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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia

1. CONTEXTO

terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
13/04/2018, pela Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda sobre eficacia, segurancga, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio do Alfaeftrenonacogue (Fator XI de coagulagdo
recombinante Fc) para tratamento de pacientes com Hemofilia B, visando a avaliar sua

incorporac3o no Sistema Unico de Satude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alfaeftrenonacogue (Elprolix®)
Indicagdo: Tratamento de pacientes com Hemofilia B
Demandante: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda

Introdugdo As coagulopatias hereditdrias sdo doengas hemorrdagicas resultantes da deficiéncia
guantitativa e/ou qualitativa de um ou mais fatores da coagulacdo e se caracterizam pela
ocorréncia de hemorragias de gravidade varidvel, de forma espontanea e/ou pds-traumatica.
Segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias Hereditarias no Brasil , o nimero de
pacientes com Hemofilia B era de 1.948 no Brasil. Como ndo ha cura para as hemofilias, os
objetivos de tratamento sdo prevenir e tratar hemorragias de modo a evitar artropatias
incapacitantes e dano tecidual, melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. As
modalidades de tratamento da hemofilia B sdo definidas pela periodicidade com que é realizada
a reposicdo dos fatores de coagulagao IX, podendo ser sob demanda (episddico) ou profilatico.
O fator IX de origem plasmdtica faz parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS para o

tratamento de Hemofilia B.

Pergunta: O uso do Alfaeftrenonacogue é mais eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes com hemofilia B quando comparado ao(s) fatores IX de coagulacdo derivado de

plasma?

Evidéncias cientificas: Os estudos apresentados pelo demandante demonstram a eficdcia e
seguranca do medicamento  alfaeftrenonacogue em diminuir a taxa anualizada de
sangramentos, reduzir o consumo de fator IX devido a redu¢do de infusGes, menor ocorréncia
do desenvolvimento de inibidores e menor incidéncia de eventos adversos. Entretanto, nao foi
apresentado nenhum estudo que comparasse o fator IX plasmdatico ofertado pelo SUS e
alfaeftrenonacogue, o que impossibilita fazer qualquer consideracdo de superioridade,

inferioridade ou igualdade entre as tecnologias.

Avaliagdo econdmica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-efetividade
do alfaeftrenonacogue para tratamento de hemofilia B. O estudo demonstrou uma RCEIl de RS
7.437,00 por sangramento evitado, quando comparado supostamente com fator IX plasmatico.

O modelo possui grandes limitacGes nos dados de eficacia devido a inexisténcia de estudos que




fazem a comparagdo entre as tecnologias e no levantamentos dos custos, limitando a

interpretacdo dos resultados.

Avaliagdo de impacto orgamentario: O impacto orcamentdrio apresentado pelo demandante
estimou, considerando um market-share de 30% em 5 anos, que a inclusdo do
alfaeftrenonacogue no SUS proporcionard um valor incremental de RS 8,7 milhdes no primeiro
ano e de RS 95,2 milhdes no acumulado de 5 anos. O modelo possui limita¢cdes quando a
estimativa da populagdo, estimativa de difusdo da tecnologia e a previsdo de custos, que podem

subestimar os resultados.

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH/Canadd e EMA/Europa recomendam
alfaeftrenonacogue para tratamento da hemofilia B em pacientes pediatricos e adultos. As
agéncais PBS/Australia, SMC/Inglaterra e NICE/Reino Unido ainda n3o avaliaram

alfaeftrenonacogue.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: No horizonte foram detectadas trés tecnologias para
controlar ou prevenir episddios de sangramento em pacientes com hemofilia B, duas
consideradas como terapias génicas (Estimulador do gene F9) e um inibidor de antitrombina lll

ja em estudos fase 3 ou 4 mas sem aprovacdo nos orgdos de resgistro ANVISA, EMA e FDA.

Consideragbes: S3o necessdrias novas evidéncias para melhor compreensdo dos benéficos
clinicos do alfaeftrenonacogue quando comparado as alternativas disponiveis atualmente no

SUS.

Recomendacao preliminar da CONITEC: O plenario, em reunido da CONITEC realizada no dia 07
de novembro de 2018, recomendou que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacgdo preliminar ndo favoravel a incorporagdo do alfaeftrenonacogue (Fator XI de
coagulagdo recombinante Fc) para tratamento de pacientes com hemofilia B. Considerou-se que
ha grande incerteza a respeito da eficacia do medicamento quando comparado as opgdes de
tratamento ja disponiveis no SUS, além disso a analise econdmica apresentada e a analise de
impacto orgamentario apresentaram limitagdes importantes que atribuiram elevada incerteza

qguanto as estimativas reais de custo-efetividade e de impacto orcamentdrio.

Consulta publica: Foram recebidas 19 contribui¢cGes técnico-cientificas e 289 contribuicGes de
experiéncia e opinido durante o periodo de consulta publica, entre 29 de novembro a 18 de
dezembro de 2018. Dentre as contribuicGes, a maioria foram contrarias a recomendacdo da

CONITEC. Nenhuma evidéncia cientifica adicional foi encontrada nas contribui¢des. Os principais



argumentos abordados foram a reducdo de dosageme das infusdes, melhora na qualidade de
vida, resucdo dos eventos adversos e maior adesdo. O plenario da CONITEC entendeu que ndo
houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 742 reunido ordinaria,
nos dias 06 e 07 de fevereiro de 2019, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendacdo a
incorporacdo ao SUS do medicamento alfaeftrenonacogue (Fator XI de coagulagdo
recombinante Fc) para tratamento de pacientes com hemofilia B. Foi assinado em 07 de
fevereiro o registro de deliberacdo n2 420/2019.

Decisdo: N3o incorporar o alfaeftrenonacogue para hemofilia B, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 9, de 21 de fevereiro de 2019, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 38, de 22/02/2019, secdo 1, pagina 54.
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4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

As hemofilias sdo transmitidas quase que exclusivamente a individuos do sexo
masculino por maes portadoras da mutagao (cerca de 70% dos casos) (Figura 1B). Porém, em
cerca de 30% dos casos, a doenca origina-se a partir de uma mutacdo de novo, fenbmeno que
pode ocorrer na mae ou no feto. Os casos decorrentes de mutacdes de novo sdao chamados de
esporadicos, podendo tratar-se de pacientes isolados (um Unico caso presente), ou a ocorréncia

apenas entre irmdos, ou seja, ausente em geracdes pregressas (Figura 1E)(1, 2).

Filhas de homem com hemofilia serdo portadoras obrigatorias (Figura 1C). Apesar de
muito rara, a hemofilia pode ocorrer em mulher (Figura 1F), em decorréncia da unido de homem
com hemofilia e mulher portadora. Mais comumente, mulheres portadoras podem apresentar
baixos niveis de fator VIl ou fator IX (FIX), evento este relacionado a inativacdo do cromossomo

III

X “normal”, isto €, aquele que ndo carreia a mutagdo associada a hemofilia, processo conhecido

como lionizagdo (1).

FIGURA 1 - HEREDITARIEDADE DA HEMOFILIA.

- - " - Legenda
F 'II Homem
XY XX YK Y XX xr Normal
[ b ]
w P P F Mulher
¥ Mormal
XY XK XY KOO || XY XX RN x| XY Xx XY XX
E H I.'I i Homem
T IF vy Hemafilico
XY XX XY XX XY XX P rsuther
] * ' o o ¥ Portadora
) TEirr T,
XY XX XY 00 || XY xx Xy XX || Xy 200 xy 0 || X o

A hemofilia B é caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator IX de

coagulacdo. E uma doenca hereditdria, ligada ao cromossoma X. Tal deficiéncia esta associada
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com sangramento em tecidos profundos recorrente e nas articulacdes o que pode levar a
incapacidade a longo prazo (3). De acordo com atividade do FIX plasmatico, a hemofilia B pode
ser classificada em grave (nivel de FIX inferior a 1%), moderada (nivel de FIX entre 1% a 5%) ou
leve (nivel de FIX entre 5% a 40%) (4). A gravidade da doenga vai determinar a magnitude e

periodicidade dos episddios hemorragicos.

TABELA 1 - CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DA HEMOFILIA EM RELACAO AO NIVEL PLASMATICO DO FATOR IX E MANIFESTACOES
HEMORRAGICAS

Gravidade Fator IX Manifesta¢g6es hemorragicas
Grave <1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) ou
ou < 1% do normal musculares (hematomas) relacionados a

traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontanea)

Moderado 1 Ul/dl a 5 UI/dl (0,01-0,05 Ul/mL) ou Sangramentos normalmente relacionados a
1% a 5% do normal traumas, apenas ocasionalmente

espontdneos. Sangramentos prolongados

ap0ds pequenos traumas ou procedimentos.

Leve 5 Ul/dl a 40 UI/dI (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas
Ou 5% a <40% do normal maiores ou procedimentos.

Fonte: White et al. (2001) e Blanchette et al. (2014).

O diagndstico de hemofilia deve ser pensado sempre que ha histéria de sangramento
facil apds pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutdneos nos
primeiros anos de vida, ou sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois
anos, ou mesmo com histéria de sangramento excessivo apds procedimentos cirdrgicos ou
extracdo dentdria. E importante lembrar que embora a histéria familiar esteja frequentemente
presente, em até 30% dos casos pode nao haver antecedente familiar de hemofilia (1,5).

Como os fatores VIl e IX fazem parte do mecanismo intrinseco da coagulacgdo, os testes
que avaliam essa via estardo anormais, com alargamento do tempo de tromboplastina
parcialmente ativada (TTPa) e tempo de protrombina (TP) na grande maioria das vezes, com
excecdo de alguns casos de hemofilia leve, onde o TTPa permanece normal. O diagndstico
confirmatério é realizado por meio da dosagem da atividade coagulante do fator VIII (hemofilia
A) ou fator IX (hemofilia B). Os exames laboratorias completos, assim como as técnicas
empregadas e avaliagdo dos resultados estdo disponiveis no Manual de Diagnéstico Laboratorial
das Coagulopatias Hereditdrias e Plaquetopatias (5).

Segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias Hereditarias no Brasil — Ministério
da Saude, o numero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil era de 22.932

naquele ano, dos quais 9.908 (43,21%) correspondem a hemofilia A (deficiéncia de fator VIII);
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1.948 (8,49%) a hemofilia B (deficiéncia de fator 1X); 7.220 (31,48%) a doenca de von Willebrand
(defeito quantitativo e/ou qualitativo do fator von Willebrand) e 3.856 (16,81%), a outras

coagulopatias hereditarias e aos demais transtornos hemorragicos (6).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento das hemofilias tem como principal pilar a reposicdo do fator da coagulagao
deficiente (FIX na hemofilia B), devendo-se respeitar as caracteristicas biologicas individuais de

cada fator. Além disso, outros agentes hemostaticos podem ser utilizados (7).

Como ndo ha cura para as hemofilias, os objetivos de tratamento sdo prevenir e tratar
hemorragias de modo a evitar artropatias incapacitantes e dano tecidual, melhorar a qualidade

de vida e a sobrevida dos portadores da doenga(7).

As modalidades de tratamento da hemofilia sdo definidas pela periodicidade com que é
realizada a reposi¢cdo dos fatores de coagulacdo, podendo ser sob demanda (episddico) ou

profilatico (Quadro 2).

