concizumabe, com au-
mento potencial da dose para 0,20
e 0,25 mg/kg se experimentassem
episddios de sangramento esponta-
neo de > 3 nas 12 semanas anterio-
res de tratamento com concizumabe
(14). No explorer 4 (pacientes com
inibidores), uma dose de ataque de
0,5 mg / kg de concizumabe foi uti-
lizada. A duracao do tratamento da
porcao principal foi de pelo menos
24 semanas para aqueles que re-
ceberam concizumabe. O desfecho
primario analisado nos ensaios foi
a eficacia da profilaxia subcutanea
diaria com concizumabe (avaliada
como taxa de sangramento anual
[ABR] no ultimo nivel de dose). Os
desfechos secundarios foram segu-
ranca e imunogenicidade (avaliada
como numero de eventos adver-
sos [AEs] e anticorpos antidrogas
[ADAs] ) (14,15).

Os resultados de ambos os
estudos demonstraram taxas de san-
gramento anual estimadas de 3,0
(IC95% 1,7; 5,3) em HAwl e 7,0 (IC
95%, 4,6; 10,7) em HA (14). A redu-
¢ado do sangramento para o trata-
mento com rFVIla em comparagao ao
concizumabe foi de 78% para todos
os sangramentos tratados. Os resul-
tados obtidos nos dois estudos estéo
detalhados na tabela 1. A maioria
dos pacientes com HA e HAwl ndo
precisaram de escalonamento das
doses de concizumabe (58,3% e
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88,9%, respectivamente). Dos pa-
cientes com HA, 19,4% escalonaram
para uma dose (0,15 e 0,20 mg/kg)
e 22,2% para duas doses (0,15; 0,20
e 0,25 mg/kg). Dos pacientes com
HAwl, 11,1% escalonaram para uma
dose e nenhum para duas (14). Os
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resultados contidos na tabela abaixo
foram relatados em resumo de con-
gresso cientifico, nos quais foram
apresentados apenas os dados den-
tro de um intervalo de confianca sem
nenhuma medida de associacao en-
tre os grupos do estudo.

Tabela 1. Taxas de sangramento anual obtidas nos estudos de fase 2 do concizumabe: explorer4

Concizumabe rFVlla sob
demanda

(NCT03196284) e explorer5 (NCT03196297)

HAwI" - explorer 4

Taxa de sangramento anual estimada % (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - espontaneo (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - articulagtes (IC95%)

HBwI® - explorer 4

30(1,7-5,3
2,0 (1,0-3,8)
27 (1548)

Taxa de sangramento anual estimada % (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - espontaneo (C95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - articulagdes (IC95%)

59 (4,2 -85
2,6 (1449
38(24-59

Total - explorer 4

Taxa de sangramento anual estimada % (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - espontaneo (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - articulagdes (IC95%)

45@32-644  204(144-291)
23(1,4-36)4 185(124-27,6)
32@22-474 150(104 - 21,6/

HA® - explorer 5

Taxa de sangramento anual estimada % (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - espontaneo (IC95%)

Taxa de sangramento anual estimada % - articulagdes (IC95%)

7,0 (4,6-10,7)
2501543
492,885

Notas: 1. HAwl: hemofilia A com inibidores, 2- HBwI: hemofilia B com inibidores; 3- HA: Hemofilia
A. 4 - A redugéo do sangramento para o tratamento com rFVlla vs concizumabe foi de 78%, 88%
e 79% para todos os sangramentos tratados e para sangramentos espontaneos e articulares,
respectivamente, P <0,001. Apenas o explorer 4 teve braco comparador. Os dados comparando
o brago do concizumabe com o rFVlla sob demanda foram apresentados no total e ndo por tipo
de hemofilia.

Fonte: Shapiro, et al (2019). (14)
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O concizumabe foi seguro e
bem tolerado, ndo apresentando
eventos adversos graves, ndo haven-
do retirada do estudo de pacientes
com causas relacionadas a eventos
adversos ou eventos tromboembdli-
cos. Trés pacientes em cada um dos
estudos tiveram anticorpos antidro-
ga com titulo muito baixo (1-16 ng/
mL) a médio (1-128 ng/mL) em cada
estudo (14,15).

Os resultados dos estudos de
fase 2 sdo promissores quanto a efi-
cacia do concizumabe, no entanto
ainda sdo preliminares. Os autores
consideraram a omissdao de uma
dose de ataque no ensaio sem inibi-
dor (explorer 5) como uma fraqueza
no desenho do estudo (13). Apesar
de os investigadores n&o terem relata-
do nenhum evento adverso grave nos
ensaios clinicos de fase 2 do concizu-
mabe, durante os estudos de fase 3,

