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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é 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 Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo 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 analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova 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 composi¢do, 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 dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo 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 Salude — 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 coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Alfanonacogue (Benefix®)

Indicagdo: Controle e prevenc¢do de episddios hemorragicos e para profilaxia de atividades
rotineiras e cirdrgicas de pacientes com hemofilia B, menores de 19 anos de idade.

Demandante: Laboratérios Pfizer Ltda.

Contexto: As coagulopatias hereditdrias sdo doengas hemorragicas 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-traumitica.
Segundo dados de 2014 do Sistema Hemovida Web — Coagulopatias do Ministério da Saude, o
numero de pacientes com Hemofilia B era de 1.881 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, e melhorar a qualidade de vida e a sobrevida. As
modalidades de tratamento da hemofilia B sdo definidas pela periodicidade com que é
realizada a reposi¢do dos fatores de coagulacdo IX, podendo ser sob demanda (episddico) ou
profilatico. O fator IX de origem plasmatica faz parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS

para o tratamento de Hemofilia B.

Pergunta: O uso do Fator IX recombinante (BeneFIX®), além de tdo eficaz quanto comparado
as opcoes disponiveis atualmente no SUS, proporciona vantagens de seguranca aos pacientes

com Hemofilia B?

Evidéncias cientificas: Os estudos apresentados pelo demandante demonstram a eficdcia do
medicamento Benefix em aumentar a atividade de FIX e controlar sangramentos. Entretanto,
ndao foi apresentado estudo de eficacia que comparasse os fatores IX plasmadtico e
recombinante, o que impossibilita posicionar o fator IX recombinante como igual, melhor ou
pior do que o fator IX plasmatico ofertado pelo SUS. Apenas um estudo retrospectivo
comparou o fator IX plasmatico (medicamento atualmente ofertado pelo SUS) com o fator IX
recombinante, e concluiu que a frequéncia de reagdes alérgicas e do desenvolvimento de
inibidores entre os pacientes que receberam ambos os fatores IX foi bem similar (Recht et al.,
2011). Na revisdo sistematica incluida pelo DGITS sobre tipos e frequéncia das reacles
adversas - ndo trombodticas e ndo associadas a inibidor - relacionadas aos fatores de
coagulagdo utilizados em pacientes com hemofilia A, hemofilia B e doenca de von Willebrand,

os autores concluiram que os dados por eles apresentados confirmam o elevado grau de



seguranca dos produtos atualmente utilizados para terapia de hemofilia A e B e doenga da von
Willebrand (Franchini et al., 2012). Assim, até o momento, ndo ha comprovacdo de que os
fatores IX de origem plasmatica utilizados atualmente pelo SUS confiram algum risco

conhecido e quantificavel aos pacientes quando comparados ao Fator IX recombinante.

Avaliacdo econdomica: Na andlise de custo-minimiza¢do, foram encontrados os seguintes
custos incrementais: profilaxia primaria - RS 474.978,00; cirurgia de médio porte - RS

27.802,00; tratamento de sangramentos espontineos - RS 5.014,00.

Anilise de Impacto Orgamentdrio: O impacto orcamentdrio de RS 728 milhdes a
aproximadamente RS 1,01 bilhdo de reais considerando o horizonte de tempo de 5 anos
possivelmente estd subestimado e ndo se justifica frente falta de evidéncia de superioridade
em termos de eficacia e seguranca do Fator IX recombinante em relagdo ao Fator IX

plasmatico.

Recomendacao inicial: Os membros presentes na reunido do plendrio da Conitec realizada no
dia 10 de novembro deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do alfanonacogue (fator IX
recombinante) para o tratamento da Hemofilia B. Tal recomendacdo foi embasada na falta de
evidéncias que demonstrem superioridade do medicamento Benefix frente a tecnologia ja
disponivel no tratamento da hemofilia B, e assim, sendo, ndo se justificaria o impacto

or¢amentdrio apresentado.

Consulta publica: Foi recebido um total de 155 contribuigdes, sendo 146 contribui¢cdes
provenientes do formulario de experiéncia/opinido e 9 do formulario técnico-cientifico.
Nenhuma das contribui¢cdes apresentou evidéncias de superioridade do fator IX recombinante

em relacdo ao plasmatico.

Recomendacao final: Os membros presentes na reunido do plenario da Conitec realizada no
dia 08 de marco de 2017 mantiveram a recomendac¢do desfavoravel a incorporacdo do

alfanonacogue (fator IX recombinante) para o tratamento da Hemofilia B.

Decisao: Nao incorporar o alfanonacogue para hemofilia B em pacientes menores de 19 anos
de idade, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, dada pela Portaria n2 17, publicada no

DOU n¢ 77, do dia 24 de abril de 2017, sec¢do 2, pag. 57.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

As coagulopatias hereditdrias sdao doengas hemorragicas 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 2014 do Sistema Hemovida Web — Coagulopatias do Ministério da Saude, o
numero de pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil era de 21.066 naquele ano, dos
quais 9.616 (45,65%) correspondem a hemofilia A (deficiéncia de fator VIII); 1.881 (8,93%), a
hemofilia B (deficiéncia de fator IX); 6544 (31,06%), a doenga de von Willebrand (defeito
quantitativo e/ ou qualitativo do fator von Willebrand); e 3025 (14,36%), a outras

coagulopatias hereditarias e aos demais transtornos hemorragicos (Brasil, 2015a).
Hemofilia B

A hemofilia B, cuja tecnologia proposta para incorporagdo estd destinada ao tratamento
dessa coagulopatia, € uma deficiéncia genética ligada ao cromossomo X da atividade do fator
de coagulagdo IX (FIX). Tal deficiéncia esta associada com sangramento em tecidos profundos
recorrente e nas articulagdes o que pode levar a incapacidade a longo prazo (Nazeef e
Sheehan, 2016). De acordo com atividade do fator IX 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%) (White et al., 2001). gravidade da doenca vai determinar a

magnitude e periodicidade dos episédios hemorragicos (Quadro 1).

Sangramentos articulares (hemartrose) au

Crave <1 Ulfdl {=0,01 UlfmL) musculares (hematomas) relacionados a
au < 196 do narmal traurnas, ou frequentements sem causa
aparente (espontineos)
Sangramentos narmalmente relacionados
1 Ulfdla 5 Wifdl (0,01-0,05 WIfmL) atraumas, apenas ocasionalmente
Moderado
au 1% a 5% do nermal espontineas. Sangramentoa pralongade
apés pequenos traumas ou procedimentos
Leve 5 UIJdla 40 Uljdl [0,05-0,40 UlfmLl) Sangramentos asseciados a traurmas

ou 5% a < 40% do normal maiores ou procedimentos.
Femte: White & al. (2001) e Blanchette et al. [2014).

Quadro 1. Relacdo da gravidade do sangramento com o nivel do fator de coagulacdo (Brasil, 2015b).



Cerca de 1% a 5% dos hemofilicos B podem desenvolver inibidores, isto é, anticorpos da
classe IgG contra o fator IX infundido (aloanticorpo) capazes de inibir a atividade coagulante do
fator IX. Geralmente, os pacientes mais afetados pelos inibidores sdao aqueles acometidos por
hemofilia grave. Clinicamente, a presenca de inibidores manifesta-se pela falta de resposta ao
tratamento habitual ou pelo aumento da frequéncia e/ou gravidade dos episddios
hemorragicos. Assim, deve-se avaliar a possibilidade de surgimento de inibidor e proceder a
pesquisa laboratorial quando um paciente apresentar sangramento que ndo responda
adequadamente ao tratamento habitual e/ou em face do aumento da frequéncia dos

sangramentos (Brasil, 2015b).

2.2.Tratamento recomendado

O tratamento das coagulopatias tem como principal pilar a reposicdo dos fatores da
coagulacdo que se encontram deficientes, devendo-se respeitar as caracteristicas bioldgicas
individuais de cada fator (Brasil, 2006). 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, e melhorar a qualidade de vida e a sobrevida. Outros agentes hemostaticos

também podem ser utilizados em algumas situagdes relacionadas a Hemofilia B (Brasil, 2015b).

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

profilatico (Quadro 2) (Brasil, 2015b).

Episadico {sob demandsi 'rlj'ratar'ncnm de reposicio de fator ne momento de evidéncia clinica
e sangramento
Profilaxia continua
Reposico regular continua® com infcio antes de evidéncias de
Profilaxia primdria alteracio esteacondral * e iniciada antes da segunda hemartrose &
idade até 3 anos
Reposicio regular continua® com inicio apds 2 ou mais
hemartroses e antes da evidéncia de alteracio osteocondral*
Reposicio regular continua® com inicio apds evidéneia de

alteracio osteocondral™

Profilaxia secunddria

Profilaxia tercidria

Profilaxia intermitente
Periddica ou de curta Tratamento utilizade com o objetive de prevenir sangramentos.
duracio Realizado com periodo inferior a 45 semanas ae ane
Fonte: Srivastava e al. (2013) e Blanchette & al_ (2014).
* Reposicio r\egu]u: continua é definida coma reposicio com intengio de tratar par 52 sermanas ao ano e tendo sida tratade
por pelo menos 45 semanas 30 ang [85% da intengio de tratar)
4 Determinada par meio de exame Rsico e fou testes de bmagem
B peterminada por meio de exame fsico e radsografia simples dafs) articulagiofGes) afetadafs)
Quadro 2. Definicdo das modalidades de tratamento de reposicdo de fator de coagulagdo (Brasil,
2015b).



No tratamento sob demanda ou episddico, o concentrado de fator de coagulacdo
deficiente é administrado somente apds a ocorréncia de um episédio hemorragico. A terapia
de reposicdo na hemofilia B depende do quadro clinico e baseia-se na seguinte férmula (Brasil,

2015b):

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

O Manual de Hemofilia publicado em 2015 pelo MS traz orienta¢des para terapia de
reposicao para as diversas situacGes 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-encefdlico e hemorragia intracraniana e hemorragia intracraniana confirmada. Existem
situagdes clinicas (articulacdo-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 complicacdes hemorragicas (Brasil,

2015b).

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) (Brasil, 2015b).

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

profilaxia voltada para procedimentos invasivos, odontolégicos e em cirurgias (Brasil, 2015b).

Cabe destacar que a profilaxia primdria é a modalidade terapéutica recomendada pela
Federacdo Mundial de Hemofilia (FMH) e pela Organizagdo Mundial da Saude (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 alteragGes articulares em pacientes
com hemofilia grave. O protocolo de profilaxia primaria foi implantado no Brasil em novembro
de 2011 e em maio de 2014, o Ministério da Saude publicou o “Protocolo de Uso de Profilaxia

Primaria para Hemofilia Grave” (Brasil, 2014).