TABELA 2 - DEFINICOES DAS MODALIDADES DE TRATAMENTOS DE REPOSICAO DE FATOR

Modalidade de tratamento Definicao

Episddico (sob demanda) Tratamento de reposicao de fator no momento de
evidencia clinica de sangramento
Profilaxia continua
Profilaxia primaria Reposicdo regular continua* com inicio antes de
evidéncia de alteracdo osteocondral ** e iniciada
antes da segunda hemartrose e idade até 3 anos
Profilaxia secundaria Reposicdo regular continua®* com incio apés 2 ou
mais hemartroses e antes da evidéncia de
alteragdo osteocondral**
Profilaxia terciaria Reposicdo regular continua* com inicio apds
evidéncia de alteracdo osteocondral ***
Profilaxia intermitente
Periddica ou de curta duragdo Tratamento utilizado com o objetivo de prevenir
sangramentos. Realizado com perido inferior a 45
semanas ao ano.
Fonte: Srivastava et al. (2013) e Blanchette et al. (2014)
*Reposic¢do regular continua é definida como reposi¢do com intengdo de tratar por 52 semanas ao ano e tendo sido
tratado por pelo menos 45 semanas ao ano (85% da intengdo de tratar).
**Determinada por meio de exame fisico e/ou testes de imagem.
***Determinada por meio de exame fisico e radiografia simples da(s) articulagdo(Ges) afetada(s)
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No tratamento sob demanda ou episddico, o concentrado de fator de coagulacao
deficiente é administrado somente apds a ocorréncia de um episddio hemorragico. A terapia de

reposicao na hemofilia B depende do quadro clinico e baseia-se na seguinte férmula (1):

Hemofilia B:
Unidades internacionais (Ul) de fator IX = peso (kg) x A

Onde: A = % de fator a ser elevado — % de fator residual endégeno

O tratamento de profilaxia (ou seja, de carater preventivo) consiste no uso regular de
concentrados de fator de coagulacdo a fim de manter os niveis de fator suficientemente
elevados mesmo na auséncia de hemorragias, para prevenir os episédios de sangramentos. A
profilaxia pode ser classificada em primaria, secundaria e tercidria, ou intermitente (periddica

ou de curta duragdo) (1).

Os pacientes incluidos no protocolo de profilaxia primaria deverdo ser submetidos a

avaliagdo médica, musculoesquelética, psicossocial e a de enfermagem,

Os pacientes incluidos no protocolo de proficalia primaria deverdo ser submetidos a
avaliacdo médica, musculoesquelética, psicossocial e a de enfermagem, devendo, para inclusao,
obter aprovacdo minimamente do profissional médico e de enfermagem. Na auséncia da equipe
completa, os profissionais médico e de enfermagem ficardo responsaveis pelas avaliacdes dos

demais profissionais.

Recomenda-se avaliagdo musculoesquelética antes da inclusdo e, pelo menos a cada 12
meses durante todo o tratamento. Esta devera ser realizada idealmente por fisioterapeuta ou

fisiatra ou, na auséncia destes, por profissional médico treinado.

Sera utilizado o concentrado de FVIII ou FIX para hemofilia A ou B, respectivamente, ja
disponibilizados no SUS, devendo, sempre que possivel, ser administrado pela manha. O

tratamento com doses escalonadas preconiza trés estagios de escalonamento.

e Estagio A: Dose inicial 50 Ul/kg do concentrado do fator deficiente uma vez por
semana. A dose devera ser arredondada (para mais ou para menos) para o valor
mais préximo daquele disponivel nos frascos.

e Estagio B: Na vigéncia de uso do concentrado do fator deficiente na dose de 50
Ul/kg uma vez por semana (estagio A) e ocorrendo uma ou mais das trés

modalidades de sangramento descritas abaixo, a dose deve ser aumentada para
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30 Ul/kg duas vezes por semana (com intervalo minimo de dois dias entre as
doses).

e Estagio C: Navigéncia de uso do fator deficiente na dose de 30 Ul/kg 2 vezes por
semana (estagio B) e ocorrendo uma ou mais das trés modalidades de
sangramento descritas na Tabela 2, a dose deve ser aumentada para 25 Ul/kg
trés vezes por semana em dias alternados. Se o sangramento persistir,
recomenda-se aumentar 5 Ul por Kg, sem alterar a freqliéncia, isto é, mantendo

a infusdo trés vezes por semana.

A freqiiéncia e a dose semanal do concentrado de fator deficiente deverdo ser

modificadas quando ocorrer uma ou mais das seguintes situagdes:

e O paciente apresentar até 2 hemartroses detectadas clinicamente na mesma
articulacdo, em um periodo de até 3 meses consecutivos;

e O paciente apresentar 3 sangramentos detectados clinicamente, seja de partes
moles ou articulares - mesmo que em articulacdes diferentes, em um periodo
de 3 meses consecutivos;

e O paciente apresentar 3 ou mais hemartroses detectadas clinicamente,
enquanto estiver recebendo a mesma dosagem do concentrado de fator

deficiente, em qualquer periodo de tempo.

O paciente devera ser estimulado a manter a profilaxia até alcangar a maturidade fisica,
0 que ocorre, na maior parte dos pacientes, aos 18 anos de idade. Assim, a profilaxia deve ser
mantida, no minimo, até a idade de 18 anos, desde que ndo apresente algum dos critérios de
exclusdo. Ao completar 18 anos de idade, a continuidade da profilaxia primaria devera ser

definida entre a equipe multiprofissional e o paciente.

O Manual de Hemofilia orienta o uso de fatores de coagulagdo nos casos de profilaxia

voltada para procedimentos invasivos, odontoldgicos e em cirurgias (1).

Cabe destacar que a profilaxia primaria é a modalidade terapéutica recomendada pela
Federacdo Mundial de Hemofilia (FMH) e pela Organizacdo Mundial da Saiide (OMS) como uma
das principais medidas disponiveis para garantir a integridade fisica, psiquica e social dos
pacientes, possibilitando uma vida plena a pessoa com hemofilia grave. E considerada a Unica
forma de tratamento capaz de prevenir a ocorréncia de alteragdes articulares em pacientes com

hemofilia grave. O protocolo de profilaxia primaria foi implantado no Brasil em novembro de
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2011 e em maio de 2014, o Ministério da Saude publicou o “Protocolo de Uso de Profilaxia

Primaria para Hemofilia Grave” (8, 9).

O Manual de Hemofilia publicado em 2015 pelo MS também traz orientacGes para
terapia de reposi¢cdo para as diversas situacdes clinicas nas hemofilias A e B: hemartrose,
hemorragia intramuscular, hemorragia cervical de assoalho da lingua ou face, hemorragia em
retroperitbneo, epistaxe, hematuria, hemorragia gastrointestinal, traumatismo cranio-
encefalico, hemorragia intracraniana e hemorragia intracraniana confirmada. Existem situacbes
clinicas (articulagdo-alvo, hematomas volumosos e hemorragia intracraniana) onde estd
recomendado o uso de profilaxia intermitente, que deve ser utilizada com o objetivo de se evitar

o ressangramento ou interromper/amenizar as complicacbes hemorragicas (1).

4.2.1 Concentrados de fatores de coagulagdo para Hemofilia B

Os concentrados de fatores de coagulacao podem ser produzidos de duas maneiras, por
meio do fracionamento do plasma humano (produtos derivados de plasma humano), ou por
meio de técnicas de engenharia genética (produtos recombinantes). Os produtos derivados do
plasma humano (dpFIX), embora sejam produzidos a partir de plasma coletado de doadores de
sangue, sdo hoje considerados produtos seguros, devido as novas técnicas de diagndstico,
inativacdo viral e purificacdo (1). Atualmente, os FIX de origem plasmatica com registro ativo
junto a ANVISA sdo OCTANINE F® (Octapharma), IMMUNINE® (Baxter), BERININ P® (CSL
Behring), FATOR IX® (Grifols) (CMED, 2016). O FIX de origem plasmatica faz parte do rol de

tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de Hemofilia B.

Os concentrados recombinantes (rFIX) sdo aqueles desenvolvidos por técnicas de
biologia molecular, sendo altamente purificados. Por meio dessa metodologia é possivel o
desenvolvimento de produtos mais elaborados, como fatores de longa duragdo na circulagdo
e/ou mais potentes e/ou menos imunogénicos (1). Os rFIX com apresentac¢des ativas junto a
ANVISA sdo alfaeftrenonacogue (Elprolix® - Biogen), alfanonacogue (BeneFIX® - Pfizer) e
gamanonacogue (Rixubis® 8 - Baxter) (10) (Tabela 3). O FIX de origem recombinante ndo é

disponibilizado pelo SUS.
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TABELA 3 - PROPRIEDADES DOS FATORES IX RECOMBINANTES DISPONIVEIS NO BRASIL (BULAS BENEFIX, ELPROLIX, RIXUBIS)

Restricao de

. idade dos
Propriedade o .
Fator IX Dose s . Apresentag¢ao pacientes de
Farmacocinética
acordo com
bula
Meia vida: 18.8 =
Sob Demanda: 5.4 hs para
dose de acordo  tratamento prévio
com o peso Recuperagdo:
paciente e requer 30% mais P¢ liofilizado
alfanonacogue gravidade do do produto para 250, 500, 1000 Sem restrigdo
(BeneFIX®) episodio e resolver uma ou 2000 Ul de de idade
doenga hemorragia em uso Unico
Profilaxia: 2x por = comparagdo com
semana (dose o produto
inicial 40 1U/kg) derivado do
plasma
Sob Demanda: Mi‘:c\ﬂd:;:é'clrhs
Dose de acordo peracao:
Requer
com o peso do .
. aproximadamente
paciente e g Uso adulto e
. mesmo produto P¢ liofilizado o
alfaeftrenonacogue gravidade do pediatrico
. . para resolver uma 500, 1000, 2000 .
(Elprolix®) episodio e . acima de 12
hemorragia em ou 3000 Ul .
doenga > anos de idade
o comparagao com
Profilaxia:
o produto
semanalmente derivado do
L 1U/k
(inicio 50 1U/kg) plasma
D :
sobPemandat =y o idn: 6.7 +
dose de acordo
9.6 hs
com o peso do ~
. Recuperagao:
paciente e Requer 30% mais
gravidade do q ? P6 ou Uso adulto e
. do produto para . o
gamanonacogue episodio e resolver uma solubilizado 250, pediatrico
(Rixubis® 8) doenca . 500, 1000, 2000 acima de 12
o hemorragia em .
Profilaxia: duas > ou 3000 Ul anos de idade
comparagao com
vezes por
o produto
semana (dose .
L derivado do
inicial com 50 lasma
IU/kg) >

Segundo as Diretrizes Clinicas de Manejo da Hemofilia de 2012 da Federagdo Mundial

de Hemofilia ndo existe um posicionamento de preferéncia por tipo de concentrado — seja

recombinante ou derivado de plasma - a escolha entre estas classes de produtos deve ser feita

de acordo com critérios locais (8).
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4.2.2 Necessidade médicas nao atendidas

O demandante apresentou informagGes sobre necessidades médicas ndo atendidas

relacionadas aos seguintes pontos:

O desenvolvimento rFIX reduziu a contaminag¢do por virus e prions, no entanto, nao
reduziu o desenvolvimento de inibidores ou do numero de alergias ao fator reporto. Inibidores
sdo imunoglobulinas G (IgG) que agem como anticorpos contra o fator de coagulacdo. Na
hemofilia B é relativamente raro, em cerca de 1,9% dos pacientes, anticorpos podem se
desenvolver apds um paciente receber tratamento de reposicao do fator, tornando a terapia

ineficaz (11-13).