MEDICAMENTOS EM
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explorer7 (NCT04083781) e explorer8
(NCT04082429), eventos adversos
tromboticos graves nao fatais ocor-
reram em trés pacientes. Por esse
motivo, os estudos foram pausados
em 2020 (16). Depois de avaliar to-
dos os dados disponiveis, a empresa
responsavel definiu estratégias para
mitigacéo de risco e fez alteracdes
nos protocolos dos estudos de fase
3, permitindo o reinicio do explorer?
e do explorer8 (Quadro 2)(16). No
explorer7, estéo envolvidos pacientes
com hemofilia A e B com inibidores
e, no explorer8, pacientes com HA
e HB sem inibidores. Em ambos, os
pacientes serdo randomizados para
profilaxia com concizumabe ou sem
profilaxia ou designados para os bra-
¢os de tratamento ndo randomizados,
com base em seu tratamento antes
do ensaio. A estimativa de término
dos estudos é entre junho e dezem-
bro de 2024 (17,18).
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos de fase 3 do Concizumabe que estdo em andamento

Pacientes (n

inscrigao

Data estimada
de conclusao do

Esquema de
doses -

estimada)

Hemofilia A ou B
com inibidores
(n=136)

Explorer7

INCTO4083781)’ Ativo, ndo recrutando

Hemofilia A ou B
sem inibidores
(n=158)

Explorer8

INCT04082429) Reoruiando

Fonte: 1-(17),2-(18).

4.1.2. FITUSIRAN

O Fitusiran é um medica-
mento que contém RNA de inter-
feréncia (iRNA) que interfere na
traducdo da antitrombina (AT) no
figado ao se ligar e degradar o
RNA-AT mensageiro, silenciando,
assim, a expressao do gene e ini-
bindo a sintese de AT. Nos ensaios
clinicos, a reducédo da sintese de
AT pela acéo do fitusiran demons-

estudo Concizumabe

Dose de ataque: 1,0
ma/kg

Dose inicial (dia 2):
0,20 mg/kg

Ajuste de dose (5 a
8 semanas): 0,25
mg/kg ou 0,15
ma/kg

Pacientes com niveis
de a0 concizumabe
de 200-4000 ng /
mL: permanecem
com 0,20 mg / kg

20 de junho de
2024

Dose de ataque: 1,0
ma/kg
Dose inicial (dia 2):
0,20 mg/kg

19 de dezembro de  Pacientes com niveis

2024 de ao concizumabe

de 200-4000
ng/mL: permane-
cem com 0,20
ma/kg

trou aumentar a coagulacéo e evi-
tar sangramentos em pessoas com
HA ou HB. O medicamento é admi-
nistrado uma vez por més por via
subcutanea e, em estudos de fase
1, foi demonstrado um aumento na
geracéo de trombina (TG) e redu-
¢&o dos niveis de antitrombina em
pacientes com HA ou HB com ou
sem inibidores (19).

Foram encontrados apenas
resumos de eventos cientificos com
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dados preliminares de estudos de
fase | ou Il para o Fitusiran. Nestes
estudos, a reducao de antitrombina
foi dose-dependente do medica-
mento em investigacdo. Observou-
-se aumento de TG e uma diminui-
cao na frequéncia de sangramentos
espontaneos e traumaticos com o
fitusiran (19).

O estudo de escalonamen-
to de dose de fase | do fitusiran
(NCT02035605) foi seguido
pelo estudo aberto de fase |l
(NCT02554773), que incluiu pacien-
tes do sexo masculino a partir de 18
anos de idade, com HA e HB mo-
derada ou grave, com ou sem ini-
bidores, elegiveis para continuar a
administracdo com doses fixas sub-
cutaneas mensais de fitusiran 50 mg
ou 80 mg. O relato foi feito por meio
de um resumo de congresso € néo
ha informacé&o sobre o comparador.
Dois resumos de eventos cientificos
descreveram dados preliminares do
estudo de fase Il (NCT02554773).
Nele, 34 pacientes com HA (n = 27;
13 com inibidores e 14 sem inibido-
res) ou HB (n = 7; 2 com inibidores
e 5 sem inibidores) foram tratados
por até 4,7 anos com mediana de
exposicao de aproximadamente 2,6
anos na época do corte dos dados
(marco de 2010). Observou-se uma
reducdo sustentada da AT (uma
reducao entre 85% a 72% de linha
de base), o que levou a niveis ma-
ximos de trombina e um potencial
de trombina enddgena se aproxi-
mando a faixa observada em volun-
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tarios saudaveis (19). Uma anélise
exploratéria de eventos hemorragi-
cos mostrou uma taxa mediana de
sangramento anual de 0,71 em pa-
cientes com HA durante o periodo
de observacéo (20).