2.3.Concentrados de fatores de coagula¢ao para Hemofilia B

Os concentrados de fatores de coagulagao 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 (hemoderivados), embora sejam produzidos a partir de plasma coletado de
doadores de sangue, sdo hoje considerados produtos bastante seguros, devido as novas
técnicas de diagndstico, inativacdo viral e purificacdo (Brasil, 2015). 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 fator IX
de origem plasmatica faz parte do rol de tecnologias ofertada pelo SUS para o tratamento de

Hemofilia B.

Os concentrados recombinantes 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 duracdo na circulacao
e/ou mais potentes e/ou menos imunogénicos (Brasil, 2015). Os FIX recombinantes com
apresentacdes ativas junto a ANVISA sdo Elprolix® (Biogen) BeneFIX® (Pfizer) e Rixubis®

(Baxter) (CMED, 2016) (Quadro 3). O FIX de origem recombinante ndo é disponibilizado pelo

SUS.
. Restri¢ao de idade dos
Propriedade . i
Fator IX Dose o L. Apresentag¢ao pacientes de acordo com
Farmacocinética
a bula

Meia vida: 18.8 + 5.4 hs para

Sob Demanda: dose de tratamento prévio -
. o P¢ liofilizado
acordo com o peso paciente e Recuperagdo: requer 30%
. B . 250, 500, 1000 - .
BeneFIX® gravidade do episddio e mais do produto para ou 2000 Ul de Sem restri¢do de idade
doenga Profilaxia: 2x por resolver uma hemorragia em L
L ~ uso unico

semana (dose inicial 40 IU/kg) comparagdo com o produto

derivado do plasma

iavida: 82.1

Sob Demanda: Dose de Meia vida ,,8 hs

Recuperagao: Requer
acordo com o peso do . P

aciente e gravidade do E[SEECRITES ME ililzae Uso adulto e pediatrico
Elprolix® P produto para resolver uma 500, 1000, 2000

episddio e doenga acima de 12 anos de idade
Profilaxia: semanalmente

(inicio 50 1U/kg)

hemorragia em comparagdo  ou 3000 Ul
com o produto derivado do
plasma



Sob Demanda: dose de
acordo com o peso do
paciente e gravidade do

Rixubis® episodio e doenga
Profilaxia: duas vezes por
semana (dose inicial com 50
1U/kg)

Meia vida: 26.7 £ 9.6 hs

Recuperagdo: Requer 30% Pé ou

mais do produto para solubilizado 250, Uso adulto e pediatrico
resolver uma hemorragiaem 500, 1000, 2000 acima de 12 anos de idade
comparagdo com o produto  ou 3000 Ul

derivado do plasma

Quadro 3. Propriedades dos fatores IX recombinantes disponiveis no Brasil (Bulas Benefix, Elprolix,
Rixubis).

Segundo as Diretrizes Clinicas de Manejo da Hemofilia de 2012 da Federacdao 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 (WHF, 2012).

2.4.Necessidades médicas nao atendidas

O demandante apresentou informacdes sobre necessidades médicas ndo atendidas

relacionadas aos seguintes pontos:
Seguranga

O concentrado plasmatico do FIX é derivado a partir de sangue humano e pode conter
conservantes, ou componentes de origem animal ou humano agregado, o que possibilita a
existéncia e contaminacdo por agentes infecciosos. Apesar dos métodos de inativacdo viral
existentes, estes foram desenvolvidos contra virus lipidicos envelopados, como HIV, HCV e
HBV. Entretanto, a preocupacdo persistiria em relagdo aos virus lipidicos ndo envelopados
(Hepatite A e parvovirus) e prions (variante Creutzfeldt-Jacob). Além disso, infeccGes
emergentes também devem ser consideradas. Um férum interdisciplinar envolvendo
hematologistas, infectologistas, e epidemiologistas identificaram diversos virus emergentes
que teoricamente podem comprometer a segurang¢a dos fatores plasmaticos. Dentre estes,
estdo incluidos os flavivirus (ex. dengue e zika), enterovirus (ex. enterovirus 70 e 71), circovirus
e parvovirus, e poliomavirus (EX. BK) (Lambert et al., 2007; Ludlam et al., 2006; Bolton-Maggs
& Pasi, 2003; Key & Negrier, 2007)
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Uso pediatrico

Monahan e colaboradores avaliaram a seguranca e eficacia de BeneFIX® (alfanonacogue) em
criancas menores de 6 anos de idade portadores de hemofilia B grave sem inibidores. O estudo
foi conduzido de forma aberto, por 6 a 12 meses de duragdo, para pacientes sob demanda
e/ou profilaxia. A conclusdo do estudo demonstrou controle eficaz e prevencdo da hemorragia
em pacientes com hemofilia grave, menores de 6 anos, com infusdes regulares de fator IX
recombinante. Resultados do estudo demonstraram que uma ou duas infusdes de fator IX
recombinante por semana foram bem tolerados em 22 criancgas, incluindo 6 pacientes

menores de 2 anos (Monahan & Di Paola, 2010).

Acgoes judiciais no Brasil relacionadas a portadores de Hemofilia

Atualmente existem 20 processos de judicializacdo de hemofilicos que adquiriram HIV e
ou hepatites apds transfusdo de plasma sanguineo no Brasil, registrados apds 2009. Desta
forma quando ha a transmissdao de alguma doenca, além dos diversos fatores intangiveis que
diminui a qualidade de vida destes pacientes o custo global de tratamento torna-se elevado
guando comparado ao tratamento de um paciente somente com hemofilia. Atualmente um
paciente com tratamento plasmatico para hemofilia tipo IX custa para o SUS RS 49.917,00.

Porém, em caso de contaminac¢3o poderd custa até RS 83.578,15 (JUSBRASIL, 2014).

3. A TECNOLOGIA (BeneFIX® bula)

BeneFixTM contém fator IX de coagulacdo recombinante (alfanonacogue). Esse fator
recombinante é uma glicoproteina de cadeia Unica com massa molecular aproximada de
55.000 Daltons que pertence a familia das serinoproteases dos fatores de coagulagdo
dependentes da vitamina K. O fator IX de coagulacdo recombinante é uma glicoproteina a base
de DNA recombinante com caracteristicas estruturais e funcionais equivalentes as do fator IX
enddgeno. O fator IX é ativado tanto pelo complexo fator Vll/fator tecidual na via extrinseca,
quanto pelo fator Xla na via intrinseca. O fator IX ativado, em combina¢do com o fator VIl
ativado, ativa o fator X. Isso resulta na conversdo da protrombina em trombina. A trombina,
entdo, converte o fibrinogénio em fibrina e ocorre a formagdo de um coagulo. A atividade do
fator IX estd ausente ou bastante reduzida em pacientes com hemofilia B, podendo ser

necessario instituir terapia de reposi¢do.
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O BeneFIX ® foi o primeiro fator IX recombinante desenvolvido e é completamente livre
de plasma e albumina. E fabricado por células cultivadas em um meio completamente isento
de soro, ndao havendo necessidade de qualquer sangue ou produtos derivados do plasma
(46,52). Para produzir BeneFIX® (alfanonacogue), o gene do fator IX (FIX) é primeiro integrado
as células hospedeiras, de uma linha de células CHO (Ovario de Hamster Chinés) transfectadas
(processo de introducdo intencional de acido nucléicos nas células) com um plasmideo que
codifica a PACE-SOL humana ( enzima de clivagem de aminoacidos basicos emparelhados).
Essas células crescem em meio isento de soro, que ndo contem sangue ou produtos derivados
do plasma. Uma vez que o BeneFIX® (alfanonacogue) é produzido em biorreatores, ele é, a
partir de filtracdo, extraido das células de producdo e é purificado através de quatro etapas de
cromatografia. Nenhuma proteina plasmatica animal ou humana é utilizada durante a

producdo ou formulagdo do BeneFIX®.

TIPO: medicamento

PRINCIPIO ATIVO: Alfanonacogue
NOME COMERCIAL: Benefix®

FABRICANTE: Wyeth Farma, S.A., Madrid - Espanha (Bula).

PATENTE: Medicamento sem proteg¢do patentaria.

INDICACAO APROVADA NA ANVISA: esta indicado para o controle e prevengdo de episddios
hemorragicos e para profilaxia de atividades rotineiras e cirurgicas de pacientes com hemofilia
B (deficiéncia congénita de fator IX ou doenga de Christmas), incluindo controle e prevencgdo

de sangramento em procedimentos cirurgicos.

INDICACAO PROPOSTA PELO DEMANDANTE: controle e prevencio de episddios hemorragicos
e para profilaxia de atividades rotineiras e cirldrgicas de pacientes com hemofilia B, menores

de 19 anos de idade.
POSOLOGIA E FORMA DE ADMINISTRA(;IT\O:

O numero de unidades de FIX administrado é expresso em Unidades Internacionais

(Ul), em conformidade com o padrdo atual da OMS para produtos com FIX. Isso significa que
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uma Unidade Internacional (Ul) de atividade do FIX equivale a quantidade de FIX em um mL de

plasma humano normal (Dossié).

O tratamento com produtos que contenham fator IX, inclusive BeneFixTM, requer
ajuste de dose individualizado. A dose e a duragdo do tratamento com todos os produtos com
fator IX dependem da gravidade da deficiéncia desse fator, da localizagcdo e extensdo da
hemorragia e da condicdo clinica do paciente. A dose de BeneFixTM pode diferir da utilizada

para produtos com fator IX derivado do plasma.

Para garantir que o nivel de atividade pretendido do fator IX seja atingido, aconselha-
se um monitoramento detalhado utilizando o ensaio da atividade do fator IX, particularmente
em intervencgdes cirdrgicas. Para ajuste posoldgico adequado, as doses devem ser tituladas
levando-se em consideragdo a atividade do fator IX, os parametros farmacocinéticos (tais

como meia-vida e recuperag¢do), bem como a condicdo clinica.

A farmacocinética deve ser avaliada regularmente em todos os pacientes e a dose
deve ser devidamente ajustada.