A terapia utilizada atualmente para hemofilia B é de curta acdo e exige administracao
frequente, colocando uma alta carga de administracdo do tratamento nos pacientes. Os
tratamentos episddicos atuais geralmente exigem multiplas injecGes por sangramento (14), e
regimes de profilaxia atuais requerem doses frequentes de fator (trés a quatro vezes por
semana) para a manter os niveis minimos de fator devido a meia vida relativamente curta de

cerca de 18 horas do FIX plasmatico disponivel no SUS (15).

A adesdo é essencial para a eficacia da tratamento profilatico, pois a ndo adesdo ao
tratamento foi associada com aumento no nimero de epidddios anuais de sangramento. Apesar
de evidéncias robustas demostrarem os beneficios da terapia de reposicio de fator,
particularmente em profilaxia e comecando em uma idade jovem, existem numerosas barreiras
que impedem os pacientes de iniciar ou aderir ao tratamento. Barreiras incluem questdes de
conveniéncia, falta de supervisdao e de compromisso entre os pacientes adolescentesm acesso

venoso dificil, custos e risco de complicagdes (16).

Para pacientes tratados episodicamente, um fator de longa duragdo com menor
frequéncia de infusdes intravenosas e menor carga de administra¢do do tratamento pode
ocasionar uma mudanga para o tratamento profildtico. Se o paciente optar por continuar com o
tratamento episddico, fatores recombinantes de longa duracdo podem oferecer protegdo

estendida entre o intervalo das infusGes (17).
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5 ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

Alfaeftrenonacogue é uma proteina de fusdo recombinante que substitui
temporariamente na coagulacdo o Fator IX em falta, necessario para hemostasia eficaz. O
medicamento contém a regido Fc da Imunoglobulina G1 humana (IgG1), que se liga ao receptor
Fc neonatal (FcRn). FcRn faz parte de um caminho que ocorre naturalmente que atrasa a
degradacdo lisossdbmica das imunoglobulinas, recolocando-as de volta na circulagdo, e

prolongando sua meia vida plasmatica (18).
5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Alfaeftrenonacogue
Nome comercial: Elprolix®

Apresentagdo: P¢ liofilizado para solucdo injetavel nas apresentacdes de 250U, 500Ul,
1000UI, 2000UI e 3000UL. O cartucho contendo 1 frasco-ampola com p¢ liofilizado acompanha
1 seringa preechida com 5 mL de diluente, 1 adaptador para frasco-ampola, 1 conjunto de

infusdo, 2 lencos com alcool, 2 curativos e 1 compressa de gaze.
Detentor do registro: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
Fabricante: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG - Langenargen, Alemanha.
Indicagdo aprovada na Anvisa: alfaeftrenonacogue é uma proteina de fusdo

recombinante do fator IX de coagulagdoFc, indicado para adultos e criangas (212 anos de idade)

previamente tratados, com hemofilia B (deficiéncia congénita de fator IX de coagulacdo) para:
e Controle e prevencao de episddios hemorragicos.
e Manejo perioperatorio (profilaxia cirdrgica).

e Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios hemorragicos.
Alfaeftrenonacogue ndo é indicado para indugdo de tolerdncia do sistema imune em pacientes

com hemofilia B (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).
Indicagao proposta pelo demandante: Correspondente a indicagao aprovada na Anvisa.

Posologia e Forma de Administracdo: Uso intravenoso exclusivo apds reconstituicdo.
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A dose e a duracdo do tratamento dependerdo da gravidade da deficiéncia do fator IX
de coagulacdo, da localizagcdo e extensdo da hemoragia, perfil farmacocinético e do estado

clinico do paciente.

Para o controle e prevencdo de episddios hemorragicos, o nivel de FIX requerido varia
de acordo com a gravidade do sangramento. Para casos leves e moderados, recomenda-se um
nivel de FIX requerido entre 30 e 60 Ul/dl, com repeticdes cada 48 horas se houver evidencias
adicionais de sangramento. Para casos graves, o nivel de FIX requerido é de 80-100 Ul/dl, com
repeticdo apds 6 a 10 horas e, entdo, a cada 24 horas durante os trés primeiros dias. Apds o
terceiro dia, o intervalo entre doses pode ser estabelecido em 48 horas, até a cessacao

hemorragica.

O nivel de FIX requerido para o manejo perioperatério varia de acordo com o tipo de
cirurgia em questdo. Para cirurgias menores, o nivel de FIX circulante requerido é de 50-80 Ul/dI,
em dose Unica. Se necessario, repetir apds 24-48 horas até a homorragia cessar. Em casos de
cirurgias maiores, o nivel de FIX circulante requerido é de 60 a 100 Ul/dl, com repeticdo apds 6
a 10 horas e, entdo, a cada 24 horas durante os trés primeiros dias. Apds o terceiro dia, o

intervalo entre as doses pode ser estabelicido em 48 horas, até a cessacdo hemorragica.

Para a profilaxia de rotina de prevencdo e reducdo da frequéncia de episédios
hemorragicos, recomenda-se um regime posoldgico inicial de 50 Ul/kg, uma vez por semana, ou

100 Ul/kg, uma vez a cada 10 dias. O ajuste do regime baseia-se na resposta individual.

Patente: NuUmero do primeiro depdsito internacional da patente: PCT/US04/014064.
Data do depdsito: 06/05/2004.

O depdsito foi feito em diversos paises como por exemplo: Estados Unidos, Albania, Austria,
Belgica, Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franca, Alemanha,
Grécia, Hungria, Irlanda, Itdlia, Lituania, Luxemburgo, Macedonia, Monaco, Holanda, Polonia,
Portugal, Roménia, Republica Eslovaca, Eslovenia, Espanha, Suécia, Suica & Liechtenstein,

Turquia e Reino Unido.
Numero do depdsito da petente no INPI: PI0410345-9
BR112013000650-1 Depositada em 11 de Julho de 2011.

Contraindicagbes: alfaeftrenonacogue é contraindicado a pacientes que possuem
histérico conhecido de reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, ao produto ou aos
seus componentes. Este medicamento contém agucar (sacarose), portanto, deve ser usado com

cautela em portadores de Diabetes.
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Precaugdes: Reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgica, incluindo anafilaxia, foram
relatadas durante o uso de medicamentos de reposicao do fator IX de coagulagao e sdo possiveis
com o uso de alfaeftrenonacogue . O uso de alfaeftrenonacogue deve ser interrompido se

ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, e o tratamento adequado deve ser iniciado.

Pacientes que utilizam alfaeftrenonacogue devem ser monitorados quanto ao
desenvolvimento de inibidores de fator IX de coagulacdo através de observagdes clinicas e
exames laboratoriais adequados. A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator
IX foi relatada durante a terapia de reposi¢do no tratamento de hemofilia B. Se o nivel de fator
IX plasmatico do paciente ndo aumentar conforme o esperado ou se a hemorragia ndo for
controlada apds a administragdo de alfaeftrenonacogue, deve-se suspeitar da presenca de um
inibidor 11 (anticorpos neutralizantes), e devem ser realizados os testes adequados (ver “Testes

laboratoriais de monitoramento”).

O uso de produtos contendo fator IX de coagulacdo foi associado ao desenvolvimento
de complicacdes tromboembodlicas, especialmente em individuos que recebem infusdo continua
através de cateter venoso central. Alfaeftrenonacogue deve ser administrado por infusdo em
bolus ao longo de varios minutos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdao médica
ou do cirurgido-dentista.

Eventos adversos: As reagdes adversas comuns (incidéncia 21%) relatadas nos estudos

clinicos foram dor de cabeca, parestesia oral e uropatia obstrutiva.

5.3 Prego proposto para incorporacao
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O preco proposto para incorporacado de Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) teve como base seu
preco Maximo de venda ao governo isento de impostos (PMVG 0% ICMS), obtido da Camara de
Regulacdo de Medicementos (CMED), considerando um desconto adicional de 12,36% sobre

este valor, sendo proosto entdo RS 2,65 o custo por Ul.

QUADRO 1 - APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA.

~ Prego proposto para a | Preco Maximo de Venda ao | Custo unitario (custo
APRESENTACAO ~
¢ incorporagdao* Governo (PMVG 18%) ** por Ul)

Alfaeftrenonacogue R$662,5 R$935,41 R$2,65

250UI
Alfaeftrenonacogue

R$1.325,00 R$1870,83 R$2,65

500Ul
Alfaeftrenonacogue R$2.650,00 R$3741,64 R$2,65

1000uUlI ’ ’ ! !
Alfaeftrenonacogue

000U R$5.300,00 R$7483,30 R$2,65
Alfaeftrenonacogue

3000Ul R$7.950,00 R$11224,94 R$2,65

*Preco apresentado pelo demandante.

**LISTA DE PREGCOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA acrescidos de 18% de ICMS, Secretaria
Executiva CMED, [10/08/2018 - data da planilha consultadal]. [acessar em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2018-08-
10.pdf/blalc9aa-2fea-4637-98a0-98a1fd836804

Tragando um paralelo entre o cendrio da hemofilia B e o cenario da hemofilia A, cabe
ressaltar que o preco do fator VIl recombinante utilizado atualmente pelo SUS no tratamento
da hemofilia A é igual 3,57 vezes o preco do fator VIl plasmatico, de acordo com informacées
obtidas do Diario Oficial da Unido (RS 1,15/Ul versus RS 0,322/Ul), mesmo sendo neste caso um

fator recombinante de curta duragao.
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6 ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Biogen
Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc), para Hemofilia B, visando avaliar a sua

incorporacg3o no Sistema Unico de Saude.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 4.

TABELA 4 - PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE (PICO).

Populagdo Pacientes com hemophilia B.

~ . Alfaeftrenonacogue — fator de coagulagdo IX recombinante de longa
Intervengdo (tecnologia)

duragdo.
Comparagao Placebo e outros fatores IX recombinantes ou derivado de plasma.
Desfechos Eficacia, seguranca, qualidade de vida relacionada a salde, adesdo e
(Outcomes) desfechos econ6micos.

Meta-analise, revisGes sistematicas, ensaios clinicos, estudos

Tipo de estudo L .
observacionais e estudos econdmicos.

Pergunta: O uso do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) é eficaz e seguro para controlar e prevenir
episodios de sangramento em individuos com hemofilia B quando comparado as opgdes

disponiveis atualmente para tratamento desta patologia ?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram constriudas pelo demandante
estratégias de busca nas bases de dados Registro Cochrane Central de Ensaios Controlados,
MEDLINE via Pubmed, The Cochrane Libray, Literatura Latino-america e do Caribe em Ciencias

da Saude (LILACS) e Centre de Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude e institui¢Ges correlatas e suas bases de dados. Mecanismos
de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online, além de buscas
manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢cdes selecionadas. A estratégia de

busca dos estudos selecionados pelo demandante se encontra no Anexo 1.

O demandate selecionou nove publica¢cdes, e como critérios de elegibilidade foram

incluidos artigos completos com meta-andlises, RS’s, ensaios clinicos, estudos observacionais,
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avaliacdes econdmicas, envovlvendo pacientes que utilizassem alfaeftrenonacogue e que
faziam comparacao direta ou indireta com placebo ou outros fatores de reposicao do FIX, sem

restricdo de desfechos.
Nenhum estudo de avaliagdo economico foi selecionado pelo demandante.

Como critérios de qualidade, o demandante adotou os questiondrios adaptados para o
portugués técnico-cientifico que constam nas Diretrizes Metodologicas: Diretrizes de

Elaboracdo de Parecer Técnico-Cientifico recomendados para cada tipo de estudos (Anexo 2).