H&, também, resultados de
uma andlise ad hoc de um estu-
do de extensédo aberto, que ava-
liou eventos hemorragicos agudos.
Nele, 20 individuos com HA recebe-
ram doses fixas mensais de fitusiran
50 mg ou 80 mg por via subcuta-
nea (21). Durante o estudo, ocorre-
ram 107 eventos de sangramento
avaliaveis em 14 individuos. Todos
esses eventos necessitaram de tra-
tamento com fator ou BPA (agente
bypassing). Uma Unica dose redu-
zida de fator ou BPA foi suficiente
para controlar 62 de 107 sangra-
mentos (60%). Ainda, ocorreram
28 sangramentos em 5 individuos
que requeriam dosagem repetida.
Desses, 15 (54%) foram tratados
de acordo com a dose e frequéncia
recomendada de fator ou BPA. To-
dos os eventos hemorragicos agu-
dos tratados em individuos com HA,
com ou sem inibidores, foram admi-
nistrados com sucesso e a maioria
foi gerenciada usando dosagem re-
duzida e menos frequente de fator
ou BPA (21). No entanto, ressalta-se
que esses dados foram publicados
em um resumo de evento cientifico
e nao fica claro como foi conduzido
e qual foi o estudo de fase 2 no qual
inicialmente os pacientes foram re-
crutados.
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Atualmente, o fitusiran esta
em estudo clinico de fase 3 para
a indicagdo clinica, ainda sem a
publicagcdo de resultados. O estu-
do NCT03974113 tem previsdo de
conclusdo para dezembro de 2026
(Quadro 3). O objetivo primario é
confirmar os niveis de dose apropria-
dos de fitusiran quando administrado
em participantes pediatricos do sexo
masculino (idades de 1 a <12 anos
de idade) com HA ou HB grave. O
objetivo secundario é caracterizar a
seguranca e tolerabilidade para de-
terminar as concentragdes plasmati-
cas de fitusiran em pontos de tempo
selecionados (22). O NCT03754790
tem previsdo de conclusdo para
outubro de 2026 e esta em fase de
recrutamento. Neste estudo, os par-
ticipantes receberéo fitusiran como
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uma injecao subcutanea uma vez por
més ou a cada dois meses durante
48 meses. O objetivo primario é ca-
racterizar a seguranca a longo prazo
e a tolerabilidade do fitusiran. Os ob-
jetivos secundarios s&o caracterizar
a eficacia a longo prazo do fitusiran
pela frequéncia de: Episodios de
sangramento, episoédios de sangra-
mento espontaneo; episédios alvo de
sangramento nas articulagdes; e ca-
racterizar os efeitos do fitusiran nas
medidas de qualidade de vida rela-
cionada a saude (QVRS) em partici-
pantes >17 anos de idade (23).

Apesar de ter sido mencionado
que o fitusiran se mostrou seguro no
tratamento de pacientes com hemofi-
lia A, ndo foram apresentados dados
sobre a seguranca do medicamento.

Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos de fase 3 do fitusiran que estdo em andamento

Hemofilia A ou B

Pacientes (n

inscrigao
estimada)

Data estimada
3 Esquema de
de conclusao do na d
estudo

N&o disponivel em

NCT03974113! Recrutando grave, com Dezembro de 2026
inibidores (n=25) proeaia
Hemofilia A ou B A
NCT03754790° Recrutando grave, comou sem  Qutubro de 2026 Neoldspofliveliem

inibidores (n=244)

Fonte: 1- (22);2-(23).

413. MARSTACIMABE

O marstacimabe (PF-
06741086) € um anticorpo monoclo-
nal que tem como alvo os dominios

protocolo

K2 do inibidor da via do fator tecidual
(TFPI) a e TFPI B, que visa a inibic&o
do processo anticoagulante. Atual-
mente esta em estudo aberto de fase
3 (NCT03938792), com a indicacao
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de tratamento profilatico de rotina
para prevenir ou reduzir a frequéncia
de episddios hemorragicos em pa-
cientes adultos e adolescentes com
HA ou HB severas (atividade do fator
de coagulacédo <1%), com ou sem
inibidores (24). A estimativa de fina-
lizacdo do estudo é agosto de 2023
(Quadro 4).

Foi realizado um estudo de
Fase 1b/2 o qual avaliou seguranca,
tolerabilidade, farmacocinética, far-
macodinamica e eficacia do mars-
tacimabe administrado por via sub-
cutanea (SC) durante 3 meses (25).
Foram incluidos 26 pacientes com
HA ou HB grave com ou sem inibi-
dores com idades de 18 a 64 anos
recebendo tratamento sob deman-
da (aplicacao de FVIII para HA e
FIX para HB), com 6 ou mais episo-
dios de sangramento durante os 6
meses anteriores ao recrutamento.
Eles foram alocados aleatoriamente
em quatro grupos: (C1) 300 mg uma
vez por semana; (C2) 300 mg inicial
e 150 mg uma vez por semana; (C3)
450 mg uma vez por semana; e (C4)
300 mg uma vez por semana (pa-
cientes com inibidor) (23). A reducao
da taxa de sangramento anual em
relacdo aos controles histéricos foi
de 85% (C1), 95% (C2), 85% (C3) e
98% (C4). Nao ha maiores detalhes
sobre o controle histérico. Em rela-
¢80 a segurancga, ocorreram quatro
eventos adversos graves nao re-
lacionados com o tratamento, n&o
ocorreram eventos tromboéticos e
trés pacientes descontinuaram o uso
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por causa de eventos adversos (25).
Ressalta-se, no entanto, que a publi-
cacao € um resumo de congresso e
nao fornece mais informacdes sobre
0 desenho do estudo e outros resul-
tados obtidos.