Pacientes >15 anos

Em pacientes > 15 anos, em média, uma unidade internacional de BeneFixTM por
quilograma de peso corporal aumentou a atividade de fator IX circulante em 0,8 + 0,2

(intervalo de 0,4 a 1,4) Ul/dL. Se a estimativa for de aumento médio de 0,8 Ul/dL de fator IX

por Ul/kg administrado por peso corporal, ent3o:

Mumero de fator 1¥ = Peso X Aumento pretendido de X 1,2 (kg
necessario em U1 corporeo (kg) fator IX (% ou WI/dL) por Ul dL)

Pacientes <15 anos

Em pacientes < 15 anos, em média, uma unidade internacional de BeneFixTM por
quilograma de peso corporal aumentou a atividade de fator IX circulante em 0,7 + 0,3
(intervalo 0,2 a 2,1 Ul/dL e mediana de 0,6 Ul/dL por Ul/kg). Se a estimativa for de aumento

médio de 0,7 Ul/dL de fator IX por Ul/kg administrado por peso corporal, entdo:

Muamero de fator IX = Peso X Aumento pretendido de X 1,4 (kg
necessario em Ul corpéreo (kg) fator 1¥ {% ou UI/dL) por Ul dL)
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Posologia para Episédios de Sangramento e Cirurgia

No caso dos eventos hemorrdgicos mencionados na tabela a seguir, a atividade do

fator IX ndo deve ficar abaixo do nivel de atividade plasmatica fornecido (em % do valor

normal ou em Ul/dL) no periodo correspondente (Quadro 4).

Tipo de hemorragia

Atividade do Fator IX

Intervalo Duragio do tratamento

circulante necessdrio posoldgico [dias)
{em % ou UI/dL) [horas)
Menor: 20-30 12-24 1-2
Hemartroses ndo complicadas,
musculo superficial ou tecido mole.
Moderada: 25-50 12-24 Tratar até cessar a
Intramuscular ou em tecido mole _hem_ona‘gla & comecara
- - cicatrizagdo; cercade 2a 7

com dissecgao, membranas dias
mucosas, extragdes de dente ou
hematuria.
Maior: 50-100 12-24 7-10

Faringe, retrofaringe,
retroperiténio, SNC, cirurgia.

Quadro 4. Posologia para episddios de sangramento e cirurgia (BeneFIX® bula).

Posologia para Tratamento Profilatico

Em um estudo clinico de profilaxia secundaria de rotina, a dose média para pacientes

adultos previamente tratados foi de 40 Ul/kg (intervalo de 13 a 78 Ul/kg) em intervalos de 3 ou

4 dias. Em pacientes mais jovens, pode ser necessario utilizar intervalos posoldgicos mais

curtos ou doses mais altas.
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REACOES ADVERSAS

Sistema Corporeo/ Frequéncia por Infusdo

Reagdes Adversas

Organismo como um todo

Raros:

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
Raro:

Distlrbios Vasculares

Raro:

Distirbios do Sistema Nervoso
Incomuns:

Raros:

Distirbios do Sistema Urindrio e Renal
Raro:

Distirbios Cardiacos

Raros:

Distirbios Respiratdrios, Toracicos e Mediastinos
Raro:

Muito raro:

Disturbios Gastrintestinais

Incomum:

Raro:

Pele

Raros:

Org3os dos Sentidos
Incommum:
Distirbios Gerais e no Local da Administragao

Incomuns:

Raro:

Hipersensibilidade [ reagbes alérgicas (incluindo,
mas nao [imitado a urticdria, urticéria generalizada,
calafrics, rubor, angicedema, dor no peitc em
aperto, laringoespasmo, broncoespasmo, dispneia,
sibilancia, desmaios, hipotensdo, taquicardia, visae
turva,)

Anafilaxia
Inibider do Fator I¥X*
Flebite no local da administragdo

Tontura, cefaleia

Tremor, sonoléncia

. b
lzquemia renal
Hipotensido, taguicardia

Dificuldade respiratdria

Tosse seca

Nauszea

Vamito

Angioedema, celulite no local da administragdo,

urticaria, rash
Alteracde do paladar

Reacie no local da aplicagio (incluinde prurido =
eritema no local de aplicagic), dor no local da
aplicagdo (incluinde irritagio no local de aplicagdo)

Febre

" Formagio de inibidor transitorio de baixa titulag3o.

A isquemia renal desenvolveu-se em um paciente com anticorpos-positives para Hepatite € 12 dias apds uma dose da
BenaFlX* para um episcédio de sangramento. A relagdo da isquemia com a administragdo prévia de BeneflX* & incerto.

Quadro 5. Frequéncia de Eventos por Infusdo (BeneFIX® bula).

CONTRAINDICAGOES: BeneFixTM é contraindicado em pacientes com histéria conhecida de

hipersensibilidade a qualquer constituinte da férmula ou em pacientes com histdria conhecida

de hipersensibilidade a proteinas de hamster.

PRECAUCOES:

Hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica, incluindo anafilaxia, com todos

os produtos com fator IX, inclusive BeneFixTM. Frequentemente, esses eventos ocorreram em
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relacdo temporal estreita com o desenvolvimento de inibidores do fator IX. Foi relatada
sindrome nefrética apds a inducdo de tolerancia imunoldgica com produtos com fator IX em
pacientes com hemofilia B com inibidores do fator IX e histéria de reacdes alérgicas ao fator IX.
A seguranca e a eficdcia do uso de BeneFixTM para inducdo de tolerancia imunoldgica ainda
ndao foram estabelecidas. No caso de reacbes alérgicas graves, medidas hemostaticas

alternativas devem ser consideradas.
Anticorpos neutralizadores de atividade

Foram detectados inibidores em pacientes tratados com produtos com fator IX. Assim como
ocorre com todos os produtos com fator IX, os pacientes em uso de BeneFixTM devem ser
monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores de fator IX. Os pacientes com
inibidores do fator IX podem apresentar maior risco de anafilaxia com uma exposic¢ao futura ao
fator IX. Os pacientes que apresentarem reacles alérgicas devem ser avaliados quanto a

presenca de inibidor.
Trombose

Historicamente, a administracdo dos concentrados complexos do fator IX derivados do plasma
humano, contendo os fatores I, VII, IX e X, estava associada com o desenvolvimento de
complicacbes tromboembdlicas. Embora BeneFixTM ndo contenha fatores coagulantes, com
excecao do fator IX, o risco potencial de trombose e de coagulacdo intravascular disseminada
observado em outros produtos contendo o fator IX deve ser reconhecido. Em razdo do risco
potencial de complicagdes tromboembdlicas, deve-se ter cautela ao se administrar este
produto em pacientes com doenga hepatica, pacientes no pds-operatdrio, recémnascidos ou
pacientes com risco de fendmenos tromboembdlicos ou coagulagdo intravascular disseminada.
A seguranca e eficacia da administracdo de BeneFixTM através da infusdo continua ndo foi
definida. Houve relatos pds-comercializagdo de eventos trombdticos, incluindo a sindrome
fatal de veia cava superior com risco de morte em recém-nascidos criticamente doentes, ao
receber infusdo continua de BeneFixTM através de um cateter venoso central. Em cada uma
dessas situacGes, o beneficio do tratamento com BeneFixTM deve ser avaliado em relacdo ao

risco dessas complicagOes.
Gravidez

Estudos de reproducdo e lactagdo em animais ndao foram conduzidos com o BeneFixTM. Nao

existe experiéncia suficiente com o uso dos produtos com fator IX em mulheres gravidas.
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Portanto, o fator IX deve ser administrado a mulheres gravidas apenas se a indica¢do for clara.

BeneFixTM é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.
Lactagao

N3ao existe experiéncia suficiente com o uso dos produtos com fator IX em mulheres lactantes.
Portanto, o fator IX deve ser administrado a mulheres em fase de amamentacao apenas se a

indicagao for clara.
Uso Pediatrico

Foram avaliadas a seguranca e eficdcia em pacientes pediatricos previamente tratados e

previamente ndo tratados.

PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO:

APRESENTACAO PF 0% PMVG 0% Preco para Valor Ul

(un) (RS) (RS) incorporagio (RS)
Benefix 1000 2.248,60 1.843,85 1.826,54 1,83
Benefix 500 1.183,44 970,42 961,31 1,92
Benefix 250 622,87 510,75 505,96 2,02

Quadro 6. Precos propostos para incorporagdo do BeneFIX® (alfanonacogue) (Fonte: Demandante).

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Demandante: Laboratérios Pfizer Ltda.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
Laboratério Pfizer Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do
medicamento Fator IX recombinante (BeneFIX®) em pacientes com hemofilia B, visando avaliar
a sua incorporagdo no Sistema Unico de Satude. Além dessas evidéncias cientificas, serdo
analisados estudos adicionais provenientes da busca realizada pela Secretaria-Executiva da

CONITEC.
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4.1.Estratégia de busca realizada pelo demandante

Para a revisdo da literatura, o demandante estruturou a questdo de pesquisa no formato

PICO conforme quadro 7.

PERGUNTA: O uso do Fator IX recombinante (BeneFIX®), além de tdo eficaz quanto
comparado as opcoes disponiveis atualmente no SUS, proporciona vantagens de seguranga

aos pacientes com Hemofilia B?

Patologia Hemofilia B
Intervencao (tecnologia) Fator IX recombinante (Benefix®)
Comparagao Sem restricdo de comparadores

Eficacia e segurancga: sem restricdo de desfechos

Desfechos
Avaliagdo econOmica: utilizacdo de recursos, custo da doencga, razao de
custo-efetividade incremental, razdo de custo-utilidade incremental.
Eficicia e seguranca: Metandlise, Revisdo Sistematica, Ensaio Clinico
Desenho de estudo Randomizado. Avaliagdo econdmica: Estudos observacionais e de custo da

doenca, analises econdmicas.

Quadro 7. Pergunta estruturada para elaboragdo da busca sistematizada realizada pelo demandante
(P1CO).

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Buscaram-se ensaios clinicos aleatdrios e estudos observacionais que
avaliaram o alfanonacogue no tratamento da hemofilia B. As buscas eletréonicas foram
realizadas até abril de 2016 nas seguintes bases de dados: Registro Cochrane Central de
Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD - Centre for
Reviews and Dissemination e Embase. Buscas complementares foram conduzidas em websites
de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e de instituicGes correlatas Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas
foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de

publica¢Ges selecionadas.
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Na selecdo de estudos, foram incluidas as metanalises, revisGes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados e de coorte Unica e estudos observacionais que avaliaram pacientes que
utilizaram o BeneFIX® (alfanonacogue) para o tratamento da hemofilia B. Estudos estritamente
de analise farmacocinética foram excluidos.

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em critérios de qualidade e
indicadores metodoldgicos estabelecidos por Guyatt e Rennie 2006 e avaliados conforme a

Classificacdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

4.2 Estratégia de busca realizada pelo DGITS

Com o objetivo de realizar um levantamento de evidéncias cientificas focado na
comparacdo do Fator IX recombinante (Benefix®) com a opgdo disponivel no SUS, o fator IX
plasmatico, foi realizada busca sistematizada considerando a pergunta abaixo, estruturada no

quadro 8.

PERGUNTA: O uso do Fator IX recombinante (BeneFIX®) e tao eficaz e seguro quando

comparado as opgoes disponiveis atualmente no SUS para pacientes com hemofilia B?