6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliacdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou inadequadas a pergunta PICO, a estratégia de
busca e os estudos incluidos. Com o objetico de realizar um levantamento de evidéncias focado
na compara¢do do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) com a opcgdo disponivel no SUS, o fator IX
plasmatico, foi realizado nova estrategia de busca baseada nos critérios estabelecidos na

estrategia PICO e pergunta abaixo:

TABELA 5 - PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO) .

Populagdo Pacientes com hemophilia B.

~ . Alfaeftrenonacogue — fator de coagulagdo IX recombinante de longa
Intervengao (tecnologia)

duragao.
Comparagao Outros fatores derivados de plasma.
Desfechos Eficacia, seguranca, qualidade de vida relacionada a saude, adesdo e
(Outcomes) desfechos econémicos.

Meta-analise, revisGes sistematicas, ensaios clinicos, estudos

Tipo de estudo L .
observacionais e estudos econdmicos.

Pergunta: O uso do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) é tdo eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacientes com Hemofilia B quando comparado ao fator IX derivado de plasma disponivel no

SusS?

Foi realizada uma busca eletronica de artigos relevantes publicados até julho de 2018
(10/08/2017) nas bases de dados MEDLINE (Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE e Cochrane Library.
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TABELA 6 - BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

Bases
Eletronicas

Estratégias de Busca

MEDLINE
(PUBMED)

(CCCCCCCCCceeccccc(hemophilia b[MeSH Terms]) OR bs,
hemophilia) OR hemophilia bs) OR deficiency, factor
IX) OR deficiencies, factor 1X) OR hemophilia b
leyden) OR hemophilia b AND (M)) OR plasma
thromboplastin  component deficiency) OR 9
deficiency) OR deficiencies, f9) OR haemophilia b) OR
hemophilia b)) OR christmas disease)))) AND
(CCCCCCC(((Factor IX[MeSH Terms]) OR factor IX) OR
factor nine) OR christmas factor) OR factor IX
fraction) OR plasma thromboplastin component) OR
blood coagulation factor IX) OR factor IX complex)
OR factor 9) OR coagulation factor IX) OR factor IX,
coagulation)))) AND recombinant

LILACS

(mh:(Hemophilia B)) OR (tw:(Bs, Hemophilia)) OR
(tw:(Hemophilia Bs)) OR (tw:(Deficiency, Factor IX))
OR (tw:(Deficiencies, Factor IX)) OR (tw:(Factor IX
Deficiencies)) OR (tw:(Hemophilia B(M))) OR
(tw:(Hemophilia Bs (M))) OR (tw:(Haemophilia B))
AND (mh:(Factor 1X)) OR (tw:(Factor Nine)) OR
(tw:(Factor IX Fraction)) OR (tw:(Blood Coagulation
Factor X)) OR (tw:(Factor IX Complex)) OR
(tw:(Coagulation Factor X)) OR (tw:(Factor IX,
Coagulation)) AND (tw:(recombinant))

EMBASE

((('hemophilia b' OR (blood AND clotting AND factor
AND 9 AND deficiency) OR (blood AND clotting AND
factor AND ix AND deficiency) OR (christmas AND
disease) OR (congenital AND blood AND clotting AND
factor AND ix AND deficiency) OR (haemophilia AND
b)) AND 'blood clotting factor 9' OR (antihaemophilic
AND factor AND b) OR (antihemophilia AND b) OR
(blood AND clotting AND factor AND ix)) AND
recombinant AND blood AND clotting AND factor
AND 9 OR (eftrenonacog AND alfa) OR 'eftrenonacog
alpha'/exp OR  'eftrenonacog alpha' OR
(eftrenonacog AND alpha)) AND (‘alprolix'/exp OR
alprolix) AND ('plasma'/exp OR plasma)

COCHRANE
LIBRARY

#1 MeSH descriptor: [Hemophilia B] explode all trees
#2 "hemophilia B":ti,ab,kw (Word variations have
been searched) #3 Hemophilia Bs:ti,ab,kw (Word
variations have been searched) #4 Hemophilia B
(M):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

Recuperados Selecionados
585 0
5 0
447 0
21 0
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#5 {or #1-#4} #6 MeSH Descriptor: [Factor
IX] explode all trees #7 Factor Nine:ti,ab,kw (Word

variations have been searched) #8 Christmas
Factor:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) #9 Factor IX Fraction:ti,ab,kw (Word
variations have been searched) #10 {or #6-#9} #11
recombinant:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) #12 #5 and #10 #13 #11 and #12

Foram encontrados 1058 artigos nas bases de dados pesquisadas mas nenhum estudo
foi selecionado pelos seguintes motivos: estudos sem grupo controle, estudos que utilizam
outros comparadores, estudos que comparam diferentes regimes de administracdo (profilaxia
vs. Demanda; doses diferentes) para o mesmo medicamento, estudos referentes a outros
fatores de coagulacado, estudos com desfechos de farmacocinética e farmacodindmica e revisdes

narrativas.

Assim, nenhum estudo foi incluido considerando os critérios de comparabilidade do
Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) com a alternativa disponivel atualmente no SUS para tratamento

de hemofilia B (dpFIX).
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6.3 Evidéncia Clinica

Os estudos apresentados pelo demandante avaliaram o uso de rFIXFc sem comparador,
comparado a outros rFIX, comparando esquemas diferentes de administracdo (sob demanda,
profilaxia de rotina e profilaxia cirurgica), diferentes doses, desfechos farmacocinética e
farmacodinamica e comparado a FIX ndo especificos. Os desfechos primarios avaliados foram
farmacocinética, eficacia, segurancga, regime de dosagem, perda de sangue total, tranfusdes,
desenvolvimento de inibidores, qualidade de vida relacionada a saude, fequencia de inje¢Ges
prescritas, taxa anual de sangramento e taxa anual de consumo de fatores. Os principais

resultados estdo resumidos na Tabela 7 .

Apesar dos estudos demonstrarem a eficacia e seguranca do alfaeftrenonacogue em
diminuir a taxa anualizada de sangramentos, reduzir o consumo de fator IX devido a reducado de
infusdes, ndo desenvolvimento de inibidores e menores eventos adversos, nao foi apresentado
nenhum estudo que comparasse os fatores IX plasmatico e Alfaeftrenonacogue (rFIXFc), o que
impossibilita fazer qualquer consideracdo de superioridade, inferioridade ou igualdade entre as

tecnologias.
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TABELA 7 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE.

INTERVENGAO E
COMPARADOR

ESTUDO / LOCAL
DESFECHOS

DESENHO POPULACAO

DO ESTUDO

RESULTADOS

Cada paciente recebeu
doses de rFIXFc de 1; 5;
12,5; 25; 50 ou 100
Ul/Kg em intervalos
semanais, a cada 10 dias

Ensaio clinico,

Shapiro et al., 2012 fase 1/22, aberto -
(19) com Hemofilia B e no

com
minimo 150 dias de

Homens > 18 anos

Seguranga e farmacocinética.

escalonamento
de dose.

EUA, China e
Suécia.

exposi¢ao a FIX.
ou a cada 2 semanas.

Limitagoes: NUmero pequeno de pacientes; perda de participantes ao longo do estudo; auséncia de cegamento, sem grupo controle.

Grupol: Doses
profilaticas iniciadas
com 50 UI/Kg com
reajuste conforme
necessario. Grupo 2:
Doses profilaticas de 100
Ul/Kg com intervalo de

123 Homens 2 12
anos com Hemofilia

Powell et al., 2013 B gLave que
receberam no
(20) Ensaio clinico, o o
minimo 100 injecdes

fase 3, ndo Medidas farmcocinéticas, eficacia e

Estudo B-LONG . de FIX que .
) ) randomizado e i 10 dias com doses seguranca.
EUA, Reino Unido, estivessem sob :
Brasil. Africa do Sul aberto. ajustadas conforme
fasty ’ tratamento necessario.

india, Austrélia e

:D
China. Grupo 3: Doses

ajustdveis de 20 a 100
Ul/Kg de acordo com
episodios de
sangramento. Grupo 4:

profiatico ou com 8
sangramentos no
ano anterior.

Nenhum paciente desenvolveu
inibidores ou alergias contra rFIXFc. O
rFIXFc obteve uma meia vida e tempo de
residéncia (quantidade média de tempo
gue uma particula reside em um sistema
em particular) 3 vezes maior que rFIX. A
depuracgao plasmatica de rFIXFc foi
aproximadamente 2,6 vezes menor que
os previamente relatados para rFIX.

O rFIXFc demostrou uma meia vida mais
longa em comparagdo com rFIX.
Nenhum paciente desenvolveu

inibidores contra rFIXFc. Nos grupos 1, 2

e 3, 90,4% dos episddios de
sangramento foram resolvidos com
apenas uma injecao. Todos os pacientes
gue receberam o tratamento profilatico
de rFIXFc obtiveram redugdes na taxa
anual de sangramentos. Hemostasia foi
relatada como excelente ou boa nas
principais cirurgias.
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Doses apenas durante
periodo perioperatério.

LimitagOes: Estudo parcialmente randomizado, auséncia de cegamento, sem grupo controle.

Powell et al.,
2015(1) (21)
O mesmo que Powell

et al., 2013 (20).

Analise post-hoc Uso de rFIXFc com dose

Estudo B-LONG
EUA, Franga,
Pol6nia, Brasil,
Reino Unido e
Australia.

de Powell et al., determinada pelo

2013. investigador.

(n=12)

Eficacia, dosagem de rFIXFc, consumo
de rFIXFc, perda de sangue total,
transfusdes e episddios de
sangramento.

Limitagdes: Pequeno numero de individuos e diferengas de tratamento devido ao padrdo de atendimento local.

Trinta e nove individuos

do B-LONG (20),
previamente tratados
profilaticamente,
receberam profilaxia

Powell et al.,
2015(2) (22)
O mesmo que Powell

Analise post-hoc
etal.,, 2013 (20).

Estudo B-LONG
EUA, Franga,
Pol6nia, Brasil,
Reino Unido e
Australia.

de Powell et al.,
2013.

semanal com rFIXFc 50

(n=39) UI/Kg (intervalo fixo) ou

Ul/Kg com intervalo de
10 dias (dose fixa)

doses profilaticas de 100

Regime de dosagem, consumo
semananal de FIX e TAS.

A hemostasia foi classificada nas
cirurgias maiores como excelente (n=13)
ou boa (n=1). Na maioria das cirurgias, a

hemostasia (85%) foi mantida desde a
dose da pré-cirurgia até o final da
cirurgia com uma Unica infusdo,
melhorando a conveniéncia e eficiéncia.
A perda de sangue foi consistente com
cirurgias semelhantes de individuos sem
hemofilia.

Antes do estudo, a maioria dos
individuos (69,2%) recebeu infusdes de
FIX duas vezes por semana; no estudo,
os individuos receberam rFIXFc uma vez

a cada 1-2 semanas com reducdes de
30-50% no consumo semanal. As médias
estimadas de TAS no estudo foram
menores do que as estimadas pré-
estudo. Modelos previram que rFIXFc
administrado 50 Ul/Kg semanalmente e
100 UI/Kg a cada 10 dias manteria niveis
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minimos de FIX > 1 Ul/dl em 95,4% e
89,2% dos individuos, respectivamente.

Limitagoes: Numero limitado de pacientes; dados pré-estudo foram baseados no relato de pacientes; alocagdo desigual de pacientes que receberam FIX plasmatico profilatico
pré-estudo a profilaxia semanal no estudo, provavelmente por preferéncias regionais e individuais dos pacientes.

Fisher et al., 2017
(23)
Estudo KIDS B-
LONG

Australia, China,
Irlanda, Holanda
Africa do Sul,
Reiuno Unido e
EUA.

’

Ensaio clinico,
fase 3, ndo
randomizado e
aberto.