O NCT02974855 foi desenvol-
vido para avaliar seguranca, tolerabi-
lidade, farmacocinética, farmacodi-
namica e eficacia de multiplas doses
subcuténeas e / ou intravenosas de
PF-06741086 em individuos com he-
mofilia grave. Trata-se de um estudo
de fase 2, ndo randomizado, que con-
tou com 27 pacientes e foi concluido
em 2019 (26). A administracdo do
tratamento sob demanda de episddio
de sangramento agudo durante a te-
rapia profilatica com marstacimabe,
avaliado em uma analise post-hoc do
estudo de fase Il NCT02974855, nao
verificou problemas de seguranca,
pois n&o houve demonstracéo de um
risco aumentado de ocorréncia de
trombose. Dados de biomarcadores
para voluntarios saudaveis que rece-
beram doses Unicas de marstacimabe
em um estudo de escalonamento de
dose de fase 1 (NCT02531815) foram
usados como dados de controle, pois
esses individuos representam um
sistema de coagulagéo intacto e ndo
comprometido. Como resultado, nao
foi observado aumento transitério no
D-dimero que possa ser atribuido a
administracdo do tratamento em epi-
sédio de sangramento de pacientes
enquanto recebiam a profilaxia com
marstacimabe (27). Os aumentos
transitérios nos niveis maximos de
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protrombina apds o tratamento sob
demanda para episédios hemorragi-
COS n&o excederam 0s niveis maxi-
mos de trombina observados em in-
dividuos sem eventos hemorragicos
Ou 0s niveis observados em controles
voluntarios saudaveis recebendo do-
ses Unicas de marstacimabe (27).
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Os dados relatados nos es-
tudos de fase 1b/2 e fase 2, des-
critos acima, provém de resultados
preliminares, os quais estdo pu-
blicados em resumos de eventos
cientificos, ndo permitindo conclu-
sdes sobre a eficacia e a seguran-
¢a do marstacimabe.

Quadro 4. Principais caracteristicas do estudo de fase 3 do marstacimabe que esta em andamento

Pacientes (n Data estimada Esquema de
inscricao de conclusao do doses -
estimada) estudo marstacimabe
Hemafilia A ou B Dose de ataque:
NCT03938792 Recrutando grave, sem inibidores 12 d62%%0§t0 o 300mg

(n=145)

Fonte: 1-(24).

L2.  TERAPIA GENICA

Atualmente, ndo ha produtos
de terapia génica comercialmente
disponiveis para HA (28). A hemofi-
lia é considerada um candidato atra-
ente para a terapia génica, porque
€ causada por uma unica anormali-
dade genética (29). Espera-se que,
apds a administracdo da terapia
génica, os niveis do fator deficiente
retorne aos niveis normais de forma
que o individuo afetado ficara as-
sintomatico em relacdo a hemofilia
(28). No entanto, ainda ha incertezas
quanto a alguns aspectos como a
sustentacdo dos efeitos da terapia a
longo prazo, desfechos imprevisiveis
ocasionados pela alteracao do mate-
rial genético do receptor, ocorréncia
de reagdes imunologicas prejudi-

Seguimento: 150mg

ciais, desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes, desenvolvimento de
resposta imune contra o transgene,
suas proteinas de produto ou o cap-
sideo viral, eventos adversos e cus-
tos da terapia (28).

A sequir, sdo descritas duas
terapias génicas que ja estdo em
estudos de fase 3, o valoctocogene
roxaparvovec e o giroctocogene fitel-
parvovec.

4.2.1 VALOCTOCOGENE
ROXAPARVOVEC

O valoctocogene roxaparvo-
vec (AAV5-hFVII-SQ; BMN 270) é
uma terapia génica em investigacao,
mediada por AAV5 que codifica FVIII
com dominio B humano deletado
(hFVIII-SQ) para o tratamento de HA.
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Trés estudos de fase 3 estao sendo
conduzidos, o primeiro (BMN270-
302; NCT03392974) para avaliar a
eficacia e a seguranca do valocto-
cogene roxaparvovec em pacientes
com HA em uma dose de 4 x 1013
genomas vetoriais (vg) por quilo-
grama de peso corporal; o segundo
(BMN 270-301; NCT03370913) para
avaliar a dose de 6 x 1013 vg/Kg; e
o terceiro (GENEr8-3; NCT04323098)
para avaliar a eficacia e seguranca
do valoctocogene roxaparvovec com
esterdides profilaticos na HA (31-33)
(Quadro 5). Todos esses estudos sdo
abertos e de braco unico.