Populagao Pacientes com Hemofilia B
Intervencao (tecnologia) Fator IX recombinante (Benefix®)
Comparagao Fator IX plasmatico e fator IX recombinante
Desfechos
Desfechos de eficacia e seguranca
(Outcomes)
Tipo de estudos Estudos clinicos controlados, revisdes sistematicas e metanalises

Quadro 8. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Foi realizada busca na literatura até a data de 22 de setembro de 2016 nas seguintes

bases de dados:
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Base de dados Termos Encontrados Selecionados

"factor ix" in Title, Abstract, Keywords and
Cochrane Library (via Wiley
recombinant in Title, Abstract, Keywords in 1 0
Online Library)
Cochrane Reviews'

Centre for Reviews and
(factor IX) AND (recombinant) 6 0
Dissemination (CRD)

(Hemophilia B[MeSH Terms] AND Factor
IX[MeSH Terms] AND

recombinant([Title/Abstract]) Filters: Meta-
Medline (via Pubmed) 41 1
Analysis; Randomized Controlled Trial;

Systematic Reviews; Clinical Trial; Clinical Trial,
Phase lll

Quadro 9. Termos, descritores e combinagdes utilizadas na estratégia de busca realizada pelo DGITS.

Foram encontrados 41 estudos na base PUBMED, 6 na base do CRD e 1 na base da
Cochrane Library. Dentre eles, 47 foram excluidos pelos seguintes motivos: estudos sem grupo
controle; estudo que compararam diferentes regimes de administragdo (profilaxia vs
demanda; doses diferentes) para o mesmo medicamento; estudos referentes ao fator VI
recombinante; estudos de farmacocinética e revisGes narrativas. Assim, foi selecionada uma
revisdo sistematica que levantou estudos sobre fatores de coagulagao para hemofilia e doenca

de von Willebrand para avaliar rea¢Ges adversas (Franchini, 2012).

4.3.Evidéncia Clinica

Dentre as evidéncias apresentada pelo demandante, apenas um estudo retrospectivo
comparou o fator IX plasmatico (pdFIX) com o fator IX recombinante (rFIX). Esse estudo avaliou
a incidéncia de reag¢des alérgicas moderada a severa com o uso de ambos medicamentos.
Como resultado, de 180 pacientes, sete individuos (3,89%) apresentaram reagGes alérgicas a
algum dos produtos (recombinantes ou plasmatico). Entre aqueles que receberam rFIX, quatro
(2,45%) tiveram uma reacdo alérgica (IC 95%, 0.08-4.83%) e em relacdo aqueles que
receberam pdFIX, trés (3,41%) apresentaram uma reag¢do alérgica (IC 95%, 0-7.20%). Como
conclusdo, a frequéncia de reagdes alérgicas e do desenvolvimento de inibidores entre os

pacientes que receberam ambos fatores IX foi bem similar (Recht et al., 2011).
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Os demais estudos apresentados pelo demandante avaliaram o uso do Benefix
comparado diferentes formulagdes do medicamento (formulacdo original vs formulagdo mais
nova), ou comparado a esquemas diferentes de administracdo (sob demanda, profilaxia de
rotina e profilaxia cirdrgica). Os desfechos avaliados foram hemostasia, resposta a hemorragia,
atividade de Fator IX, desenvolvimento de inibidores e reacdes adversas. Nenhum estudo
apresentado comparou o uso do Benefix ao uso do fator IX de origem plasmdtica em relacdo a
desfechos de eficdcia. Os estudos apresentados pelo demandante demonstram que o
medicamento Benefix é capaz de aumentar a atividade de FIX e de controlar sangramentos. Os

principais resultados estao resumidos no quadro 10.
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ESTUDO

Roth et al., 2001

Ragni et al.,
2002

Shapiro et al.,
2005

Lambert et al.,
2007

Monahan et al.,
2010

Recht et al.,
2011

PAIS DE REALIZACAO DO
ESTUDO

20 locais na Europa e
América do Norte

12 locais na Europa e EUA

41 locais no Canada, EUA,
Bélgica, Dinamarca,
Franga, Alemanha, ltalia,
Holanda e Reino Unido

Franga

EUA

Europa e América do
Norte

DESENHO

Estudo clinico aberto
ndo controlado

Estudo clinico aberto
nao controlado

Estudo de coorte-
simples, multicéntrico,
aberto

ECR duplo-cego,
cruzado

Estudo clinico
prospectivo aberto

Estudo retrospectivo,
multicéntrico

POPULACAO

Pacientes de qualquer idade
com hemofilia B grave e
moderada; N=56

Pacientes de qualquer idade
com hemofilia B leve, moderada
e grave; N=28

Pacientes com hemofilia B grave
ou moderadamente grave.
Idade até 14 anos. N=67

Pacientes com hemofilia B grave
ou moderadamente grave.
Idade acima de 12 anos. N=34

Criangas <6 anos com hemofilia
B grave; N=25

Pacientes de qualquer idade
com hemofilia B leve a grave;
N=180

INTERVENGAO E
COMPARADOR

rFIX (sob demanda,
profilaxia)

rFIX (pré-
operatorio)

rFIX (sob demanda,
profilaxia de rotina
ou profilaxia
cirdrgica)

rFIX (dose Unica de
75 Ul kg-1 de
BeneFIX®) original
vs reformulado

rFIX (tratamento
de episodios
hemorrégicos e/ou
profilaxia)

rFIX vs pdFIX

RESULTADOS

Ainfusdo de 50 Ul/kg de rFIX aumentou a atividade média do FIX
para 0,75 Ul/dL por Ul/kg. Todas as hemorragias foram controladas
e 80,9% necessitaram de apenas uma infusdo.

N3o houve EAs graves.

Hemostasia foi avaliada como excelente ou boa em 34 de 35
(97,1%) dos procedimentos operatdérios. TransfusGes foram
necessarias em cinco dos 36 (13,9%) procedimentos.

Sem EAs graves.

Sangramento foi bem controlado, com 75% das hemorragias
requerendo apenas uma infusdo. A resposta ao rFIX foi ‘excelente’
ou ‘boa’ em 94% dos casos. Total de 22 EAs.

A resposta a hemorragia no tratamento sob demanda inicial foi
excelente ou boa para a maioria dos episodios (91% vs. 85,3% para
BeneFIX® original e reformulado, respectivamente).

Redugdo de sangramentos de escape na profilaxia (77%
apresentaram um sangramento ao ano).

Sete individuos (3,89%) apresentaram reagGes alérgicas a algum
dos produtos (recombinantes ou plasmatico). Ja entre os que
receberam rFIX, quatro (2,45%) tiveram uma reagdo alérgica (IC
95%, 0.08-4.83%). Entre os que receberam pdFIX, trés (3,41%)
tiveram uma reagdo alérgica (IC 95%, 0-7.20%).
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ESTUDO

Berntorp et al.,
2012

Yang et al., 2012

Valentino et al.,
2014

Kavakli et al.,
2016

Quadro 10. Resumo dos estudos apresentados pelo demandante.

PAIS DE REALIZAGAO DO
ESTUDO

52 locais na Austria,
Bélgica, Franga, Alemanha,
Itélia, Holanda, Espanha,
Suécia e Reino Unido

China

Estados Unidos, Canada e
Europa

17 centros no Canada,
Europa, Asia e México

DESENHO

Estudo multicéntrico,
aberto, de coorte
prospectivo
observacional

Estudo aberto

Estudo multicéntrico,

randomizado, aberto.

Estudo multicéntrico,
pivotal

POPULAGCAO

Pacientes de qualquer idade
com hemofilia B leve a grave;
N=218

Pacientes > 6 anos com
hemofilia B leve a grave; N=36

Pacientes do sexo masculino
com idade entre 6 e 65 anos,
com hemofilia B moderada a
grave. N=50

Pacientes do sexo masculino e
idade entre 12-65 anos, com
hemofilia B moderadamente
grave a grave, 212 episodios
hemorrdgicos no periodo de 12
meses antes do estudo (seis dos
quais hemartrose), e 2100 dias
de exposigOes para produtos de
FIX; N =25

INTERVENGAO E
COMPARADOR

BeneFIX®
original vs
reformulado

rFIX (sob
demanda)

BeneFIX®
sob demanda e
profilaxia

BENEFIX®
sob demanda e
profilaxia

RESULTADOS

Houve uma baixa incidéncia de eventos de interesse especial
(7,3%), de efeito terapéutico abaixo do esperado (2,2%), de
desenvolvimento de inibidores de rFIX (0,9%) e de reagGes alérgicas
(3,7%).

Pontuacdo de avaliagdo de eficacia hemostatica: 1,70 e 1,58 para 8
e 24 horas pos infusdo, respectivamente. Classificagdo da resposta
de rFIX: excelente ou boa para 85% e 86% das infusGes para 8 e 24
horas, respectivamente. Média da incidéncia de infusdo e de
dosagem de rFIX por hemorragia: 1,2 infusdes e 1723,7 U,
respectivamente.

As diferencas entre a taxa de sangramento anualizada (ABR) na
terapia sob demanda versus ambos os regimes de profilaxia foram
significativas (P <0,0001); Nenhuma diferenga significativa foi
observada entre os regimes de profilaxia (P = 0,22).

Sete eventos adversos graves ocorreram em cinco individuos,
nenhuma relacionada com o medicamento do estudo.

A taxa de sangramento anualizada na profilaxia 1x/semana foi
significativamente menor em relagdo ao periodo de sob demanda
(p < 0,0001), e manteve-se significativamente menor quando
avaliado em relagdo ao mesmo periodo de 6 meses a determinar se
havia um efeito sazonal (p < 0,0001). Considerando os eventos
hemorragicos, as respostas da primeira infusdao de BeneFIX foram
excelentes ou boas em quase 90 % dos eventos e a maioria destes
eventos ndo exigiram tratamento posterior. O tratamento de
profilaxia 1x/semana foi bem tolerado, e ndo foram observados
problemas de seguranga inesperados.
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Franchini et al., 2012

Apds busca realizada pelo DGITS, esse foi o Unico estudo incluido. Trata-se de revisao
sistemdtica com o objetivo de levantar os dados publicados na literatura cientifica sobre a
avaliacdo dos tipos e frequéncia das reagdes adversas - ndo trombdticas e ndo associadas a
inibidor - relacionadas aos fatores de coagulagdo utilizados em pacientes com hemofilia A,
hemofilia B e doenca de von Willebrand. A busca foi realizada nas bases de dados Medline,
Embase e Scopus, no periodo de 1990 até setembro de 2011. Os critérios de inclusdo foram:
estudos prospectivos que recrutaram pelo menos 10 pacientes com hemofilia A, hemofilia B
ou doenga de von Willebrand. Evento adverso foi definido como qualquer sinal desfavoravel
ou ndo intencional (incluindo um achado laboratorial anormal), sintoma ou doenca
temporalmente associada com a utilizagdo de um tratamento médico analisado no estudo.
Eventos adversos relacionados com a administracao do fator concentrado foram considerados
graves se um ou mais dos seguintes critérios foram atendidos: risco de vida, necessidade de
internacdo ou prolongamento de internacdo, inabilidade ou incapacidade persistente ou
significante, cancer, anomalia congénita ou deficiéncia ao nascimento, ou morte. Todos os
demais eventos adversos foram definidos como eventos adversos sem gravidade (NSAEs).