Trinta pacientes < 12
anos com hemofilia B
previamente
tratados.

Profilaxia com rFIXFc
(50-60 UI/Kg) uma vez
por semana com ajustes
da dose (< 100 Ul/Kg por
infusdo) ou frequéncia
de dosagem (até duas
vezes por semana),
conforme necessario. Os
ajustes de doses
subsequentes basearam-
se nos resultados
farmacocinéticos de
rFIXFc dos pacientes, no
nivel minimo de FIX e no
perfil de sangramento
clinico. A frequéncia
minima de dosagem
permitida foi uma vez
por semana.

Desfechos primérios:
desenvolvimento de inibidores.
Desfechos secundarios:
farmacocinético, TAS, TAS articular
espontanea, numero de infusdes e
dose necessaria para resolver um
sangramento, tempo desde a ultima
infusdo de rFIXFc até um episddio de
sangramento, avaliacdo da resposta
ao tratamento e consumo total
anualizado de rFIXFc para prevengao
e tratamento de episddio de
sangramento.

Nenhum paciente desenvolveu
inibidores de rFIXFc e o
tratamento foi bem tolerado.
Dez (33%) dos 30 pacientes ndo
relataram sangramentos e 19
(63%) ndo relataram
sangramento articular no
estudo. A maioria (75%) dos
episddios hemorragicos foi
resolvido com 1 infusdo, 88,7%
das respostas foram
classificadas com
excelente/boa. A resposta
hemorrdgica para pequenas
cirurgias foi avaliada como
excelente para todos os
procedimentos. A mediana de
TAS foi de 2,0 (0-3,1) no geral e
0 (0-0) para sangramento

articulares espontaneos.
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https://pt.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A4

Limitagdes: Desenho do estudo (aberto, ndo randomizado), pequeno tamanho amostral, auséncia de comparagao direta com outros tratamentos.

Uma reducgdo de 10 pontos nos

Obtencdo de definigGes apropriadas e o
ara “respondedor para QVRS”, 6 dominios “Saude Fisica” e “Esporte e
1 ’ u ~
Wyrwich et al., Estudo para 2 i . 2 . Lazer”, e uma redugdo de 7 pontos na
2015 (24) L seja, uma melhora minima ) - N )
validagao de 5 L. L . Pontuacgdo Total” foram considerados
. Mesma populagao do Mesmos do estudo B- clinicamente significante para dois L. p .\
questionario de L como os limites para “respondedor
EUA, Franca, lidade d estudo B-LONG. LONG dominios de Haem-A-Qol que is indicativos do beneficio da QVRS
A : ualidade de mais indicativos do beneficio da ;
Pol6nia, Brasil, g » refletem deficiéncias chaves, “Satde ot iderad P
i i vida. ou seja, foram considerados estimativas
Reino U'?'_do e Fisica”, “Esporte e Lazer” e J . R
Australia. » - ., razoaveis de mudancas significativas ao
Pontuacgdo Total de Haem-A-Qol”.
longo de 6 meses.

Limitagdes: Pequeno tamanho amostral.
Para o brago de profilaxia semanal,

redugdes significativas foram
encontradas a partir da linha de base, na
semana 26, de -6,5 £ 8,7 (p= 0,0001)
para a “Pontuacdo Total”, -12,9 + 17,6

Wyrwich et al., - )
(p< 0,0001) para o dominio “Saude

2016 (25) Estudo de
avaliagdo de Mesma populagiodo  Mesmos do estudo B- Qualidade de vida relacionada a Fisica” e -12,9 + 21,2 (p= 0,0039) para o
EUA, Franga, qualidade de estudo B-LONG. LONG saude. dominio “Esporte e Lazer”. De forma
Poldnia, Brasil, vida. geral, estas melhoras foram observadas
Reino Unido e tanto na profilaxia pré-estudo como nos

bragos episddicos pré-estudo. No brago
de profilaxia com intervalos
individualizados, foi encontrada uma
reducdo significativa nas pontuagées na
semana 26 em comparacdo a linha de

Australia.
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https://pt.wiktionary.org/wiki/%C2%B1
https://pt.wiktionary.org/wiki/%C2%B1
https://pt.wiktionary.org/wiki/%C2%B1

LimitagOes: Pequeno tamanho amostral e ajustes estatisticos para realizagdo de multiplas comparacgdes.

Pasi et al., 2017
(26)
Estudo B-YOND

Bélgica, Franca,
Alemanha, Irlanda,
Italia, Polonia,
Suécia, Reino
Unido, Canada,
EUA, Australia,
Brasil, China, Hong
Kong, india, Jap3o e
Africa do Sul.

Estudo de
extensdo aberto,
nao
randomizado.

116 pacientes
previamente
tratados com
hemofilia B (€2 UI/dI
de atividade
enddgena FIX) que
completaram os
estudos B-LONG e
KIDS B-LONG.

rFIXFc em profilaxia
semanal, profilaxia
individualizada e

profilaxia modificada.

Desenvolvimento de inibidores e TAS.

base para o dominio “Saude Fisica”, -
15,8 + 13,2 (p=0,0010). 44,1% dos
participantes na profilaxia semanal e
41,7% dos participantes no intervalo de
profilaxia individualizada brago foram
definidos como respondedores para
“Pontuacgao Total”. Quanto aos dominios
“Saude Fisica” e “Esporte e Lazer”
respectivamente, 57,9% e 56,7% dos
sujeitos do grupo de profilaxia semanal e
69,2% e 44,4% dos individuos do grupo
de profilaxia com intervalos
individualizados foram definidos como
respondedores.

e Ataxa estimada de incidéncia
de inibidores foi de 0,0% (IC
95% 0,0%-3,1%). As TAS
medianas foram baixas em
todos os regimes de profilaxia:
Semanal (<6 anos-0/6 a<12
-2,7 /212 anos - 2,3),
Individualizada (> 12 anos — 2,3
/ 6 a<12 -2,4) e modificado
(> 12 anos: 2,4).
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https://pt.wiktionary.org/wiki/%C2%B1
https://pt.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A4

Limitagdes: Desenho do estudo (aberto, ndo randomizado), pequeno tamanho amostral.

N Pacientes Injecdes semanais de rFIXFc resultaram
Comparagao .
o previamente . . . em TAS semelhantes e consumo de fator
indireta de Frequencia de injegOes prescritas, o
lorio et al., 2017 tratados, com semanal significativamente melhor em
produtos rFIX . rFIX e rFIXFc. TAS e taxas de consumo de fatores a -
(27) o hemofilia B grave i o comparagio com produtos rFIX
convencionais partir de estudos clinicos. L .
(FIX <2 Ul/dl de convencionais mais frequentemente
versus rFIXFc. . : .
atividade endogena). injetados.

Limitagoes: Estudo de comparagdo indireta.
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade avaliando-se o modelo
de Markov desenvolvido em Microsoft Excel® para simular os custos e desfechos associados
ao tratamento da hemofilia B com Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) ou dpFIX (fator IX plasmatico),
gue consistiu de 2 estados de transicdao onde os pacientes tratados com um dos comparadores
citados acima estdo sujeitos a um risco anual de sangramento, que varia dependendo do fator

IX utilizado, ou morte.

O modelo assumiu que os efeitos do tratamento medidos pela taxa anualizada de
sangramentos, persistiam por toda a duracdo da andlise e determinariam as mudangas do
escore de Pettersson, um escore radioldgico indicador do estado das articulagbes, que mede
o grau de comprometimento articular dos pacintes devido aos sangramentos consequentes da
hemofilia B. O horizonte temporal considerado na analise foi lifetime, sendo considerado um

tempo de acompanhamento de 70 anos.

Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliagao Econdmica de Tecnologias em Saude encontra-se no Quadro 2 abaixo.

QUADRO 2 - CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

Comparador)

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado.
2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervencdo X Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) Adequado.

versus dpFIX.

3. Populagao em estudo e subgrupos

Pacientes com hemofilia B

em profilaxia e alguns
pacientes tratados sob
demanda.

Adequado: A indicacdo de
bula registrada na ANVISA
corresponde a populagdo
da andlise.

4. Desfecho(s) de saude utilizados

Numero de sangramentos
evitados.

Adequado.

5. Horizonte temporal

70 anos (Lifetime)

Adequado.

6. Taxa de desconto

5% para custos e desfechos.

Adequado: Consistente
com as diretrizes de
Avaliagdo Econ6micas do
Ministério da Saude.
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7. Perspectiva da anadlise

Foi adotada a perspectiva do
SUS como fonte pagadora
de servigos de saude.

Adequado: Consistente
com as diretrizes de
Avaliagdo Econ6micas do
Ministério da Saude.

8. Medidas da efetividade

Taca anualizada de

preferéncia (utilidades)

Adequado.
sangramentos.
9. Medidas e quantificagao dos Nao se aplica: N3do se trata
desfechos baseados em Ndo se aplica. de uma avaliagdo de custo-

utilidade.

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Os resursos de saude
considerados se referem aos

aplicavel)

custos por Ul de FIX | Adequado.
associados ao tratamento e
os custos de infusao.
11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se Real. Adequado.

12. Método de modelagem

Modelo de Markov com
ciclos anuais para a
estimativa dos custos e
desfechos do tratamento.

Adequado: Consistente
com carater de progressao
da doenga.

13. Pressupostos do modelo

Os pacientes iniciam o
modelo com hemofilia B,
recebendo rFIXFc ou dpFIX,
e estdo sujeitos a um risco
anual de sangramento, que
varia dependendo do fator
IX utilizado, afetando o
escore de Pettersson
(marcador para a saude
articular), o dbito também
foi sonsiderado ao longo da
analise.

Adequado.

14. Anadlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Foi adotada apenas analises
de sensibilidade univariadas.

Inadequado: A anadlise de
sensilbilidade poderia ter
sido melhor explorada.
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O demandante constriu o modelo de custo-efetividade principalmente com os
resultados de eficacia dos estudos Monahan et al., 2010 (28), Powell et al., 2015 (22), Fischer
et al. 2017 (23) e Powell et al, 2013 (20), mas nenhum desses estudos avaliou

comparativamente rFIXfc versus dpFIX.

FIGURA 2 - ESTRUTURA DO MODELO ECONOMICO ELABORADO PELO DEMANDANTE.

Pacientes@om[

hemofilialB Obito
Desfecho:f Custos:
Sangramento ConsumolldedatordX

ProgressaolloRescore@iel] I

Pettersson (marcadorf Tratamentoldos?
para@audelkarticular) sangramentos

Fonte: Dossié do demandante.

Os custos por unidade internacional de FIX considerados no modelo para cada

comparador estdo apresentados na tabela abaixo:

TABELA 8 - CUSTO UNITARIO DOS COMPARADORES INCLUIDOS NA ANALISE

Fatores IX Custos por Ul Fonte
Plasmatico RS 0,57 Portal Transparéncia/ComprasNet2016
alfaeftrenonacogue RS 2,65 Preco proposto pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante.

Além disso, foi considerado o custo unitario de aplicagdo do fator IX, obtido do Sistema

de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP), igual a RS 5,39 por infus3o.

O calculo das doses anuais totais por quilograma consumidas por pacientes tratados
profilaticamente com dpFIX ou rFIXFc incluiu o consumo de fator para a profilaxia,
considerando 100% de adesdo — 52 semanas em uma ano e também o consumo do mesmo

para tratamento dos episddios de sangramento, como apresentado na tabela abaixo:
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TABELA 9 - CONSUMO ANUAL TOTAL DE FATOR IX POR QUILOGRAMA EM PACIENTES TRATADOS PROFILATICAMENTE.