Em dezembro de 2017, ini-
ciou-se o estudo clinico de fase 3
NCT04323098 (32). Nele, 130 ho-
mens a partir de 18 anos de idade
com HA e niveis residuais de FVIII <
1 Ul/dL (dados do histérico médico)
receberam uma dose Unica de va-
loctocogene roxaparvovec na dose
de 6 x 1013 genomas vetoriais (vQg)
por quilograma de peso corporal.
O desfecho primario avaliado € a
alteracdo da atividade mediana do
FVIII. Os desfechos secundarios sdo
a mudanca na utilizacdo anual da
terapia de reposi¢cédo com FVIII exo-
geno e mudanca no numero anual
de episdédios de sangramento que
requerem tratamento de reposi¢céo
de FVIII exégeno. O tempo de se-
guimento do estudo é 52 semanas.
Estima-se a conclusédo do estudo em
novembro de 2024 (32). GENEr8-1 é
um estudo clinico de fase 3 em an-
damento que avalia a seguranga e
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eficacia do valoctocogene roxapar-
vovec para o tratamento da HA. Os
autores relatam que a maioria dos
pacientes testou positivo para res-
postas imunes celulares a AAV5,
mas a positividade foi amplamente
transitéria, autolimitada e nao con-
sistentemente associada a altera-
¢oes nas medidas de atividade de
ALT ou FVIII, porém os resultados
numéricos nédo foram apresenta-
dos no texto (34). O NCT02576795
€ um estudo de fase 2, aberto, de
escalonamento de dose, a fim de
determinar a seguranca e eficacia
do valoctocogene roxaparvovec em
participantes com hemofilia A gra-
ve (35). Em uma apresentacdo de
congresso, a BioMarin Pharmaceu-
tical Inc. apresentou os resultados
com dados dos 132 pacientes com
mais de 1 ano de estudo. Observou-
-se uma reducado da taxa de san-
gramento média anual de 84% (4,8
para 0,8 (p <0,0001) e a redugéo na
taxa média de infusdo de fator VIII
anual foi de 99% (p-valor <0,0001).
A média da expresséo de FVIII em
um ano foi de 42,89 IU/dL (36).

Os dados preliminares da
fase 3 sdo consistentes com os re-
sultados do estudo de fase 1/2
(NCT02576795), no qual os partici-
pantes que receberam a alta dose
de 6 x 1013 vg por quilograma apre-
sentaram 0s melhores resultados
(37). Neles, o nivel de atividade do
fator VIII foi superior a 5 Ul/dL entre
as semanas 2 e 9 apo6s a transferén-
cia de genes em todos os participan-
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tes e o0 nivel em seis participantes
aumentou para um valor normal (>
50 Ul/dL) e foi mantida 1 ano apdés o
recebimento da dose. A taxa média
de sangramento anual entre os par-
ticipantes que haviam recebido tera-
pia profilatica anteriormente diminuiu
de 16 eventos antes do estudo para
1 evento apds a transferéncia de
genes e o uso do fator VIII para san-
gramento autorrelatado cessou em
todos os participantes nessa coorte
na semana 22 (37).

Foram apresentados resulta-
dos do seguimento do mesmo estu-
do (NCT02576795) para as coorte 3
(6 x 1013 vg/Kg) e coorte 4 (4 x 1013
vg/Kg) (88). Os pacientes da coorte
3 tiveram uma expressdo mediana
do fator VIII de 20 Ul/dL, mediana
de eventos hemorragicos tratados
anualizados foi 0 e o uso de fator VI
exogeno foi reduzido de 138,5 infu-
sbes para 0 infusdes por ano (38,39).
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O sangramento em todas as articu-
lacBes-alvo nesta coorte foi resolvido
(<2 eventos hemorragicos em 12 me-
ses). A atividade da proteina do fator
VIII humano derivado do transgene
(hFVIIT) espelhava o hFVIII nativo na
capacidade hemostatica. Nenhum
desenvolvimento de inibidor, trom-
boses, mortes ou alteracdes persis-
tentes nos testes de funcao hepatica
foram observados. A transferéncia
génica resultou, também, em niveis
de atividade de FVIII substanciais e
sustentados, reducdes clinicamente
relevantes em episodios de sangra-
mento auto-relatados e reducdes sig-
nificativas em infusdes de reposicéo
de FVIII por até trés anos apods a do-
sagem (38,39). Os resultados para
a coorte 3 e para a coorte 4 estao
detalhados na tabela 2. Na data da
publicacdo, ainda nao havia dados
para a coorte 1 (6 x 1012 vg/Kg) e
coorte 2 (2 x 1013 vg/Kg) (38).
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Tabela 2. Taxas anualizadas de eventos de sangramento e uso do fator VIl na coorte 3 e na coorte

Coorte 3 Coorte 4
(6x1013 vg/kg); n=6 (4x1013 vg/lg); n=6

4 do estudo NCT02576795

Taxa de sangramento anual (agregada) -

Antes da infusdo 16,3 16,5 12,2 8

1 ano depois 09 0 09 0

2 anos depois 0,2 0 1,2 0

3 anos depois 0,7 0 - -
Utizge0 6 o VI (agroga) -
Antes da infusao 136,7 138,5 146,5 165,85

1 ano depois 2,1 0 2 0

2 anos depois 8,8 0 6,8 0

3 anos depois 55 0

Notas: ainda néo ha resultados para a coorte 1 ((6x1012 vg/kg) e coorte 2 (2x1013 vg/kg)

Fonte: Parisi, et al (2020) (38)