Sobre o fator IX foram incluidos estudos com o fator IX plasmatico (Mononine, AimaFIX,
Alphanine, Haemonine) e recombinante (BeneFIX). Os eventos adversos nao graves incluiram:
nausea, irritabilidade, alteracdo do paladar, febre, hipertensdo, urticaria, reacées alérgicas
menores, erupcao cutanea, rubor, dor de cabeca, espirros, tosse seca, flebite local, tontura,
fibrilacdo atrial leve e prolongada fotossensibilidade, diarreias, aumento de ALP, AST e ALT,

dispneia, asma, alteracdo do paladar e ansiedade (Quadro 11).
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Pacientes

Evento

Prevaléncia

Estudo Fator IX Evento adverso ndao grave AE/FIX
(n.) adverso grave . ~
infusdes (%)
6 (5 leves e 1 moderado): 1
Shapiro, 1996  32PUPs  pdFIX (Mononine)  Nenhum ndusea, 1 irritabilidade, 1
alteragdo do paladar, 1 febre, 1
hipertensao, 1 urticaria NR
55 em 9 individuos (4 reagGes
Roth, 2001 57 PUPs rFIX (BeneFIX Nenhum ..
( ) . alérgicas menores) 55/362 (0,74)
4 (erupgdo cutanea, rubor,
Ragni, 2002 28 PTPs rFIX (BeneFIX) Nenhum urticaria, dor de cabega, espirros,
tosse seca, flebite local) NR
Poon, 2002 244 rFIX (BeneFIX) Nenhum Nenhum NR
9 (flebite, irritagdo, tontura
Hoots, 2003 28 pdFIX (Mononine) Nenhum ligeira e transitdria, 1 fibrilagdo
atrial leve e prolongada) NR
18 em 14 pacientes: 1 rigidez, 1
2em2 reagdo no local da inje¢do, 1
Shapiro, 2005 63 PUPs (FIX (BeneFIX) pacllente.s: fotossensibilidade, 5 diarreias, 1
ldispneiael MALP, 1 N AST, 1 M ALT,?2
rigidez dispneias, 1 asma, 3 urticarias, 20/5.032
uma erupgdo cutanea (0,4)
Ruiz-Saez, .
2005 13 PTPs PdFIX (AimaFIX) Nenhum Nenhum NR
4 (leves) em 3 pacientes: dor de
Lambert, 2007 34 PTPs rFIX (BeneFIX) Nenhum cabeca, nduseas, tonturas,
alteracgdo do paladar 4/1.179(0,34)
Monahan,
2010 25 PTPs rFIX (BeneFIX) Nenhum 1 erupciio cutinea leve NR
Serban, 2011 29 PTPs pdFIX (Haemonine)  Nenhum " 1.urt|car|a, L ClEpET @
ansiedade, 1 rubor NR
Lissitchkov, .
5011 25 PTPs pdFIX (Alphanine) Nenhum Nenhum 0/889

Quadro 11. Reagdes adversas apds a infusdo de concentrado de fator IX em pacientes com hemofilia B.
Fonte: Franchini et al., 2012.

AE: evento adverso; rFIX: fator IX recombinante; pdFIX: fator IX derivado do plasma; ALT:

aminotransferase alanina; ALP: fosfatase alcalina: PUP: pacientes previamente ndo tratados; PTP:
pacientes previamente tratados; NR: ndo relatado.

Considerando todos os medicamentos avaliados - fator VIII, fator VIII vW e fator IX - a
diferenga na taxa de eventos adversos entre os estudos que utilizaram fator plasmatico ou
recombinante n3o foi estatisticamente significante [517 eventos adversos/420.893 infusGes
(0,12%) vs. 79 eventos adversos/34.047 infusdes, P= NS]. Como conclusdo, ambos os eventos
adversos leves e graves relacionados a infusdo de fatores de coagulacdao foram relativamente
raros em pacientes com disturbios de coagulacdo nos estudos selecionados. Assim, os autores
acreditam que estes dados confirmam o elevado grau de seguranga dos produtos atualmente

utilizados para terapia de hemofilia A e B e doencga da von Willebrand.
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4.4.Avaliagdao Econ6mica - estudo de custo-minimizagao

Com o objetivo de prover estimativas de custos com a incorporacdo do medicamento

BeneFIX® no SUS, o demandante conduziu uma analise de custo minimizagao (Quadro 12).

PARAMETRO ESPECIFICACAO
1. Tipo de estudo Custo minimizagdo

2. Tecnologia/intervengio Benefix

3. Comparador Fator IX plasmatico

~ Pacientes com hemofilia B abaixo de 19
4. Populagao-alvo .
anos de idade
Custos com a aquisicao do medicamento
para tratamento em profilaxia primaria,
cirurgia de médio porte e tratamento sob
demanda

5. Tipos de custos

Profilaxia primaria: RS 474.978,00

6. Custo incremental Cirurgia de médio porte: RS 27.802,00
Tratamento de sangramentos
espontaneos: RS 5.014,00

Quadro 12. Parametros do estudo econémico apresentado pelo demandante.

Populagdo alvo

COMENTARIOS
Ndo adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Para analise de consumo do medicamento em questdo, foi considerada a populagao total

de hemofilicos do tipo B no Brasil (N=1.881), e em seguida foi segmentada uma populacdo

abaixo de 19 anos de idade, somando um total de 658 pacientes em 2014 (WFH, 2014).

Posteriormente foi feita uma projecdo anual até o ano de 2021, considerando a taxa média de

crescimento populacional de hemofilicos no pais entre os anos de 2011 e 2014 (3% ao ano)

(Tabela 1).
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Projegéio da populagdo 100159507 100955522 101.726.102 102471274 103.189.829 103881681 104545709 105183853
brasileira masculina (77)

Projecdo da pop 1.881 1936 1554 2.052 2113 2175 2239 2.306
brasileira com hemofilia
B (42)
Fator de Crescimento 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0%
hemofilicos B Brasil %
(42,73-75)
Individuos com a4 97 100 103 106 109 112 115
hemofilia B < 4 anos em
2014 (5%)
Individuos com 320 329 339 349 359 370 381 392
hemofilia Bentre 5-13
anos em 2014 {17%)

Individuos com 245 252 259 267 275 283 291 300
hemofilia B entre 13-18
anos em 2014 {13%)

Populacdo abaixo 19 658 678 698 718 740 761 784 807
anos

Tabela 1. Projegdo de populagdo com hemofilia B até 2021. Fonte: Demandante.

Custos

Na parte de custo, foi considerado apenas o custo do fator de coagulacgdo,
desconsiderando-se o custo de infusdo. O preco das apresentacdes do fator de coagulacdo
(pdFIX) foi considerado de acordo com a média do custo por Ul. De acordo com o volume da
ultima aquisicdo de Fator IX Plasmatico pelo governo em licitacdo, no periodo entre
13/08/2015 e 12/08/2016, foram adquiridos um total de 94.500.000 Uls de pdFIX a um valor
total de RS 51.795.450,00, resultando em um valor médio por Ul de RS 0,55. Para o preco das
apresentacbes de BeneFIX® (alfanonacogue), foi considerado o preco aprovado (PF) com
isen¢do de ICMS (0%), além do desconto concedido, sendo o valor médio das apresentagdes

disponiveis RS 1,92 por Ul (Tabela 2).

Apresentacdo do BeneFIX® por Ul pdiX plasmatico
Custo com Preco CONITEC Custo por Ul Custo Custo por Ul
isencdo de Portal da
ICIS Transparéncia
250 RS 622,87 RS 505,96 RS 2,02 RS 650,39 RS 0,55
500 RS 1.183,44 RS 961,31 RS 1,92 RS 1.236,73 RS 0,55
1000 RS 2.248,60 RS 1.826,53 RS 1,83 RS 550,00 RS 0,55
Desconto CONITEC 18,77% Valor médio U1 RS 1,92 Custo médio RS 0,55

Tabela 2. Precos de BeneFIX® (alfanonacogue) e do pdIX (Fonte: demandante).
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A partir dos valores médios da Ul (RS 1,92 e RS 0,55 para rFIX e pdIX, respectivamente)

foram calculados os custos de tratamento para diferentes perfis de utilizacdo (tratamento em
profilaxia primaria, cirurgia de médio porte e tratamento sob demanda). Para o tratamento em
profilaxia primaria também foi utilizado o estudo kavakli et al, 2016 que representa a reducdo

de dose na utilizagdo do fator recombinante Benefix (Tabela 3 e 4) .

< Janos 5-14 anos 15-19 anos

Peso (Kg) 14 35 65

Profilaxia - pdFIX (U1} 1.680 4.200 7.800
Profilaxia - recombinante BeneFIX® (alfanonacogue) (Ul) 2.400 6.000 9.750
Pré Operatdrio - pdFIX (Ul) 1.400 3.500 6.500
Pré Operatorio - recombinante BeneFIX® (alfanonacogue) (Ul) 2.000 5.000 8.125
Pds Operatdrio - pdFIX (Ul/dia) 560 1.400 2.600
Pos Operatdrio - recombinante BeneFIX# (alfanonacogue) (Ul/dia) 800 1.750 3.250
Sob demanda - pdFIX (UI) 1.344 3.360 6.240

Tabela 3. Pardmetros utilizados para andlise de custos (Fonte: demandante).

