@ REPUBLICA SN S |
2% PORTUGUESA Do Infarmed
SAUDE DE SAUDE e Produtos de Sadde, |.P.

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

DCI — Efmoroctocog alfa

. Nome B . PVH com )
N.° Registo ) Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem  PVH Titular de AIM
Comercial IVA

1 frasco para injetaveis, 3 ml, p6 e solvente

5670179 para solugdo injetavel, 83 U.l./ml
1 frasco para injetaveis, 3 ml, p6 e solvente
5670203
para solugdo injetavel, 167 U.l./ml
5670211 1 frasco para injetaveis, 3 ml, p6 e solvente Swedish
Elocta para solugdo injetavel, 333 U.l./ml . . Orphan
5670237 1 frasco para injetaveis, 3 ml, pé e solvente Biovitrum, AB
para solugdo injetavel, 500 U.1./ml
5670245 L .
1 frasco para injetaveis, 3 ml, pé e solvente
5670252 para solucgéo injetavel, 667 U.l./ml

1 frasco para injetaveis, 3 ml, p6 e solvente

para solucao injetavel, 1000 U.l./ml

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

Data do relatdrio: 08/03/2018

Data de autorizagdo de utilizag8o: 28/12/2017

Duracéo da autorizacdo de utilizagdo — 2 anos

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

Medicamento 6rfao: Sim [ ] Néo [X]

Classificacdo Farmacoterapéutica: 4.4.2 Hemostaticos

Cédigo ATC: B02BDO02 coagulation factor VI

IndicacBes Terapéuticas constantes do RCM - Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes
com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII). ELOCTA pode ser utilizado em todos os grupos

etarios.
Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliag&o - Indicacdes constante do RCM.

IndicacGes terapéuticas para as quais esta avaliagcdo é valida - Indicacdo para a qual foi solicitada

avaliagdo (vide sec¢des anteriores).
Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo

atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Na avaliagdo farmacoterapéutica concluiu-se pela comparabilidade de efmoroctocog alfa em relacdo ao

comparador selecionado, o octocog alfa.

O tratamento com o medicamento Elocta apresenta custos inferiores ao tratamento comparador

selecionado e, portanto, vantagem econémica versus essa alternativa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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O efmoroctocog alfa é uma proteina de fusdo totalmente recombinante com uma
semivida prolongada. ELOCTA é constituido pelo fator VIl da coagulagdo humano
com delecao do dominio B recombinante unido por ligagdo covalente ao dominio Fc
da imunoglobulina humana G1. E pois uma proteina de fusdo entre o fator VIII
recombinante e uma molécula de imunoglobulina humana, cujo objetivo € manter a
eficacia do fator VIII na profilaxia e tratamento da hemofilia A, aumentando o tempo

de semivida e permitindo assim uma administracdo menos frequente.

A regido Fc da imunoglobulina humana G1 liga-se ao recetor Fc neonatal. Este
recetor é expresso durante toda a vida e faz parte de uma via de ocorréncia natural
gue protege as imunoglobulinas da degradacdo pelos lisossomas, reciclando estas
proteinas de volta para a circulacdo, 0 que resulta na semivida prolongada das
mesmas. O efmoroctocog alfa liga-se ao recetor Fc neonatal, utilizando, deste modo,
a mesma via de ocorréncia natural para atrasar a degradacédo pelos lisossomas e

permitir uma semivida plasmatica mais longa do que a do fator VIII endégeno.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

Octocog alfa, pé e solvente para solucao injetavel.

Trata-se de outro fator VIII recombinante disponivel no mercado nacional, com

elevada utilizacé@o e que constitui pratica clinica.

Equivaléncia terapéutica.

Os ensaios clinicos que suportaram a aprovacao de Elocta sdo randomizados,
abertos e com 3 bracos, onde se comparam diferentes regimes profilaticos e o

tratamento das hemorragias.

A eficacia do rFVIIIFc no tratamento profilatico foi demonstrada com base na
avaliacdo da Taxa Anual de Hemorragias (TAH) em adultos e adolescentes (A-
LONG) e criangas (Kids A-LONG).
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O desenho do estudo A-LONG pode ser reproduzido pelo seguinte esquema:

| Subjects enrolled N=165 (all analyzed for safely) |

| !