O perfil de seguranca do valoc-
tocogene roxaparvovec permaneceu
favoravel e inalterado, sem desen-
volvimento de inibidor ou elevagéo
de alanina aminotransferase além do
primeiro ano (39). O evento adverso
mais comum foi uma elevacao do ni-
vel de alanina aminotransferase, com
14 eventos relatados (13 eventos de
grau 1 e 1 evento de grau 2) em 11
participantes. Trés participantes rela-
taram eventos adversos graves du-
rante o estudo. Um paciente (coorte
4) foi hospitalizado para observacéo
apos pirexia de grau 2 desenvolvida
junto com mialgia e cefaléia dentro
de 24 horas apods a administracéo
de AAV5-hFVIII-SQ, sendo que os

sintomas foram resolvidos dentro de
48 horas apds o participante rece-
ber paracetamol. Dois participantes
(coorte 3) tiveram eventos adversos
graves associados a artropatias he-
mofilicas preexistentes que levaram
a hospitalizagdes para cirurgias ele-
tivas de substituicéo total do joelho.
Ambos os eventos foram caracte-
rizados pelos investigadores como
nao relacionados ao tratamento (38).
Respostas imunes celulares especi-
ficas contra o peptideo AAV5 e FVIII
humano (hFVIII-SQ) foram detecta-
das, mas elas ndo foram claramente
associadas a eventos de seguranca
prejudiciais ou alteracdes nas medi-
das de eficacia (40).
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Quadro 5. Principais caracteristicas dos estudos de fase 3 do valoctocogene roxaparvovec que

estdo em andamento

Pacientes (n Data estimada Esgtl;gglsa_de
inscricao de conclusao do
. valoctocogene
estimada) estudo roxaparvovec
Dose Unica de 6E13
’ Hemofilia A sem vg / Kg, com
NCT04323098 Recrutando inbidores (n=20) Setembro de 2026 corticosteroides
profiléticos
- Hemofilia A sem Dose Unica de 6E13
2
NCT03370913 Ativo, ndo recrutando inbidores (1=134) Novembro de 2024 v/ Kg
L Hemofilia A sem Dose Unica de 4E13
6]
NCT03392974 Ativo, ndo recrutando inlidores (n=1) Julho de 2023 v/ Kg

Fonte: 1-(31); 2-(32); 3-(33).

4.2.2. GIROCTOCOGENE
FITELPARVOVEC

O Giroctocogene fitelparvovec
(SB-525, PF-07055480; SB-FVII) é
uma terapia génica em investiga-
¢ao que utiliza virus adeno-associa-
do recombinante (AAV) 2/6, o qual
codifica cDNA para fator humano
deletado do dominio B VIII (hF8). A
transferéncia de genes mediada por
AAV permite a entrega de um gene
F8 funcional modificado aos hepato-
citos que posteriormente sintetizam
FVIII em niveis que poderiam preve-
nir eventos de sangramento na au-
séncia de FVIII exdgeno (41).

Ha dois estudos de fase 3 ca-
dastrados no ClinicalTrials.gov para
a tecnologia, o NCT03587116 € o
NCT04370054 (AFFINE) (Quadro 6).
O primeiro tem por objetivo coletar
um minimo de 6 meses de dados

prospectivos sobre a eficacia e se-
guranca da terapia de profilaxia de
FVIII usual utilizada por individuos
com HA negativos para nAb para
SB-525 capsid (AAVB), os quais se-
réo utilizados no estudo de terapia
génica de fase 3 subsequente (42).
O segundo estudo avaliara a efica-
cia e a seguranca do giroctocogene
fitelparvovec em homens com HA
moderadamente grave e grave que
completaram 6 meses de terapia de
profilaxia de FVIII de rotina. A estima-
tiva para o término do estudo AFFINE
é outubro de 2026 (43).

Foram encontrados apenas
resumos de eventos cientificos com
dados preliminares de resultados de
estudos de fase | ou Il.

No estudo de fase 1/2, onze
pacientes adultos a partir de 18 anos
com hemofilia A grave foram elegi-
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veis para inclusao (NCT03061201).
O giroctocogene fitelparvovec foi in-
fundido em pacientes em 4 coortes
de 9e11, 2e12, 1e13 e 3e13 vg/kg.
Uma Unica infusao da terapia géni-
ca resultou em aumentos dose-de-
pendentes e sustentados nos niveis
de FVIII sem administragao de FVIII
exdégeno, episddios de sangramento
ou eventos adversos sustentados na
coorte de dose mais alta (3e13 vg /
kg), porém os resultados numéricos
ndo foram apresentados. Além dis-
S0, 0s pacientes tratados na coorte
de dose mais alta alcangaram uma
atividade média do FVIII na faixa
normal em 5 semanas, que foi man-
tida até a semana 40 (41,44,45). Em
comparacéo, o0 uso de terapia de re-
posicao com FVIII >3 semanas apods
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a administracdo de Giroctocogene
fitelparvovec foi relatado em 5/6 pa-
cientes nas coortes de dose mais
baixa (intervalo: 9-115 infusdes) (41).
No geral, 0os eventos adversos mais
comumente relatados incluiram au-
mento da alanina aminotransferase
- ALT (72,7%), aumento da aspartato
aminotransferase - AST (45,5%), in-
feccao do trato respiratério superior
(36,4%) e pirexia (36,4%). Eventos
adversos graves relacionados ao
tratamento foram relatados em um
paciente (na coorte 3e13 vg/kg) que
apresentou hipotenséo e febre (41).
Ressalta-se, no entanto, que a publi-
cacao € um resumo de congresso e
nao fornece mais informacdes sobre
0 desenho do estudo e outros resul-
tados obtidos.