Profilaxia primaria (DOU Profilaxia primaria) < 4anos 5-14 anos 15-19 anos MEDIA
Prego total por paciente com fator plasmatico (52 RS 48.048 R$120.120 R5223.080 RS 130.416
semanas)

Preco total por paciente com fator recombinante BeneFIX® RS 240.156 RS$600.391 R$975.635 RS 605.394
(alfanonacogue) (52 semanas)

Preco total por paciente com fator recombinante BeneFIX® RS 192.125 R5480.313 RS 7380.508 RS 484.315
(alfanonacogue) (Kavakli ,2016)

Cirurgia de médio porte (Manual de tratamento das < d4anos 5-14 anos 15-19 anos MEDIA
coagulopatias hereditarias)

Prego total por cirurgia de médio porte - fator plasmatico RS 2.926 R 7.315 RS 13,585 RS 7.942

Preco total por cirurgia de médio porte - BeneFIX® RS 14.625 RS 33.195 RS 59.414 RS 35.744

(alfanonacogue)

Tratamento sob demanda com pdFIX (DOU Profilaxia < 4anos 5-14 anos 15-19 anos MEDIA

primaria)

Prego total por paciente usando fator plasmatico RS 735,20 RS RS 3.432,00 RS
1.848,00 2.006,40

Preco total por cirurgia de médio porte - BeneFIX® RS RS RS RS

(alfanonacogue) 2.586,30 6.465,75 12.007,81 7.013,95

Tabela 4. Custo total para cada tipo de evento (Fonte: demandante).

Considerando os custos acima, foi realizada uma analise de comparagdo de custo com a
finalidade de demonstrar o custo incremental da incorporagdo do BeneFIX® (alfanonacogue)

por paciente/ano. O demandante incluiu um cenario considerando o estudo de Kavakli e
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colaboradores (2016), no qual foi avaliada a profilaxia utilizando infusdo uma vez por semana

ao invés de duas vezes por semana. O resultado esta apresentado na tabela 5.

Indicacdo Custo médio por tratamento Incremental
X
BeneFIX®  BeneFIX® (Kavakli, 2016) (59) pdFIX plasmatico
Profilaxia primaria (52 semanas) RS 605.394 RS 484.315 RS 130.416 RS 474.978
Cirurgia de médio porte RS 35.744 RS 35.744 RS 7.942 RS 27.802
Tratamento de sangramentos espontidneos RS 7.020 RS 7.020 RS 2.006 RS 5.014

Tabela 5. Resultado da andlise de custo-minimizagdo (Fonte: demandante).

4.5.Analise de Impacto Or¢camentdrio

Considerando os custos de tratamento e populacdo selecionada, considerou-se a
migracdo do Fator Plasmatico para o recombinante BeneFIX® (alfanonacogue) de forma

gradual conforme identificado por painel de especialista (Tabela 6).

Perfil de tratamento com o fator IX 1a. Ano 20. Ano 30. Ano 4o0. Ano 50. Ano
Fator Plasmatico

Profilatico 60% 40% 35% 30% 20%

Sob demanda 8% 8% 8% 8% 8%

Perfil de tratamento com o fator IX 1a. Ano 20. Ano 30. Ano 4o0. Ano 50. Ano

BeneFIX® (alfanonacogue)

Profilatico 30% 50% 55% 60% 70%

sob demanda 2% 2% 2% 2% 2%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100%

Tabela 6. Taxa de migracdo para do fator de coagulacio para o fator recombinante (Fonte:
demandante).

Como resultado, os custos totais incrementais variaram entre RS 728 milhdes e

aproximadante RS 1,01 bilhdo de reais considerando o horizonte de tempo de 5 anos.

Cenario Atual Cenario Cendrio BeneFIX® (Kavakli,
Fator plasmatico (pdFIX) BeneFIX® + pdFIX 201¢ _+ pdFIX
2017 RS 114.476.982,33 RS 213.493.428,59 RS 183.826.807,21
2018 RS 117.854.053,30 RS 299.697.223,26 RS 248.794.245,41
2019 RS 121.330.747,88 RS 329.104.030,80 RS 271.458.953,53
2020 RS 124.910.004,94 RS 359.985.028,47 RS 295.244.366,24
2021 RS 128.594.850,08 RS 414.198.617,65 RS 336.439.687,25
TOTAL RS 607.166.638,53 RS 1.616.478.328,77 RS 1.335.764.059,64
INCREMENTO RS 1.009.311.690,24 RS 728.597.421,12

Tabela 7. Estimativa de impacto orcamentdrio para 2017 a 2021 (Fonte: demandante).
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4.6.Consideracdes ao estudo econdmico e ao impacto orgamentario

Na analise econémica, o demandante utilizou a premissa de que o Benefix tem eficacia
equivalente aos fator IX plasmatico, e assim, optou por realizar andlise de custo-minimizagao.

Entretanto, ndo foi apresentado nenhum estudo que apontasse tal equivaléncia de eficacia.

Para cdlculo do custo incremental por indicacdo de uso e cdlculo do impacto
orcamentdrio, ndo fica clara qual a proporc¢ao foi utilizada para estimar a quantidade de Ul
necessaria de Benefix para atingir a mesma atividade de fator IX plasmatico. Além disso, no
impacto orgamentdrio, foram consideradas apenas duas modalidades de tratamento
(profilaxia primaria e sob demanda), sendo que de acordo com o Manual de Hemofilia do
Ministério da Saude de 2015, outras modalidades de tratamento também podem ser
utilizadas, como profilaxia secundaria, profilaxia intermitente e profilaxia voltada para
procedimentos invasivos, odontoldgicos e em cirurgias. Diante disso, o impacto orcamentario

calculado estd subestimado.

5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Foi realizada busca por avaliacdo do fator IX recombinante por outras agéncias de ATS

(CADTH, SMC, PBAC, NICE) e ndo foi encontrada nenhuma avaliacdo.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Para embasar a solicitacdo de incorporacdo do medicamento Fator IX recombinante para
pacientes com hemofilia B, menores de 19 anos de idade, o demandante conduziu busca por
evidéncias a partir a seguinte pergunta: O uso do Fator IX recombinante (BeneFIX®), além de
tdo eficaz quando comparado as opgdes disponiveis atualmente no SUS, proporciona

vantagens de seguranca aos pacientes com Hemofilia B?

Os estudos apresentados pelo demandante demonstram a eficicia do medicamento
Benefix em aumentar a atividade de FIX e controlar sangramentos. Entretanto, ndo foi
apresentado estudo de eficacia que comparasse os fatores IX plasmatico e recombinante, o
que impossibilita posicionar o fator IX recombinante como igual, melhor ou pior do que o fator

IX plasmatico ofertado pelo SUS.
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Apenas um estudo retrospectivo comparou o fator IX plasmatico (medicamento

atualmente ofertado pelo SUS) com o fator IX recombinante, e concluiu que a frequéncia de
reacOes alérgicas e do desenvolvimento de inibidores entre os pacientes que receberam
ambos os fatores IX foi bem similar (Recht et al., 2011). Os demais estudos apresentados pelo
demandante avaliaram o uso do Benefix comparando diferentes formula¢des do medicamento
(formulagdo original vs formulacdo mais nova), ou comparando esquemas diferentes de
administracdo (sob demanda, profilaxia de rotina e profilaxia cirdrgica). Os desfechos avaliados
foram hemostasia, resposta a hemorragia, atividade de Fator IX, desenvolvimento de

inibidores e reacdes adversas.

Na revisdo sistematica incluida pela Secretaria-Executiva da Conitec - DGITS - sobre tipos e
frequéncia das reagdes adversas - ndo trombdticas e ndo associadas a inibidor - relacionadas
aos fatores de coagulacdo utilizados em pacientes com hemofilia A, hemofilia B e doenca de
von Willebrand, os autores concluiram que os dados por eles apresentados confirmam o
elevado grau de seguranca dos produtos atualmente utilizados para terapia de hemofilia A e B
e doencga da von Willebrand (Franchini et al., 2012).

Em 1997, o medicamento Benefix conseguiu registro junto a Agéncia Regulatdria dos
Estados Unidos (Food and Drug Administration) com a designacdo de medicamento 6rfao.
Antes dele, outros dois fatores IX plasmaticos ja haviam conseguido tal designacdo. Na
avaliacdo da agéncia, o Benefix teria uma superioridade presumida em termos de seguranca,
visto que seu processo de obtengdo reduziria a chance de contaminag¢do por agentes
infecciosos. A agéncia manifestou preocupa¢do de que os produtos fossem considerados
diferentes com base em resultados triviais, embora o beneficio de reduzir a chance de
transmissdo de doenca pudesse ser benéfico e justificaria a autorizagdo de mais um produto
similar no mercado (FDA, 1997).

Até o momento, ndo ha comprovagado de que o Benefix confira beneficio em relagao aos
fatores IX de origem plasmatica utilizados atualmente pelo SUS. Diante disso, o impacto
orcamentdrio de RS 728 milhdes a aproximadamente RS 1,01 bilhdo de reais considerando o
horizonte de tempo de 5 anos, o qual possivelmente esta subestimado, ndo se justifica frente
falta a evidéncia de superioridade em termos de eficdcia e seguranca do Fator IX recombinante

em relagdo ao Fator IX plasmatico.

Atualmente existem trés Fatores IX recombinantes registrados junto a ANVISA.
Considerando o prec¢o da Ul de Fator IX recombinante - Benefix proposto pelo demandante,

dependendo da apresentacdo a Ul varia de RS 1,83 a RS 2,02. Para os outros dois
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medicamentos registrados, Elprolix e Rixubis, utilizando o PMVG 0%, o valor da Ul custa RS

3,03 e RS 1,32. Ressalta-se que ambos Elprolix e Rixubis ndo tém indicacdo de bula para uso

em pacientes menores de 12 anos de idade.

Cabe destacar que, para atender a todos os 22.961 pacientes com coagulopatias no Brasil,
o Ministério da Saude adquire e disponibiliza 10 produtos prd-coagulantes (BRASIL, 2014),
utilizando um orcamento de aproximadamente RS 1.217.600.000,00 em 2016. Para atender a
demanda de 2016 de Fator IX (aproximadamente 1.881 pacientes), foi realizada a aquisicdo
pelo MS de 135.000.000 Ul por RS 0,54 por Ul. Esse gasto representou em torno de 4,25% do

gasto total do Programa de Coagulopatias.

Diante desses dados e considerando um impacto de RS 100 milhdes em 2017 e 285
milhdes em 2021, a incorporacao do Fator IX recombinante de acordo com o market share
projetado pela empresa, consumiria em torno de 8,2 % de todo o recurso do Programa de
Coagulopatias no primeiro ano para atender aproximadamente 678 pacientes, podendo

chegar a 23% no quinto ano.

7. RECOMENDAGAO INICIAL

Os membros presentes na reunido do plendrio da Conitec realizada no dia 10 de
novembro de 2016 deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do alfanonacogue (fator IX

recombinante) para o tratamento da Hemofilia B.

Tal recomendagdo foi embasada na falta de evidéncias que demonstrem superioridade
do medicamento Benefix frente a tecnologia ja disponivel no SUS para o tratamento da

hemofilia B, e assim, sendo, nao se justificaria o impacto orgamentario apresentado.