Prior prophylaxis or episodic regimen Prior episadic regimen
Arm 1 Randomization
Sequential PK N=47
subgroug
n=30 |
Arm 1 Arm 2 Arm 3
Individualized prophylaxis regimen Weekly prophylaxis regimen Episodic regimen
{fFVIlIFe, 25-65 lvkg every 3-5 days) (rRVIlIFe, 65 U k) (FFYIIFe 1050 [LWkg as requirad)
N=118 H=24 HN=23
L'{ Surgery subgroup n=§ L Surgery subgroup n=1 L Surgery subgroup n=0
Completed n=112 Completed N=19 Completed N=22
Consent withdrawn  n=2 Consent withdrawn  n=2 Other reason n=1
[Death n=1 Adverse event n=2
Physician decision  n=2 Diher reason fi=1
(ther ragson n=1

Primary efficacy analysis N=117 Primary efficacy analysis N=23 Primary efficacy analysis N=23
Did nat receive rFVillFe n=1 Only receved 1 F¥ dose
of rFVINFE n=1

O baixo nimero de doentes envolvidos é justificavel pela raridade da doencga. Os
endpoints do ensaio foram, em termos de eficicia, a "taxa de hemorragias

anualizada" (da sigla em inglés ABR - Annualized Bleeding Rate).
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Os resultados sdo resumidos na tabela seguinte:
Arm 1:
Iindividualized Arm 2: weekly Arm 3: episodic
prophylaxis prophylaxis treatment
(n=117) {n = 23) {n = 23)
ABR, negative binomial 29(23347) B9 (55145) 373 (24.0-57.7)
model (95% Cl)
% Reduction vs 92 («.001) 76 (=.001) _
arm 3 (A*
ABR by type and

location of bleads,

median (IQR)

Owvarall 1.6 (0.0, 4.7) 36(19 84) 336 (211, 48.7)
Spontaneous 0.0 (0.0, 2.0) 1900, 48 202 (122 36.8)
Traumatic 0.0 (0.0, 1.8) 1.7 (0.0, 3.3) 9.3(1.7, 11.9)

Jaimt
Spontaneous 0.0 (0.0, 1.7) 0.0 (0.0, 3.8) 1B.6 (7.6, 29.6)
Traumatic 0.0 (0.0, 1.2) 0.0 (0.0, 2.0) 39 (0.0 8.8)

Muscle
Spontaneous 0.0 (0.0, 0.0) 0.0 (0.0, 0.0) 51 (18 68)
Traumatic 0.0 (0.0, 0.0) 0.0 (0.0, 0.0) 0.0 (0.0, 2.0)

Subjects with no bleeding 53 (45.3) 4(17.4) 0 (o)
apisodes, n (%)
Weekly dosa, IUikg,
median (min, max)
Owerall 779 (540, 141.5) B56 (59.4, 70.7) _
Weekly dosa, IUikg,
miean (SD)
Owerall 85.4 (19.3) 65.8 (2.9) _
Dosing interval during

last 3 mo on

study,t n (%)

3 or more d 111 (99.1) MA MA

4 or more d 39 (34.8) MNA MA

5d 33 (29.5) MA MA
—, none; S0, standard deviation; MA, not applicable.

IOR, 25th and 75th percentiles.

*Raduction in ABR comparad with arm 3, calculated uging negative binomial model.

tin subjects on study for =6 months; n = 112 inam 1, n = 16 In arm 2.
Tabela 1: Endpoints de eficacia nos grupos de profilaxia e de tratamento de episédios
hemorragicos.
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Destes dados pode concluir-se que a ABR é menor na profilaxia individualizada
(ajuste da dose com base em parametros farmacocinéticos individuais) do que na
profilaxia semanal; e que a profilaxia reduz a ABR, factos que j& eram conhecidos
para outros medicamentos contendo fator VIII e que se confirmam para este
medicamento. Sobre o intervalo posolégico, verifica-se que no braco individualizado,

gue inclui 118 dos 165 doentes do estudo, 99,1% tém um intervalo de 3 ou mais dias.

Os dados avaliados permitem concluir que o medicamento é eficaz e seguro e
permite um intervalo terapéutico mais alargado relativamente ao comparador, em
profilaxia, com regime individualizado ou semanal. Porém, ndo houve demonstragéo
inequivoca de valor terapéutico acrescentado associado ao aumento do intervalo
posoldgico, pela inexisténcia de dados de evidéncia objetivos (adesédo a terapéutica,

gualidade de vida, frequéncia de episddios hemorragicos a longo prazo, etc.).

Os mesmos dados ndo evidenciam qualquer diferengca em terapéutica das situacdes

hemorragicas face ao comparador.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Posologia Média Diaria (PMD)

Andlise de Minimizag&o de Custos

Procedeu-se a uma andlise de minimizagcdo de custos de tratamento entre o
efmoroctocog alfa e o octocog alfa. Da analise efetuada, conclui-se que o custo da
terapéutica com o medicamento Elocta é inferior ao custo da terapéutica

comparadora.

4. CONDICOES 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 redacéo atual.
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