Manejo de sangramentos Consumo em profilaxia
Taxa de " Dose por Infusées Dose por Dose
InfusGes por .. ~ . . o anual
Fatores sangramento administra¢do por administra¢do

anual sangramento (UI/Kg) semana (Ul/kg) etz
(por kg)
Plasmatico 5,13 4,39 81,4 2,11 30 5.467,98
2,89 1,11 49,6 1 30 2.759,11

alfaeftrenonacogue
Fonte: Dossié do demandante.

Como resultado da avaliagdo econ6mica, o demandante encontrou uma razao de custo

efetividade incremental (RCEI) de RS 7.437,00 por sangramento evitado (Tabela 6).

TABELA 10 - RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

Desfechos alfaeftrenonacogue Plasmatico Incremental
Custo da profilaxia R$6.048.370 R$1.818.845 R$4.229.525
Custos de sangramento R$370.004 R$4.261.106 -R$3.891.101
Custos Totais RS6.418.374 RS6.079.951 R$338.424
Numero de sangramentos 58,70 104,21 -45,51
RCEI - - R$7.437

RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental.
Fonte: Dossié do demandante.

Foi analisado ainda o impacto final no escore de Pettersson para pacientes tratados

com rFIXFc ou dpFIX, como apresentado na Tabela.

TABELA 11 - ESCORE DE PETTERSON FINAL APOS TRATAMENTO.

alfaeftrenonacogue Fator IX Incremental
plasmatico
Escore Pettersson 14,50 21,50 -7,00

médio final
Fonte: Dossié do demandante.

O uso de rFIXFc resultaria, portanto, em menor dano articular para os pacientes

tratados em longo prazo.

O demandante também realizou andlise de sensibilidade univariada, sendo os
parametros Taxa de sangramento anual: Fator plasmadrico; Custo anual por kg:
Alfaeftrenonacogue; Custo por sangramento por kg: Fator plasmatico; Taxa de desconto,
custos; Custo anual por Kg: Fator plasmatico; Taxa de desconto, desfechos e Taxa de
sangramento anual: Alfaeftrenonacogue os que mais impactaram nos RCEl apresentados

(Figura 4).
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FIGURA 3 - DIAGRAMA DE TORNADO

TaxadeBangramentolanual FatorBplasmatico -R$7.744 -_ R$48.274
Custo@nualdorikg:&Elprolix ‘R$19-14__ R$34.019
CustoBpor@angramentoiorikg:Fatorilasmatico -R$11.291 _— R$26.164
TaxalPdeResconto,@ustos R$2.986 ._ R$33.057
Custo@nualBortkgFatorBlasmatico -R$556 -- R$15.430

TaxalBde@esconto,@esfechos R$2.158 .- R$13.748
TaxaRdeBangramentoBanual:Elprolix R$4.129 .- R$13.805
CustoBborBangramentolporkg:Elprolix R$5.811 II R$9.063
Horizonte@efempofanos) R37.364
R$7.414

M Valorfinferior ™ ValorBuperior

Fonte: Dossié do demandante.

Limitagoes:

Primeiramente, os dados de eficacia foram extraidos de estudos que nao avaliaram
fator IX plasmatico, o que impossibilita a interpretagdo correta da analise econdmica. Assim,
os elaboradores assumiram que os pacientes tratados profilaticamente com fator IX
plasmatico apresentariam a mesma taxa de sangramento que aqueles tratados com Benefix™

(alfanonacogue) de forma profilatica, o que é considerado inadequado.

Nenhum estudo que apontasse tal equivaléncia de eficicia entre Benefix™

(alfanonacogue) e fator IX plasmatico foi apresentado.

Os custos incluidos na analise foram os diretos com rFIXFc, ndo incluindo custos tal

como complicagdes, eventos adversos, o impacto em cuidadores e os custos de estoque e

distribuicdo em fun¢do do menor volume de armazenamento demandado por rFIXFc em
comparacdo aos fatores de curta agao.

A andlise de sensibilidade dos resultados foi pouco explorada, a quantificacdo da

incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagdao das varidveis que mais afetam esta

incerteza foi feita apenas por analise univariada. Outros métodos de analise poderriam ter sido

aplicados para explicar e demonstrar as fragilidades do modelo.
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6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou o cdlculo de impacto orcamentario para inclusao do rFIXFc
para tratamento de pacientes com hemofilia B. Foram considerados apenas os custos de

tratamento com rFIXFc e com fator IX plasmatico, por Ul.

Para o cdlculo da populacao elegivel foram utilizados dados do relatério do Ministério
da Saude de Perfil das coagulopatias hereditarias no Brasil de 2015. De acordo com este
relatério, 1.948 pacientes com hemofilia estavam sendo acompanhados no Brasil em 2015.
Este mesmo valor foi considerado para o ano de 2018, excluindo o nimero estimado de
pacientes que desenvolveram inibidores (1,69%), sendo entdo elegiveis 1.915 pacientes e a

partir de entdo, um crescimento de 3% ao ano.

Os percentuais de pacientes elegiveis pediatricos e adultos com diferentes gravidades
da doenca que realizam tratamento sob demanda ou profilatico no SUS foram definidos de
forma que o nimero de pacientes tratados e os totais de unidades consumidos pelos pacientes
fossem coerentes com os valores reportados pelo Perfil de coagulopatias do Ministério da
Saude de 2015. Pode-se observar pelo resultado da analise que o total de pacientes tratados

pela estimativa realizada foi de 1.375 pacientes.

Para o tratamento profilatico, foi considerado um market-share de 10% para rFIXFc no
primeiro ano apds incorporagdo, aumentando gradativamente até atingir 30% 5 anos apds a
incorporagdo. Para o tratamento sob demanda, foi considerado que a participa¢do de mercado

de rFIXFc iniciaria em 2% em 2017 e chegaria a 10% em 2021.

No cenadrio atual, considerou-se que 100% dos pacientes estariam sendo tratados com

dpFIX - fator IX plasmatico, por ser o Unico disponivel no SUS.

A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto orgamentario
incremental estimado com a incorporac¢do do rFIXFc ao SUS foi projetado em RS 8,7 milhdes
no primeiro ano apds a incorporagdo e RS 95,2 milhdes acumulados em 5 anos para atender
apenas 30% dos pacientes no cénario.

TABELA 12 - IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGAO DO ALFAEFTRENONACOGUE (Em REAIS)

Cenarios 2018 2019 2020 2021 2022
Cenario referéncia 65.436.794  67.399.898  69.421.895 71.504.552 73.649.689
Plasmatico 65.436.794  67.399.898  69.421.895 71.504.552 73.649.689
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Alfaeftrenonacogue 0 0 0 0 0
Cenario projetado 74.126.559 61.611.828  88.165.904 95.716.275 103.640.319
Plasmatico 61.611.828 61.140.290 60.585.010 59.941.387 59.204.620
Alfaeftrenonacogue  12.514.732 19.833.870  27.580.894 35.774.888 44.435.699
Impacto orgamentario 8.689.765 13.574.262  18.744.009 24.211.723 29.990.631
Limitagoes:

Existe uma incerteza nos dados de estimativa da populacdo, o dado retirado do
relatério do Ministério da Saude de Perfil das coagulopatias hereditarias no Brasil de 2015 ndo
reflete o numero atual de pacientes com hemofilia B e nenhuma projecdo ou ajuste foi feito

para tentar minimizar possiveis erros amostrais.

O demandante estimou a populacdo com um market-share inicial de 10% para
tratamento profilatico e 2% para o tratamento sob demanda, o que pode ter subestimado a
populacdo elegivel e a taxa de difusdo da tecnologia. As necessidades médicas ndo atendidas
atualmente seriam minimizadas, tendo em vista que a adesdo ao tratamento pelo pacientes
gue utilizam rFIXFc é maior, podendo também impactar positivamente na qualidade de vida
dos pacientes. Sendo assim, Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) é considerado uma alternativa

atraente.

Os custos indiretos potencialmente impactados pela incorporagdo de rFIXFc ao SUS
ndo puderam ser quantificados segundo o demandante e nao foram incluidos na analise, tal
como sangramentos evitados com base em maior adesdo ao tratamento, o impacto em
cuidadores e custos de estoque e distribui¢do em fung¢dao do menor volume de armazenamento

demandado por rFIXFc em comparacgdo aos fatores de curta a¢do.

Considerando-se as limitagGes apontadas na andlise realizada pelo demandante, é

provavel que o cdlculo do impacto orgamentario esteja subestimado.
6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

N3do foram encontradas avaliagGes do rFIXFc para o tratamento de hemofilia B nos
seguintes 6rgdos: NICE (National Institute for Clinical Excellence and Health — Reino Unido),
SMC (Scottish Medicines Consortium — Escdcia) e PBS (The Pharmaceutical Benefits Scheme —

Australia).
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O CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canada) em
fevereiro de 2016 apds analise comparativa de custos de tratamento e impacto orgamentario
concluiu que diante das incertezas de evidéncias sob a superioridade ou igualdade de
Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) frente aos alternativas Benefix™ (alfanonacogue) e fator IX
plasmatico, uma reducdo de pre¢o seria necessario para justificar o financiamento da

tecnologia.

A European Medicines Agency (EMA) recomenda o uso de rFIXFc para o tratamento e

para a profilaxia de sangramentos em pacientes, em todas as idades, com hemofilia B.
6.7 Monitotamneto do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos
potenciais para controlar ou prevenir episédios de sangramento em pacientes com hemofilia

VAT

B. Utilizaram-se os termos “Factor IX deficiency”, “Hemophilia B”, “Factor IX”, “Hemophilia B”,

“prothrombin complex concentrates” e “Factor 9”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi
considerado o fator IX de coagulacdo recombinante, tecnologia objeto de andlise deste
relatério. Também nao foram considerados estudos com fator IX de coagulacdo derivado de

plasma humano pois ja esta disponivel no SUS para tratamento da hemofilia B.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas trés tecnologias para controlar ou
prevenir episddios de sangramento em pacientes com hemofilia B. (Quadro 3).

QUADRO 3 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA CONTROLAR OU PREVENIR EPISODIOS DE SANGRAMENTO EM PACIENTES
COM HEMOFILIA B.

Aprovagao para controlar
. . ou prevenir episédios de
s e Mecanismo de Via de Estudos P P
Nome do principio ativo - . . ~ . . sangramento em
acao administra¢ao clinicos . -
pacientes com hemofilia
B.
Oligonucleotideo  sintético ANVISA )
SiRNA de cadeia dupla |Inibidor de Subcutinea e Fase 31 EeMn;reglstro
dirigido antitrombina Il _
Sem registro

41



contra o] mRNA da Designagdo de droga o6rfa

antitrombina e com ligagdo (2014)

FDA

Sem registro

Designagdo de droga o6rfa

covalente a um ligante
contendo trés residuos de

Nacetilgalactosamina (2013)
(Fitusiran®)
ANVISA
Vetor viral adeno-associado Sem registro
contendo gene variante de _ EMA )
fator IX Estimulador do Intramuscular  |e Fase 32 Sem registro
gene F9 FDA
(PFO6838435/SPK9001) S .
_ em registro
(Fidanacogene elaparvovec®) Designacdo de droga 6rfa
(2001)
ANVISA
Sem registro
EMA
Vetor viral adeno-associado Sem registro
contendo o gene Estimulador do Intravenosa e Fase 3° Designagdo de droga o6rfa
do factor IX humano | gene F9 > (2013)
(Lanacogene vosiparvovec®) FDA

Sem registro
Designagdo de droga o6rfa
(2011)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 21/8/2018.

