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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Catridecacog

) Nome Apresentagdo/Forma )
N.° Registo . . PVH PVHc/ IVA  Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem
Pé e solvente para solucéo injetavel .
5468541 NovoThirteen P ¢ : * * Novo Nordisk,
2500 U.1./3 ml AIS

* Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagdo de utilizagc&o: 28-12-2018

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 3 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea ¢) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |:| Nao |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 4.4 Anti-hemorragicos

Cédigo ATC: B02BD11 catridecacog

Indicagbes Terapéuticas constantes do RCM: Tratamento profilatico prolongado da hemorragia em doentes com deficiéncia
congénita da subunidade A do fator Xlll. NovoThirteen pode ser utilizado em todos os grupos etarios.

Indicacbes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo - Todas as indicag8es constantes do RCM (ver acima).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Todas as indicag6es constantes do RCM (ver acima).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, existe beneficio adicional do catridecacog no
tratamento profilatico prolongado da hemorragia, quando comparado com o plasma humano.

O tratamento com o medicamento catridecacog apresenta vantagem economica face a alternativa

comparadora.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A deficiéncia congénita de Factor Xl (FXIll) é uma doenca da coagulagéo
potencialmente fatal, principalmente pelos eventos hemorragicos, designadamente
hemorragias intracranianas. Assim, a terapia de substituicdo é obrigatéria em
Propriedades doentes com uma deficiéncia de FXIIl clinicamente relevante. A deficiéncia
farmacolégicas congénita do FXIIl é habitualmente causada por mutacdes no gene F13Al que
codifica a subunidade catalitica A, tendo sido também encontradas mutacdes no
gene F13B que codifica a subunidade B. A transmissao € autossémica recessiva. O

fendtipo € menos grave quando o gene F13B sofreu mutacéo.
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No plasma, o FXIIl circula como um heterotetrdmero [A2B2] composto por 2
subunidades A do FXIIl e 2 subunidades B do FXIlI ligadas por fortes interacfes
ndo covalentes. A subunidade B do FXIIl atua como uma molécula de transporte
para a subunidade A do FXIII na circulacao e esta presente em excesso no plasma.
Quando a subunidade A do FXIIl esta ligada a subunidade B do FXIll [A2B2], a
semivida da subunidade A do FXIIl [A2] é prolongada. O FXIIl é uma pré-enzima
(pro-transglutaminase) que é ativada pela trombina na presenca de Ca2+. A
atividade enzimatica reside na subunidade A do FXIII.

ApOs a ativacdo, a subunidade A do FXIII liberta-se da subunidade B do FXIIl,
expondo o local ativo da subunidade A do FXIII. A transglutaminase ativa provoca a
interligagdo da fibrina e outras proteinas, resultando num aumento da forga
mecanica e resisténcia a fibrindlise do coagulo de fibrina e promove a adesao de

plaguetas e do coagulo ao tecido lesionado.

O catridecacog (NovoThirteen) € uma subunidade A do fator XlIl recombinante da
coagulacéo, produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por
tecnologia de ADN recombinante. E estruturalmente idéntico a subunidade A do
FXIIl humano [A2]. NovoThirteen (subunidade A) liga-se a subunidade B do FXIII
livre no ser humano, resultando num heterotetramero [FA2B2] com uma semivida

semelhante ao complexo [A2B2] enddgeno.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Plasma fresco congelado (10 ml/kg/més).

Terapéutica de longa duracgéao.

O principal estudo avaliado foi o “Recombinant Factor Xlll: a safe and novel
treatment for congenital factor Xlll deficiency” (estudo MENTOR 1, cédigo do
ensaio clinico F13CD-1725), o qual esteve na base da AIM. Este ensaio clinico
incluiu 41 doentes num Unico brago de ensaio (0s 41 doentes representam 7% de

todos os doentes existentes a nivel mundial).

Foi realizado um ensaio principal, prospetivo, aberto, de braco Unico de fase 3
(F13CD-1725), que incluiu 41 doentes com deficiéncia da subunidade A do FXIIl,
para investigar a eficacia hemostatica do FXIll recombinante em doentes com
deficiéncia congénita do FXIIl observada na frequéncia de episodios hemorragicos
com necessidade de tratamento com um medicamento a base de FXIII.

O regime posologico utilizado foi de 35 Ul/kg/més (cada 28 dias + 2 dias). Neste
ensaio, foram observados, em quatro doentes, cinco episédios hemorragicos com
necessidade de tratamento com um medicamento & base de FXIIl durante o

tratamento com FXIII recombinante.
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A frequéncia média das hemorragias com necessidade de tratamento foi
determinada com o valor de 0,138 por ano-individuo. Na andlise inicial do endpoint,
gue abrangeu o referido periodo, a frequéncia ajustada por idades (ndmero por
ano-individuo) de hemorragias com necessidade de tratamento durante o periodo
de tratamento com FXIIl recombinante foi de 0,048/ano (IC de 95%:0,009 - 0,250;
estimativa baseada em modelo, correspondente a idade média de 26,4 anos para

0s 41 doentes).

Na extensdo F13CD-3720 do ensaio F13CD-1725, a taxa de hemorragias ajustada
a idade que requereu tratamento com um medicamento contendo FXIII foi estimada
em 0,021 hemorragias por ano-individuo com um IC de 95% de [0,0062; 0,073]
(estimativa baseada em modelo, correspondente a uma idade média da populacao
do ensaio de 31,0 anos).

As taxas brutas de hemorragias nos dois ensaios, F13CD-1725 e F13CD-3720, ndo
ajustadas a idade, foram 0,138 e 0,043 respetivamente, correspondendo a um total

de 13 hemorragias em 223 anos-individuo e uma taxa agrupada de 0,058.

As analises dos dados de doentes pediatricos que foram incluidos em ensaios
clinicos nédo identificaram diferencas na resposta ao tratamento em funcdo da
idade. Vinte e uma criangas com uma idade compreendida entre 6 e menos de 18
anos de idade e 6 criancas com idade inferior a 6 anos foram tratadas com
NovoThirteen num total de 986 exposicdes. As criangas com idade superior a 6
anos foram investigadas através do ensaio clinico piloto de fase 3 (F13CD-1725) e
do estudo de extensdo (F13CD-3720), que avaliam a seguranca da terapia mensal
de substituicdo com NovoThirteen. Os 6 doentes com idade inferior a 6 anos foram
investigados através de um ensaio clinico farmacocinético de fase 3b com dose
Unica, sendo, posteriormente, incluidos no ensaio de acompanhamento a longo
prazo (F13CD-3835) incluidos no ensaio de acompanhamento a longo prazo
(F13CD-3835), que avalia a seguranca e a eficacia da terapia mensal de
substituicdo com NovoThirteen. Ndo foram detetados episédios hemorragicos que
necessitassem de tratamento em doentes com idade inferior a 6 anos, durante os
17 anos de acompanhamento cumulativo, representando um total de 214 doses. A
dose sugerida de 35 Ul/kg demonstrou ser adequada para proporcionar cobertura

hemostatica nesta popula¢éo jovem.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacgao
Tipo de anédlise

Vantagem

econémica

M-APH-003/7

Posologia Média Diéaria (PMD)
Analise minimizacéo de custos

Procedeu-se a uma andlise de minimizacdo de custos entre 0 medicamento em
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avaliagdo e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada,
conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento Novothirteen é inferior

ao custo da terapéutica alternativa.

4, CONDIGCOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacao atual.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento Novothirteen.
2. EPAR Novothirteen

3. Dossier de valor terapéutico submetido pela empresa
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