Quanto a questdo de sustentabilidade de fornecimento do fator IX de origem
plasmatica, visto a limitacdo da matéria-prima, foi esclarecido pelo técnico da Coordenacdo de
Sangue e Hemoderivados do MS presente na reunidao que, a quantidade de pacientes com
hemofilia B € muito menor que de pacientes com hemofilia A. Assim, a quantidade necessaria
para atender a demanda de hemofilia B é muito inferior (135.000.000 Ul) em relacdo a
demanda para hemofilia A, podendo ser atendida por apenas uma empresa ganhadora do
pregdo. Isso ndo ocorre com o fator VI, pois o quantitativo de 600.000.000 Ul por ano,

normalmente tinha que ser atendido por mais de uma empresa. Além disso, também foi
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confirmado que, na pratica, ndo se observam diferengas entre os pacientes do SUS que

utilizam o fator recombinante ou o plasmatico, mesmo naqueles que desenvolvem inibidores.

8. CONSULTA PUBLICA

Foi recebido um total de 155 contribui¢cdes, sendo 146 contribuicbes provenientes do

formulario de experiéncia/opinido e 9 do formulario técnico-cientifico.

Formulario de experiéncia/opinido

Das 146 contribuicdes de experiéncia e opinido, 1 foi de pessoa juridica e as demais de
pessoa fisica. O grafico 1 apresenta a distribuicdo das diferentes categorias das contribuices

advindas de pessoa fisica.

Interessado no tema Paciente
39: 27% 14; 10%

Profissional de sau
11; 7%

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente
21; 56%

Grafico 1. Categorias da origem das contribuicdes realizadas utilizando o formuladrio de
experiéncia/opinido.

Em relagdo a opinido sobre a recomendagdo preliminar da CONITEC, 3 concordaram

totalmente, 2 discordaram parcialmente e 141 discordaram totalmente. Seguem argumentos:

a) 3 concordaram totalmente; 1 argumento:

Profissional de saude: O Brasil possui convénio com a Franca para produgdo do F IX
plasmatico que atende muito bem a popula¢do de hemofilicos B com custo menor. O uso de F
IX recombinante seria perfeito, caso o custo fosse similar e ndo tivéssemos o convénio para

producdo. O F IX plasmatico atende muito bem a demanda, com custo mais baixo e inclusive
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com producdo nacional pela HEMOBRAS em andamento. Baixissimo ou nulo risco de

transmissdo de patdgenos.

b) 2 concordaram parcialmente; 1 argumento:

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho: Por ser uma droga nova, se os pais ou o
proprio paciente maior de 18 anos assinar um termo de responsabilidade, o medicamento
pode ser aplicado.

c) 141 discordaram totalmente; 88 sem comentarios/argumentos. Os principais
argumentos estao apresentados no quadro 13. Uma das contribuicdes trouxe informacdes do
Annual Global Survey de 2015 da Federacdao Mundial de Hemofilia sobre quais paises
disponibilizam o FIX recombinante no tratamento de seus pacientes com hemofilia B:
Argentina, Austrdlia, Colombia, Republica Tcheca, Dinamarca, Alemanha, Grécia, Japao, Iraque,
Coreia, Nova Zelandia, Malasia, Paquistdo, Pol6nia, Portugal, Eslovénia, Estados Unidos, e
Reino Unido. Destes, Reino Unido, EUA, Coreia e Austrdlia utilizam na proporc¢do de 90% de FIX
recombinante para 10% de FIX plasmatico. Na Dinamarca, Iraque e Catar, 100% dos produtos

disponibilizados para tratamento da Hemofilia B sdo de origem recombinante.

NUMERO DE

COMENTARIO CONTRIBUIGCOES

Seguranca contra contaminacdo do plasma 30
Equidade (Fator VIIl recombinante ja esta no SUS)/direito 16
Opcdes no SUS/avanco no tratamento 14
N3o dependéncia do plasma 14
Qualidade de vida 13
N3o concorda com limite de idade 5
Menos risco de desenvolver inibidor/alergia contra o fator 3
plasmatico

N3o onera / pregio 1
Eficacia L
Economia: redugdo nimero de infusdes 1
Economia: redugdo de hospitalizagdes e consequéncias da 1

doenca

Quadro 13. Comentarios e argumentos provenientes das contribuicées que discordaram totalmente da

recomendacao inicial da CONITEC.

Em relacdo a experiéncia com a tecnologia avaliada e com outra tecnologia, seguem

quadros com os principais comentarios (Quadro 14 e 15).
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EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA QTDE COMENTARIO
Ndo 128
11 - Pontos positivos: diminui¢gdo do desenvolvimento de inibidor, de

Sim, como cuidador ou responsavel
(Fator VIII e fator IX)

alergias, de contaminagdo, melhora da qualidade de vida,
reducdo das dores e permite levar uma vida normal
- Pontos negativos: alergia, inibidores e resisténcia

3 - Pontos positivos do Hemo R8: seguranca e ndo medo da infusdo
. . - Ponto positivo do Fator VIII: melhora qualidade de vida
Sim, como paciente L -
- Ponto positivo do Fator IX: evita novos sangramentos
- Nenhum ponto negativo para os fatores VIl e IX
3 - Pontos positivos do Hemo R8: ndo dependéncia do plasma

Sim, como profissional de saude

- Ponto positivo do Fator IX recombinante: segurancga contra
contaminagao

- Ponto negativo do Fator IX recombinante: desenvolvimento de
inibidor

Quadro 14. Comentarios relacionados a experiéncia com a tecnologia avaliada.

EXPERIENCIA COM OUTRA

TECNOLOGIA QTDE COMENTARIO
~ 107
Nao
Sim. como cuidador ou 21 - Pontos positivos do fator IX plasmatico: reversdao da hemorragia
responsavel (Fator VIl e fator (06 F. IX) - Pont(?s p~05|t|vos (.ﬂo fator IX plasmatico: possibilidade de
IX) contaminagdo e alergia
9 - Ponto positivo do Fator IX plasmatico: efeitos positivos da
' . (5F.IX profilaxia e contengdo da hemorragia
Sim, como paciente plasmdtico) - Pontos negativos para o fator IX plasmatico: 4 ndo identificaram
e 1 relatou a possibilidade de contaminacgao viral
9 - Pontos positivos do fator IX plasmatico: contencdo da
(4 F.IX) hemorragia

Sim, como profissional de saude

- Ponto negativo do Fator IX plasmatico: potencial de producdo
de inibidores e de alergia e dependéncia do plasma

Quadro 15. Comentarios relacionados a experiéncia com outra tecnologia.

Formulario técnico-cientifico

Quanto as contribuicdes técnico-cientificas, 5 foram de pessoas fisicas (4 de

profissionais de saude e 1 familiar, amigo ou cuidador de paciente) e 4 de pessoas juridicas

(Laboratdrios Pfizer, Federacdo Brasileira de Hemofilia, Octapharma Brasil e Universidade

Estadual de Campinas).
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Em relacdo a opinido sobre a recomendacdo preliminar da CONITEC, 1 concordou

totalmente, 1 concordou parcialmente e 7 discordaram totalmente.

a) 1 concordou parcialmente; argumento:

- Vantagens do fator IX recombinante: seguranga contra contaminagdo e nao
dependéncia do plasma, volume de infusdo do fator IX recombinante menor (importante no
grupo de pacientes pediatricos, com dificuldade de acesso venoso periférico).

- Impacto orcamentdrio: vantagens nao justificam um impacto orcamentdrio tdo
significativo.

- Consenso entre os profissionais de salde desta instituicdo que a oferta de fator IX
recombinante aos pacientes com hemofilia B deve ter um custo proporcional aos beneficios
gue oferece, de modo que somos favordveis a incorporacao do fator IX recombinante desde

gue os custos para isso sejam revistos e sensivelmente reduzidos.

b) 1 concordou totalmente com a recomendacdo preliminar; argumento:

- Evidéncia clinica: confirmam e validam que ndo existe estudo comparativo entre
recombinantes e plasmaticos.

- Avaliacdo econémica: a avaliagdo econémica apresentada pelo demandante apenas
considerou o preco como fator contributivo para avaliar o custo do tratamento com Benefix®.
Faltou mostrar de uma forma clara e transparente que a op¢ao por esse FIX recombinante
resulta também de um aumento na dose requerida e consequentemente na compra adicional
de mais produto. Usando as férmulas de dosificagao indicadas nas bulas registradas na ANVISA
pode-se comparar as doses necessarias em cada produto. Considerando um paciente adulto de
70 kg haveria um incremento de 50% da necessidade de fator IX e para pacientes com menos
de 15 anos, o aumento seria de 75%.

OctanineF® (todos os grupos de idade) Ul FIX necessarias:

Peso corporal (kg) x Aumento pretendido FIX (% ou Ul/dL) x 0.8
Benefix® (pacientes >15 anos) Ul FIX necessarias:

Peso corporal (kg) x Aumento pretendido FIX (% ou Ul/dL) x 1.2
Benefix® (pacientes < 15 anos) Ul FIX necessarias:

Peso corporal (kg) x Aumento pretendido FIX (% ou Ul/dL) x 1.4

- Impacto orgamentario: Considerando as férmulas de acordo com a bula, haveria um

gasto adicional de RS 78.400.000,00 por ano.
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c) 7 discordaram totalmente da recomendagdo preliminar. O quadro 16 apresenta os

principais comentarios de 5 contribuintes. Na sequéncia, serdo destacados os argumentos da
Federacdo Brasileira de Hemofilia, da empresa Pfizer e da Associacio De Voluntarios

Pesquisadores e Portadores de Coagulopatias — Ajude-C.

COMENTARIO DE PESSOAS FiSICAS

(5 CONTRIBUICOES) NUMERO DE CONTRIBUICOES

Seguranga contra contaminagdo do plasma 1
Disponibilidade 1

1 (anexo sobre
envolvimento articular)

Beneficios da profilaxia

Sem argumento 3

Quadro 16. Comentarios relacionados a experiéncia com outra tecnologia.

Federacao Brasileira de Hemofilia

- Totalmente favoravel a incorporacao do medicamento Alfanonacogue ao SUS;

- Nao onera automaticamente esse Sistema pois sdo adquiridos via pregao;

- Maior seguranga contra contaminagao;

- Nao dependéncia do plasma;

- Paises que disponibilizam o fator IX recombinante (Annual Global Survey de 2015 da
Federagdo Mundial de Hemofilia);

- Equidade: fator VIII recombinante esta no SUS ha 4 anos;

- Evidéncias clinicas: ...”estudos comprovam que o risco de contaminagdo viral € menor em
produtos de origem recombinante...” “...6nus enorme aos cofres publicos, tanto em gastos
diretos quanto indiretos”.

- Economia com a retirada dos processos de judicializacao.