Quadro 6. Principais caracteristicas dos estudos de fase 3 do giroctocogene fitelparvovec que

estdo em andamento

Pacientes (n
inscrigao

estimada)

Hemofilia A ou B

Esquema de
doses -
giroctocogene
fitelparvovec

Data estimada
de conclusao do
estudo

N&o ha nenhum
produto sob
investigacdo sendo
administrado. Os

i 31 de julho de participantes
1
NCT03587116 Recrutando grave, (ﬁ&_ﬂ; g(l)t))ldores 0022 A -
a propria terapia de
reposigao FVIIl ou
FIX padrdo de
cuidado.
Hemafilia A
2 moderadamente 29 de outubro de  Néo disponivel em
HCTCASTO Recrutando grave a grave 2026 protocolo
(n=63)
Fonte: 1- (42); 2- (43).
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4.3. FATORES DE COAGULAGAO VIl
COM MEIA-VIDA ESTENDIDA

Devido a meia-vida curta dos
fatores de coagulacédo no sangue, a
reposicéo é necessaria, geralmente,
a cada dois dias para HA. Algumas
das formulacées de fator com meia-
-vida estendida, recentemente apro-
vadas, permitem a conveniéncia da
reducao na frequéncia da infusdo do
fator. No entanto, em geral, essas re-
ducbes sdo modestas (3). Ja estao
registrados, no Brasil, FVIII recom-
binantes que possuem proprieda-
des farmacocinéticas diferenciadas,
como o alfaefmoroctocogue, o alfa-
rurioctocogue pegol e o alfadamoc-
tocogue pegol, o alfalonoctocogue, o
betaoctocogue e o alfasimoctocogue.
O alfarurioctocogue pegol e o alfada-
moctocogue pegol estdo em avalia-
céo pela Conitec para incorporacao
no SUS para hemofilia A(46-48).

Ainda n&o disponivel no Brasil,
mas com registro na Food and Drug
Administration (FDA) e na European
Medicines Agency (EMA), o alfatu-
roctocogue pegol possui 1,6 vezes a
meia-vida média em comparacéo a
outros fatores (49). A frequéncia de
infus&o nos estudos de fase 3 depen-
deu do perfil do paciente e foi a cada
quatro dias, duas vezes por semana
ou uma vez por semana (50,51).

Foi identificado um fator VI
recombinante com meia-vida média
maior que outros fatores de coagu-
lacdo. O efanesoctocog alfa; (rFVII-
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IFc-VWF-XTEN) é uma nova protei-
na de fuséo projetada para superar
esse limite de meia-vida e manter
altos niveis de atividade sustentada
do fator VIII. Em um estudo de fase
1/2 envolvendo homens com HA gra-
ve, uma Unica injecdo intravenosa
de efanesoctocog alfa resultou em
altos niveis de atividade sustentada
do fator VIII, com meia-vida de trés a
quatro vezes a meia-vida relaciona-
da a outros fatores VIII recombinan-
tes (52). Esse aumento sinalizou uma
nova classe de terapia de reposicéo
de fator VIII com um intervalo de tra-
tamento semanal.

No momento, trés estudos
de fase 3 que avaliam a eficacia e
seguranca do efanesoctocog alfa
para tratar HA estdo em andamento:
O NCT04161495 (XTEND-1) trata-se
de um estudo multicéntrico, aberto,
nao randomizado, que esta sendo
realizado nos Estados Unidos, para
a avaliagcdo da seguranca, eficacia
e farmacocinética da profilaxia com
BIVV0OO1, administrado uma vez por
semana ou por demanda, em 150
pacientes > 12 anos com HA grave
e tratados anteriormente para HA
(profilaxia ou sob demanda) com
qualquer FVIII recombinante e / ou
derivado do plasma, ou criopreci-
pitado, sendo este o comparador
(53). O NCT04644575 (XTEND-ed)
€ um estudo multicéntrico de fase
3 aberto, ndo randomizado, sendo
realizado nos Estados Unidos e na
China, que avaliaré a seguranca e a
eficacia em longo prazo do BIVV0O01,

¥ Conitec

® Outubro | 2021



Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

no qual os 262 participantes con-
tinuardo recebendo tratamento de
profilaxia uma vez por semana por
um total de 100 dias de exposicéo
cumulativos do estudo principal e
deste estudo. O comparador usa-
do é o tratamento prévio para HA
(profilaxia ou sob demanda) com
qualquer FVIII recombinante e / ou
derivado do plasma, ou crioprecipi-
tado(54). E o NCT04759131 (XTEN-
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D-Kids) € um estudo multicéntrico
de fase 3 aberto, sem alocacéo de-
finida, que avaliaré a seguranca e a
eficacia do BIVV0OO1 em 65 pacien-
tes pediatricos <12 anos HA grave
e previamente tratados para HA
(profilaxia ou sob demanda) com
qualquer FVIII recombinante e / ou
derivado do plasma, ou crioprecipi-
tado, sendo este o comparador (55)
(Quadro 7).