6.8 Consideragdes gerais

A hemofilia B é uma doenga hemorragica hereditdria ligada ao cromossomo X,
caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade da atividade coagulante do fator IX. Tal
deficiéncia deve-se a uma mutagdo no gene codificante do FIX presente no cromossomo X, e
afeta cerca de 1.948 individuos, segundo dados de 2015 do Perfil das Coagulopatias
Hereditarias no Brasil (1).

A apresentacgao clinica caracteriza-se por episddios frequentes de sangramentos, que
podem ocorrer em articulagées (hemartrose) e musculos, ou ainda serem intracranianos,
gastrointestinais ou de pescogo/garganta. A hemartrose é a forma de sangramento mais
comum, representando cerca de 70 a 80% dos episddios de sangramento (1).

A hemofilia ndo possui cura e por isso requer tratamento durante toda a vida do
individuo. O objetivo do tratamento é prevenir ou tratar os episddios de sangramento, de
maneira a evitar a artropatia hemofilica e outras complicacdes. As modalidades de tratamento
da hemofilia sdo definidas pela periodicidade com que é realizada a reposicdo dos fatores de

coagulagdo, podendo ser sob demanda (episddico) ou profilatico (1).
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Atualmente, o SUS disponibiliza como tratamento para coagulapatias 10 produtos pro-
coagulantes, entre eles o fator IX derivado de plasma humano (dpFIX). Esta forma de
tratamento esta ligada a limitagdes como: curta meia-vida, com necessidade de multiplas
aplicagcGes, o que impacta negativamente na adesdo (16); desenvolvimento de inibidores
durante o tratamento; contaminagdo potencial por virus e prions (11-13).

Os estudos apresentados pelo demandante demonstram a eficacia e seguranca do
Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) em diminuir a taxa anualizada de sangramentos, reduzir o
consumo de fator IX devido a reducdo de infusdes, ndo desenvolvimento de inibidores e menor
incidéncia de eventos adversos. Entretanto, ndo foi apresentado nenhum estudo que
comparasse os fatores IX plasmatico e rFIXFc, o que impossibilita fazer qualquer consideragao
de superioridade, inferioridade ou igualdade entre as tecnologias.

Sdo necessarias novas evidéncias para melhor compreensdo dos benéficos clinicos do

rFIXFc quando comparado as alternaticas disponiveis atualmente no SUS.

A partir da andlise de custo-efetividade conduzida, o demandante demonstrou que no
horizonte temporal de 70 anos o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia B com
rFIXFc resultou em uma RCEl de RS 7.437,00 por sangramento evitado, quando comparado
supostamente com fator IX plasmatico. O modelo possui grandes limitacdes em sua
interpretacdo devido principalmente a falta de dados de eficacia do fator IX plasmatico, o
demandante assumiu inadequadamente que a eficacia do Benefix™ (alfanonacogue) e do
fator IX plasmatico seriam equivalentes, mas nenhum estudo que comprove a suposic¢ao foi
apresentado.

De acordo com a analise de impacto orgamentdrio submetida,considerando um
market-share de 30% em 5 anos, a inclusdo do rFIXFc no SUS proporcionard um valor
incremental de R$8,7 milhdes no primeiro ano e de R$95,2 milhdes no acumulado de 5 anos
para atender apenas 30% dos pacientes no cénario de tratamento. O modelo possui limitagdes
guanto a estimativa da populag¢do, estimativa de difusdo da tecnologia muito subestimada e a

previsdo de custos, que pode estar subestimando seus resultados.
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7 Recomendagao preliminar da CONITEC

O plendrio, em reunido da CONITEC realizada no dia 07 de novembro de 2018,
recomendou que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagao preliminar
nao favoravel a incorporacdo do alfaeftrenonacogue (fator Xl de coagulagdo recombinante Fc)
para tratamento de pacientes com hemofilia B. Considerou-se que ha grande incerteza a
respeito da eficicia do medicamento quando comparado as opc¢Oes de tratamento ja
disponiveis no SUS, além disso a analise econémica apresentada e a andlise de impacto
orcamentdrio apresentaram limitagdes importantes que atribuiram elevada incerteza quanto

as estimativas reais de custo-efetividade e de impacto orcamentario.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 74, 27 de novembro de 2018, referente a recomendacao inicial
da CONITEC ndo favoravel a incorporacdo do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) para tratamento de
pacientes com Hemofilia B, ficou disponivel para contribuicdes no periodo de 29 de novembro

a 18 de dezembro de 2018.

Ao todo, foram recebidas 307 contribuicdes, sendo 288 do formulario “experiéncia ou
opinidao” e 19 do formuldrio “técnico-cientifico”. Das 307 contribuicbes, 296 (96,4%)
apresentavam posicionamento “Discordo totalmente da recomendagdo preliminar” (17
técnicas e 279 opinido), nenhuma apresentou posicionamento “Discordo parcialmente da
recomendagdo preliminar”’, nenhuma contribuicdo “Concordo parcialmente com a
recomendacgdo preliminar” e apenas 11 (3,6%) “Concordo totalmente com a recomendagdo

preliminar”.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatorio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econbmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e

(5) outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinidao é composto por duas partes, a primeira sobre

as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca
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do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuigdes.

8.1 Contribuig6es técnico-cientificas

Foram recebidas 19 contribui¢des de cunho técnico-cientifico. Uma contribui¢do foi
excluida por ser duplicada e duas classificadas como “Concordo totalmente com a
recomendacao preliminar” traziam comentdrios em discordancia com a recomendacdo, sendo

assim, erro ao preecher o formulario de contribuicao.

Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 17 contribui¢des (80%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 3 se declararam como pacientes, 4 como familiar, amigo ou cuidador
de paciente, 9 profissional de saiude e 1 como interessado no tema. Foram enviadas 2
contribui¢cdes de pessoa juridica por empresas farmacéuticas. A maioria das contribui¢des, 10

(53%), oriundam da regido sudeste.
Temas abordados

Sobre os temas abordados nas contribuicGes, foi feito uma analise dos conteldos e a

estratificacdo por citacdo do tema, como demostrado na tabela abaixo.

TABELA 13 - TEMAS CITADOS NAS CONTRIBUICOES.

TEMA CITADO NA CONTRIBUICAO NUMERO ABSOLUTO DE

CITACOES
Redugdo de infusdes 7
Qualidade de vida 6
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Aumento da adesdo 6
Reducgdo de dose 5
Economia de recursos 5
Atividade produtiva 4
Direito a saude 4
Reducdo da TAS 4
Reducdo de complicagées 4
Reducdo do tempo de sangramento 3
Disponivel em outros paises 2
Ocorréncia de inibidores 1

Contribuigdes releventes sobre Evidéncia Clinica e Andlises EconOmicas

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

“A eficdcia e seguranca de Elprolix® foram avaliadas em dois ensaios clinicos principais: B-LONG, que
incluiu pacientes com 12 anos ou mais tratados com Elprolix® em profilaxia ou sob demanda e Kids B-
LONG, que incluiu pacientes abaixo de 12 anos tratados profilaticamente com Elprolix®. Os pacientes

incluidos em ambos os estudos foram acompanhados em longo prazo no estudo B-YOND.
Adicionalmente, estudos de mundo real acompanharam pacientes com Hemofilia B tratados com

Elprolix®.”

“As evidéncias acima apresentadas confirmam o beneficio da profilaxia com Elprolix® para pacientes
com hemofilia B moderada a grave, em termos de redugdo das taxas anualizadas de sangramento

quando comparado a fatores IX de curta duragdo.”

“Os estudos apresentados ndo realizaram uma comparacao de Elprolix® exclusivamente com fator IX
derivado de plasma, incluindo também fatores IX recombinantes de curta duragdo. Isso ocorre porque
o fator IX derivado de plasma ndo é o padrdo de tratamento para profilaxia de pacientes com
hemofilia B nos paises onde os estudos foram realizados. Um estudo prospectivo publicado por Trujillo
et al.®> demonstrou que a troca de um fator IX derivado de plasma (Immunine®) para um fator
recombinante de curta durag¢do (Rixubis®) se mostrou eficaz e segura, mantendo as taxas de

sangramento previamente observadas.”

“Considerando-se a eficdcia equivalente entre o fator IX derivado de plasma e o fator IX recombinante
de curta duragdo, pode-se concluir que os estudos previamente apresentados sdo Uteis para
demonstrar a eficdcia superior de Elprolix® em termos de redugdo da taxa de sangramentos tanto em

relagdo ao fator IX recombinante de curta duragdo quanto em relagdo ao fator IX derivado de plasma.”
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Como supracitado neste relatdrio, os estudos apresentados pelo demandante
demonstram a eficacia e seguranca do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc) em diminuir a taxa
anualizada de sangramentos, reduzir o consumo de fator IX devido a redugdo de infusGes, ndo
desenvolvimento de inibidores e menor incidéncia de eventos adversos, mas ndo foi
apresentado nenhum estudo que comparasse os fatores IX plasmatico e rFIXFc, qualquer
consideracdo de superioridade, inferioridade ou igualdade entre as tecnologias é considerada
incerteza. A execucdo de estudos que fagam uma comparacdo indireta entre as tecnologias

poderiam elucidar essa lacuna de evidéncias.

Resultados de estudos apresentados ou publicados em anais de congresso nao foram
incluidos na avaliacdo das evidéncias pois ndo se enquadram na estratégia de pesquisa PICO e

nos critérios de elegibilidade de estudos.

“A analise de impacto orgamentadrio foi atualizada partindo da populagdo atualizada de 2.181
pacientes em 2019 e considerando um crescimento anual de 3,0% para os anos subsequentes.
Inicialmente, o calculo foi realizado considerando ainda uma participagdo de mercado de Elprolix®

variando de 10% no primeiro ano a 30% no quinto ano (Tabela 2).”

QUADRO 4 - IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DE ALFAEFTRENONACOGUE AO SUS NO HORIZONTE DE TEMPO
DE 5 ANOS (EM REAIS)

Custo total — Custo total —

Atual Projetado Incremental

1 73.263.680 82.992.827 9.729.147

2 75.461.590 90.659.468 15.197.878

3 77.725.438 98.711.415 20.985.977

4 80.057.201 107.164.885 27.107.684

5 82.458.917 116.036.723 33.577.806
Total em 5 anos 388.966.827 495.565.318 106.598.491

FONTE: Documento enviado na contribuicdo.

“Pode ser observado que neste novo cendrio, o impacto orgamentdrio variaria de RS 9,7 milhdes no
primeiro ano até RS 33,6 milhdes no quinto ano apds a incorporacdo de Elprolix® ao SUS. Estes custos
adicionais representariam um uso variando de 0,7% a 2,5% do orgamento da Coordenagdo Geral de

Sangue e Hemoderivados de R$ 1,35 bilhdes por ano.”
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Para incorporacdo do Alfaeftrenonacogue (rFIXFc), conforme demostrado neste
relatério e considerando as premissas adotadas pelo demandando para o calculo de impacto
orcamentdrio, a taxa de difusdo da tecnologia variando de 10% a 30% dos pacientes em 5 anos
para profilaxia e de 2% a 5% para tratamento episddico, estima um incremento financeiro em
torno de 41% na necessidade orcamentaria para atendimento de apenas 30% dos pacientes
com hemofilia B.