Associacao De Voluntarios Pesquisadores e Portadores de Coagulopatias — Ajude-C

- O fator IX recombinante tem seguranga maior que o fator IX plasmatico;
- O fator IX recombinante tem eficacia compativel e a altura do fator plasmatico (Bula);
- Impacto or¢camentdrio:
- Ndo hd impactos orgamentarios relevantes, levando-se em conta a quantidade de

pacientes assistidos até 19 anos;
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- Proposta de migracdo gradativa de fator de coagulagdo plasmatico para o
recombinante: 15 a 20% menor;

- Quantidade necessaria de fator de coagulacdo recombinante é a mesma do fator
plasmatico para o mesmo tratamento.
- Os principios da Bioética da Autonomia, Nao-Maleficéncia, Beneficéncia, Justica e Equidade
serdo mais bem espelhados no tratamento dos hemofilicos do Brasil, se adotado o fator IX
recombinante para o hemofilico B, a semelhanca do que ocorre com o hemofilico A.
- A HEMOBRAS tem um futuro incerto e ndao ha garantia de producdo de fator IX plasmatico
(Na primeira diligéncia (peca 15, p. 7), a Hemobras informou que foram identificadas 91 bolsas
de plasma contaminadas por virus, em testes efetuados pelo LFB na Franca. Na segunda
diligéncia nada foi acrescentado).
- A crescente adocdo de fatores recombinantes IX pelo mundo é fato relevante que mostra a

tendéncia global.
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Empresa Pfizer

Seguem os principais argumentos da empresa Pfizer e as respectivas respostas da Comissao (Quadro 17).

Relatdério da CONITEC

Evidéncias insuficientes para demonstrar
eficacia e seguranca do medicamento em
relacdo ao fator plasmatico ofertado pelo SUS
para manejo da hemofilia B.

Argumentos da empresa
- Ndo sdo possiveis estudos clinicos head to head em doencas
raras, pois a demonstracdo da analise de nao inferioridade ou
superioridade requer um nimero significativo de pacientes.
- Evidéncias adicionais que demonstram, por inferéncia indireta,
que o alfanonacogue (BeneFIX®) apresenta perfil de eficacia
similar ao fator IX plasmatico.
- Demandante apresentou 7 estudos, sendo um deles uma
revisdo sistematica sobre o status quo de estudos atuais em
hemofilia B e o nivel geral de evidéncias geradas.
- Os estudos farmacocinéticos foram realizados separadamente
para
alfanonacogue (BeneFIX®) e fator IX plasmatico, com diferentes
protocolos, sendo dificil a comparag¢do dos achados. Apesar
dessas dificuldades descritas, existem dados suficientes de
farmacocinética publicados que permitem uma comparagéo
geral das duas tecnologias, em termos de eficdcia e seguranca.

Resposta da CONITEC

- 6 estudos apresentados pelo demandante ja foram
discutidos no relatdrio (avaliaram o uso do Benefix
comparado diferentes formulagdes do medicamento,
ou comparado a esquemas diferentes de
administracdo. Os estudos apresentados pelo
demandante demonstram que o medicamento Benefix
é capaz de aumentar a atividade de FIX e de controlar
sangramentos, conforme ja colocado no relatério.

- Uma revisdo sistematica apresentada: ndo teve como
objetivo compilar os resultados dos estudos
encontrados, mas apenas traz a luz a producdo de
evidéncias nesse tema.

- Portanto, ndo houve nova evidéncia sobre eficacia
clinica do medicamento.
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Apenas um estudo retrospectivo comparou o
fator IX plasmatico (medicamento atualmente
ofertado pelo SUS) com o fator IX
recombinante, e concluiu que a frequéncia de
reacOes alérgicas e do desenvolvimento de
inibidores entre os pacientes que receberam
ambos os fatores IX foi bem similar (Recht et
al., 2011). Os demais estudos apresentados
pelo demandante avaliaram o uso do
BeneFIX® comparando diferentes formulagdes
do medicamento (formulagdo original vs
formulagdo mais nova), ou comparando
esquemas diferentes de administragdo (sob
demanda, profilaxia de rotina e profilaxia
cirargica). Os desfechos avaliados foram
hemostasia, resposta a hemorragia, atividade
de Fator IX, desenvolvimento de inibidores e
reagGes adversas.”

Falta de avaliagdo do medicamento pelas
principais agéncias mundiais de avaliagdo de
tecnologia em salde e experiéncia de uso/
incorporacdo da tecnologia em outros paises.

- Evidéncias complementares que mostram a superioridade do
alfanonacogue (BeneFIX®) em relagdo ao fator IX plasmatico,
tanto no perfil de efeitos adversos, quanto na proteg¢do contra
contaminagado por agentes externos

- Preocupagdes quanto a possivel transmissdo de outros agentes
patégenos que ndo sejam neutralizados por estes métodos
atuais (virus ndo envoltos em lipideos (por exemplo, parvovirus,
hepatite A) e prions (por exemplo, variante da doencga de
Creutzfeldt-Jakob);

- Janela imunoldgica dos principais virus;

- Preocupacgdes sobre a incapacidade dos ensaios utilizados na
atualidade para detectar diferentes variantes do HIV;

- Primeiro fator IX disponivel completamente isento de plasma e
albumina;

- Dados em conjunto sugerem que a mudanca de fator IX
plasmatico para alfanonacogue (BeneFIX®) é pouco provavel
que leve a um risco aumentado de desenvolvimento de
inibidores.

Hoje, o alfanonacogue (BeneFIX® é comercializado em mais de
70 paises, com mais de 9.000 pacientes tratados, tendo sido o
primeiro medicamento a ser aprovado para pacientes com
hemofilia B nas principais agéncias regulatérias do mundo; ou
seja, experiéncia clinica comprovada em seus 19 anos de
comercializagdo. Assim, pode-se perceber que diversos paises
que realizam formalmente analises prévias a incorporagao de
tecnologias em salude (Alemanha, Irlanda, Nova Zeldndia e
Reino Unido), possuem experiéncia de uso do fator IX
recombinante para tratamento da hemofilia B, mesmo sem
informar se realizaram ou n3o avaliacdo prévia.

Embora exista um beneficio potencial do fator IX
recombinante em relagdo a contaminagdo quando
comparado ao fator IX derivado do plasma, ndo foram
apresentadas evidéncias de contaminagdo proveniente
de uso de fatores de coagulagdo de origem plasmatica.

Sem comentarios.
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Ajustes realizados no estudo de custo-minimizagdo:
a) Ajuste da populagdo-alvo (dados de 2015 publicados em 2016

- Andlise econdmica (custo-minimizagdo) pela WFH).
inadequada, visto que ndo foram apresentadas b) Calculo da estimativa de Market Share.
evidéncias que mostrem que o fator c) Protocolo de Tratamento: cada tipo de tratamento,

recombinante (alfanonacogue - BeneFIX®) é, considerando o percentual de paciente em cada nivel de
minimamente, tao eficaz e seguro quanto ao gravidade e a recomendacgdo de tratamento de acordo com

fator plasmatico ofertado pelo SUS para Protocolo Clinico do Ministério da Saude (para o fator IX A L
- " Faltam evidéncias que demonstrem superioridade do
hemofilia B plasmatico) e a bula (para o alfanonacogue — BeneFIX®) (leve, . . R o ,
L. medicamento Benefix frente a tecnologia ja disponivel
- Impacto orgamentadrio apresentado moderado e grave). - .
. . . no SUS para o tratamento da hemofilia B, e assim,

representa um recurso incremental d) Quantidade de alfanonacogue (BeneFIX®) a ser utilizada pela ~ . . .

S . - o . . sendo, nao se justificaria gasto adicional ao sistema de
significativo (aproximadamente RS 730 populagdo-alvo em relagdo ao fator IX plasmatico: 40% a mais satde
milh&es a RS 1 bilhdo) em cinco anos, o que para profilaxia e para episddios de sangramento - profilaxia de ’
nao pode ser justificado, visto a ndo acordo com a bula.
comprovacao de superioridade do fator e) Procedimento cirurgico foi desconsiderado.

recombinante (alfanonacogue - BeneFIX®) em  Com base nos ajustes acima, o impacto em cinco foi

relagdo ao fator plasmatico ofertado pelo SUS  recalculado. No célculo apresentado inicialmente o impacto em

para hemofilia B. cinco anos seria de R$ 1.009.311.690,24 e apds os ajustes foi de
RS 162.401.491,42.

Quadro 17. Argumentos da empresa Pfizer e respectiva resposta da CONITEC.
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De um modo geral, muitos argumentos a favor da incorporacdo do fator IX
recombinante se repetiram. Assim, seguem as respostas da Comissdo aos principais

argumentos recebidos na consulta publica.
a. Seguranga contra contaminagao do plasma

Embora exista um beneficio potencial do fator IX recombinante em relagdo a contaminacgdo
quando comparado ao fator IX derivado do plasma, ndo foram apresentadas evidéncias de

contaminacgdo proveniente de uso de fatores de coagulacdo de origem plasmatica.
b. Nao dependéncia do plasma

Quanto a questdo de sustentabilidade de fornecimento do fator IX de origem plasmatica,
visto a limitagdo da matéria-prima, foi esclarecido pelo técnico da Coordenacdo de Sangue e
Hemoderivados do MS presente na reunido que, a quantidade de pacientes com hemofilia B é
muito menor que de pacientes com hemofilia A. Assim, a quantidade necessaria para atender
a demanda de hemofilia B é muito inferior (135.000.000 Ul) em rela¢do a demanda para
hemofilia A, podendo ser atendida por apenas uma empresa ganhadora do pregdo. Isso ndo
ocorre com o fator VIII, pois o quantitativo de 600.000.000 Ul por ano, normalmente tinha que

ser atendido por mais de uma empresa.
c. Menos risco de desenvolver inibidor/alergia com o fator recombinante

Considerando os resultados dos estudos até o momento, ndo ha conclusdo sobre qual

fator IX - plasmatico ou recombinante - estd associado a maior risco de desenvolver inibidores.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros presentes na reunido do plenario da Conitec realizada no dia 08 de margo
de 2017 mantiveram a recomendacdo desfavoravel a incorporac¢do do alfanonacogue (fator IX

recombinante) para o tratamento da Hemofilia B.

Foi assinado o registro de deliberagdo 240/2017.
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PORTARIA N2 17, DE 19 DE ABRIL DE 2017

10. DECISAO

Torna publica a decisdo de nao incorporar o
alfanonacogue para hemofilia B em pacientes
menores de 19 anos de idade, no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

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

Art. 19 Fica ndo incorporado o alfanonacogue para hemofilia B em pacientes menores de 19

anos de idade no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no

SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov. br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo 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 publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 77, do dia 24 de abril de 2017, se¢do 2, pag. 57.
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