Quadro 7. Principais caracteristicas dos estudos de fase 3 do efanesoctocog alfa que estdo em

andamento
Pacientes (n Data estimada Esgt{;gemsa_de
inscrigao de conclusao do
estimada) estudo elanesoclocog
alfa
Hemofilia A grave ' Nao disponivel em
1
NCT04161495 Recrutando (n=150) Janeiro de 2022 protocolo
NCT04644575° Recrutando bl g Novembro de 2025 e s e e
(n=262) protocolo
NCT04759131°3 Recrutando b Il Fevereiro de 2023 Néio dispanivel em
(n=65) protocolo
Fonte: 1- (53); 2- (54); 3- (55).
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5. LIMITAGOES

A maioria dos estudos de
fase 3 localizados nesse informe
ainda esta em andamento. Embora
alguns deles ja possuam resultados
publicados, esses estdo disponiveis

apenas sob forma de resumo ou
apresentacdes em eventos cientifi-
cos. As conclusdes sobre a eficacia
e seguranca das tecnologias ainda
Sao prematuras.
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6. CONCLUSOES

Pacientes com hemofilia tém
qualidade de vida reduzida devido,
principalmente, a dor e as limitacées
fisicas, com repercussao potencial
na educacdo, no emprego € nos
relacionamentos interpessoais (56).
Avancos em técnicas de biologia
molecular e terapias génicas vém
mudando o cenario dos tratamentos
disponiveis para a hemofilia. As me-
Ihorias nos fatores de coagulacao de
reposicao permitem, por exemplo, a
reducdo da frequéncia da infuséo e
a melhora da atividade biologica. O
desenvolvimento de terapias de re-
posicao sem fator de coagulacéo co-
megou recentemente a oferecer uma
abordagem alternativa de tratamento
para pacientes com hemofilia. A te-
rapia génica oferece o potencial de
uma cura vitalicia, uma melhor qua-
lidade de vida e liberdade de varias
morbidades relacionadas, embora
com efeitos de longo prazo ainda
desconhecidos.

Os dois anticorpos monoclo-
nais (concizumabe e marstacimabe)
e o iRNA (fitusiran) s&o terapias de
administracdo subcutanea que ini-
bem as vias anticoagulantes, redu-
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zindo ou cessando a necessidade
de reposicao do fator de coagula-
cao. Estudos de fase 2 e resultados
preliminares de estudos de fase 3
vém demonstrando uma reducao
da taxa de sangramento anual de
pacientes com HA que fizeram uso
dessas tecnologias.

Em relacdo a terapia génica,
o valoctocogene roxaparvovec e
0 giroctocogene fitelparvovec es-
tdo em fase 3 de desenvolvimento,
e demonstram resultados promis-
sores. Dados de estudos de fase 3
publicados em resumos e apresen-
tacdes de congresso mostram niveis
de atividade de FVIII substanciais e
sustentados, reducdes em episoédios
de sangramento autorrelatados, re-
ducbes em infusbes de reposicéo
de FVIII e perfil de seguranca bem
tolerado apds a terapia com valocto-
cogene roxaparvovec.

Os fatores de coagulacao VIII
com meia-vida estendida permitem
a conveniéncia da reducéo na fre-
quéncia da infusado do fator. No en-
tanto, em geral, essas reducdes sdo
modestas. Foi apresentado o efane-
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soctocog alfa que possui trés a qua-
tro vezes a meia-vida relacionada a
outros fatores VIII, permitindo a sua
administracdo uma vez por semana.
Os dados publicados abordam, em
geral, a farmacocinética do medica-
mento, ndo permitindo conclusées
sobre a sua eficacia e seguranca.

As tecnologias abordadas
nesse informe de MHT estdo em es-
tudos de fase 3. Em geral, os resulta-
dos publicados sao dos estudos de
fase 2 ou sao resultados preliminares
de estudos de fase 3, publicados
como resumos de eventos cientifi-
cos. Em relagé&o aos registros sani-
tarios em outros paises, das terapias
avaliadas, apenas o Valoctocogene
roxaparvovec tem a autorizagéo de
comercializacéo solicitada no EMA
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(57). No FDA, a autorizacao foi soli-
citada, mas a agéncia pediu dados
suplementares € a empresa ainda
nao submeteu o pedido novamente
(58). Nenhuma outra terapia discu-
tida nesse MHT esta registrada no
EMA ou no FDA até a data de con-
sulta (Tabela 1).

O desenvolvimento de novos
tratamentos para a HA vem permitin-
do o maior controle da doenca e de
seus impactos. Caso tenham o regis-
tro aprovado por agéncias regulato-
rias e solicitada a incorporagao des-
tas tecnologias, analises cuidadosas
devem ser feitas quanto ao perfil de
eficacia/efetividade comparativa e
seguranca, além do impacto econo-
mico que poderiam gerar ao sistema
de saude.
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