CENARIO ATUAL com uso exclusivo do dpFIX
100% da demanda de dpFIX = RS 82.458.917,00

CENARIO PROJETADO
30% da demanda de rFIXFc e 70% dpFIX = RS 116.036.726,00

INCREMENTO ORCAMENTARIO PROPOSTO (%) = 41

8.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Das 289 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 2 foram excluidas por se tratarem de duplicacdes de outras contribuicdes e
108 por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informagdo ou comentdrios (em

branco).
Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 283 contribui¢des foram enviadas por pessoas
fisicas, dos quais 1 se declararou como paciente, 9 como familiar, amigo ou cuidador de
paciente, 5 profissional de saude e 20 na categoria de interessado no tema. Foram recebidas
5 contribui¢Bes de pessoa juridica, sendo 4 de grupos/associacdes/organizacdes de pacientes

e 1 de instiruicdo de saude.

TABELA 14 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 180 (64)
Masculino 103 (36)
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Cor ou Etnia
Amarelo 2(1)
Branco 175 (62)
Indigena 2(1)
Pardo 86 (30)
Preto 18 (6)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 4(1)
18 a 24 anos 17 (6)
25a 39 anos 124 (44)
40 a 59 anos 125 (44)
60 anos ou mais 13 (5)

Regides brasileiras

Norte 11 (4)
Nordeste 17 (6)
Sul 54 (19)
Sudeste 92 (32)
Centro-oeste 114 (40)

Temas abordados

Sobre os temas abordados nas contribuicGes, foi feito uma analise dos conteldos e a

estratificagao por citagdo do tema, como demostrado na tabela abaixo.

TABELA 15 - TEMAS CITADOS NAS CONTRIBUIGOES.

TEMA CITADO NA CONTRIBUIGAO NUMERO ABSOLUTO DE

CITACOES
Reducdo de infusdes 28
Qualidade de vida 27
Redugao da TAS 16
Aumento da ades3do 15
Direito a saude 15
Reducgdo de dose 15
Economia de recursos 14
Atividade produtiva 14
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Redugdo de complicagGes 12
Disponivel em outros paises 12
Ocorréncia de inibidores 8
Reducgdo do tempo de sangramento 7

Interessado no tema

“Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. A populagdo portadora de hemofilia carece de
tratamento que produzam cada vez mais resultados melhores em fungdo da perda gradativa de
qualidade de vida. Os medicamentos utilizados atualmente sdo de imensa contribuigdo, porém, ainda
ha perda de qualidade de vida consideravel.”

“Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar. A incorporagdo desse medicamento é
extremamente importante para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes com hemofilia B.
Menos infusGes e taxa menor de sangramentos sdo beneficios muito importantes. Isso contribui para
0 aumento da adesdo ao tratamento adequado e, consequentemente, para que os cidaddos sejam
cada vez mais produtivos, ndo desenvolvam sequelas, desenvolvam suas potencialidades e ajudem na
construgdo da sociedade.”

Profissional de satuide

“Discordo totalmente da recomendagdo preliminar, Atualmente temos apenas fator plasmatico para
pacientes com Hemofilia B. Seria muito importante para o tratamento dos pacientes termos uma
outra opgao de medicamento, principalmente recombinante.”

“Discordo totalmente da recomendacao preliminar, Os hemofilicos B s6 tém opg¢do de tratamento com
FIX plasmatico , enquanto os hemofilicos A ja tem acesso ao recombunante hd mais de 5 anos. Além
disso, trata-se de um fator de meia-vida estendida, que diminui a necessidade de infusdes
endovenosas ( de 2 por semana para cerca de 1 cada 10 -14 dias), facilitando o tratamento de criangas
pequenas, pacientes que residem longe dos hemocentros e pacientes com dificuldade de adesdo ao
tratamento.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar, como mae de dois pacientes com hemofilia B
estou a anos esperando por melhorias no tratamento da doenca dos meus filhos,e com esse
medicamento finalmente meus filhos teriam mais liberdade,menos infusoes.”

“Discordo totalmente da recomendagdo preliminar, Prezados senhores,Discordo totalmente da
recomendacdo preliminar pois este € um medicamento seguro, eficaz, recombinante e de longa
duracdo, que trard enormes beneficios na vida dos pacientes.Como a hemofilia € uma doenca crénica
e sem cura e a perspectiva de fazer um tratamento com inje¢des intravenosas com tanta frequéncia
para o resto da vida desanima os pacientes. A medica¢do de longa duragdo é muito mais indicada para
que estes tenham uma vida mais proxima a das outras pessoas da mesma idade e também diminuira o
sofrimento daqueles que ndo conseguem achar a veia, principalmente dos bebes e das criangas. Além
disso, os pacientes e seus pais ndo precisardo ir ao hemocentro tantas vezes para buscar o fator, ndo
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precisando assim faltar na escola ou no trabalho.Como este fator também diminui a taxa anual de
sangramentos, isso pode ser uma vantagem que depois trara economia no préprio custo do fator, pois
com menos sangramentos, serdo usadas menos doses.”

“Discordo totalmente da recomendacdo preliminar, Sou mae de uma crianca de 2 anos que tem
Hemofilia A grave, meu filho teve uma hemorragia cerebral grave no ano passado, hoje faz profilaxia
trés vezes por semana com fator VIl intravenoso, meu filho tem acesso muito dificil, um sufoco toda

vez que tem que aplicar fator, pelo amor de Deus tenha misericdrdia dos pacientes que tem Hemofilia
e muito sofrimento, meu Deus até quando eles tem que sofrer. Um medicamento que tenha longa
duracgdo ajuda muito a vida dos Hemofilicos, pelo amor de Deus ajude quem precisa, eles ja sofrem
muito. Misericérdia.”

Paciente

“Descobri que tenho hemofia B, quando tinha 5 anos. Desde entao venho recebendo infusdes intra
venosa dolorosas. Mas isso ndo é o pior, e também ndo vou citar sobre descriminagdo que sofremos
por que as pessoas acham que ndo somos capazes de exercer determinadas fungGes. Ja tive a singela
experiéncia de perder sangue a ponto de estar com a hemoglobina 4 2.5 quando tive ulcera. E estava
no marajo, interior no Pard. Nossa demografia ndo podemos dizer que seja de facil acesso ao
atendimento aos pacientes com hemodeficiencia. O Hemocentro fica a 4 HORAS DO MUNICIPIO QUE
RESIDO. E E EM BELEM QUE FICA SITUADO A CEDE DO HEMOPA imagina a ultima cidade do marajo
que as viagens podem durar mais de 12 HORAS. N3o é que precisamos desta medicagao,
necessitamos. E questdo de vida ou MORTE! Fagco meu apelo pela continuacao do fornecimento da
medicacao aos pacientes. Obrigado!!!”

8.3 Avaliagdo global das contribui¢Ges

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario
considerou que ndo houve novas informagdes consistentes com o potencial de modificar a
recomendacdo preliminar da CONITEC. Além disso, considerou-se que ha grande incerteza a
respeito da efetividade e seguranca do medicamento quando compardo as alternativas ja
disponiveis no SUS e que os possiveis beneficios da tecnologia ndo justifica o prego proposto.

Diante do exposto, e das discussGes com a drea técnica do Ministério da Saude, ndo

houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacgao preliminar.

9 RECOMENDACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 742 reunido ordinaria, nos dia 06 e 07 de
fevereiro de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacdo ao SUS
do alfaeftrenonacogue (fator XI de coagulacdo recombinante Fc) para tratamento de

pacientes com hemofilia B.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 420/2019.
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10 DECISAO

PORTARIA N2 9, DE 21 DE FEVEREIRO DE 2019

Torna publica a decisdo de nao incorporar o
alfaeftrenonacogue para hemofilia B no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS - SUBSTITUTA, 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 N3o incorporar o alfaeftrenonacogue para hemofilia B no 4mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacado de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacao pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS

Publicada no Diario Oficial da Unido n2 38, de 22/02/2019, secdo 1, pagina 54.
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA APRESENTADAS PELO DEMANDANTE

PUBMED

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
((("Hemophilia B"[Mesh]) AND (("Factor IX"[Mesh] OR alprolix OR “rFIXFc protein” OR elprolix OR eftrenonacog alfa) AND recombinant AND fusion protein)))

Resultados: 68

= ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (Revisdo sistematica)

(((("Hemophilia B"[Mesh]) AND (("Factor IX"[Mesh] OR alprolix OR “rFIXFc protein” OR elprolix OR eftrenonacog alfa) AND recombinant AND fusion protein))))) AND
((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]))

Resultados: 19

. ESTRATEGIA 3 - BUSCA SENSIBILIZADA (Ensaio clinico randomizado)

(((("Hemophilia B"[Mesh]) AND (("Factor IX"[Mesh] OR alprolix OR “rFIXFc protein” OR elprolix OR eftrenonacog alfa) AND recombinant AND fusion protein))) AND
(((randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR
(“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))

Resultados: 39

= ESTRATEGIA 4 - BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econdmicos)

(((("Hemophilia B"[Mesh]) AND (("Factor IX"[Mesh] OR alprolix OR “rFIXFc protein” OR elprolix OR eftrenonacog alfa) AND recombinant AND fusion protein))) AND
(((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (exp economics, hospital) OR (exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (exp AND "fees and charges") OR (exp budgets) OR ((low adj cost) AND .mp.) OR ((high adj cost) AND .mp.) OR ((health?care adj costS)
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AND .mp.) OR ((fiscal OR funding OR financial OR finance) AND .tw.) OR ((cost adj estimateS) AND .mp.) OR ((cost adj variable) AND .mp.) OR ((unit adj costS) AND .mp.)
OR ((economicS OR pharmacoeconomicS OR price$ OR pricing) AND .tw.)))

Resultados: 3

LILACS

- ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Hemophilia B AND factor IX AND recombinant

Resultados: 9

CRD
L] ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Hemophilia B AND Factor IX

Resultados: 5

COCHRANE
] ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
hemophilia B AND factor IX

Resultados: 5 (revisdes completas)

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendagdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (134)

Uma vez que diversas publicagdes selecionadas derivam de um mesmo estudo, sera realizada a avaliagdo de qualidade de forma uUnica, do estudo B-LONG. Além deste, sera

avaliado o estudo KIDS B-LONG.

Formuldrio de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos

Parametros

EsTupo B-LONG

Estupo KIDS B-LONG

1. O estudo aborda uma questdo pertinente e claramente definida?

2. A distribui¢do dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
()Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
()Sim

(X) Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliacdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
()Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
()Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
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Parametros

Estupo B-LONG

Estupo KIDS B-LONG

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos" quanto a
alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do estudo?

6. A unica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento sob
investigagao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram mensurados de
forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para o estudo,
em cada braco/grupo de tratamento, que desistiram antes que o
estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os quais foram
alocados inicialmente (avaliagdo por intencdo de tratar — ITT).

()Sim
(X) Nado

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliacdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

Grupo 1: 4/63 (6,35%)
Grupo 2: 2/29 (6,89%)
Grupo 3:1/27 (3,70%)

Grupo 4:9/12 (75%)

(X) Sim

() Nao

()Sim
(X) Ndo

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliacdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

6-11 anos: 1/15 (6,67%)

<6 anos: 2/15 (13,33%)

(X) Sim

() Nao




Parametros

EsTupo B-LONG

Estupo KIDS B-LONG

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram comparaveis
para todos os centros de pesquisa?

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Nao se aplica

(X) Sim
() Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagdo

() Nao se aplica

() Sem informagbes que permitam avaliagdo

() Nao se aplica

(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (135)

1 Recrutando.
2 N3o recrutando ainda.

8 Trujillo MHS, Stasyshyn O, Rusen L, Serban M, Lamas JL, Perina FG, et al. Safe switching from a dpFIX (Immunine®) to a rF1X (Bax326). Haemophilia 2014; 20: 674-81.
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