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

DCI — Octocog alfa

N.° Nome Apresentacéo/Forma PVH c/ )
] ) o PVH Titular de AIM
Registo  Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco para injetaveis - 2.5ml, P6 e solvente

5675970 .
para solugdo injetavel, a 250 U.1./2,5 ml
1 frasco para injetaveis - 2.5ml, P6 e solvente Bayer Pharma
5676002 Kovaltry o * *
para solugdo injetavel, a 500 U.1./2,5 ml A.G.
1 frasco para injetaveis - 2.5ml, P6 e solvente
5676010

para solucdo injetavel, a 1000 U.1./2,5 ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Satde

Data do relatdrio: 08/03/2018

Data de autorizacéo de utilizagéo: 14/12/2017

Duracédo da autorizagéo de utilizag8o — 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 [] Né&o [X

Classificacdo Farmacoterapéutica: 4.4.2 Hemostaticos

Cédigo ATC: B02BDO02 coagulation fator VIII

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM - Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com

hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII). Kovaltry pode ser utilizado em todos os grupos etérios.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - todas as indica¢des aprovadas (vide seccao

anterior).

IndicagOes terapéuticas para as quais esta avaliagcdo é valida - Tratamento e profilaxia de hemorragias em
doentes com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII). Ndo existe evidéncia em doentes previamente ndo

tratados.

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacdo atualizada, consultar o

Infomed.

M-APH-003/6 117



http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php

= PORTLGTESA SNS Ip Infarmed

SAUDE

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Satide, I.P.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Kovaltry (octocog alfa) demonstrou comparabilidade terapéutica face ao comparador

selecionado, o Advate (octocog alfa), no tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com

hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII). Estas conclusdes nao sdo aplicaveis a populacédo de

doentes previamente nao tratados, para a qual ndo existe evidéncia.

O tratamento com o medicamento Kovaltry apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado

e, portanto, vantagem econémica versus essa alternativa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado
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Octocog alfa [FVIII de coagulacdo humana recombinante de comprimento total
(rADN)] é uma proteina purificada que tem 2332 aminoacidos, sendo constituida
por uma cadeia pesada (dominios A1-A2-B) e uma cadeia leve (dominios A3-C1-
C2). E produzido por tecnologia do ADN recombinante em células renais de
hamster recém-nascido (BHK) nas quais foi introduzido o gene do FVIII humano. O
Kovaltry® é preparado sem a adi¢do de proteinas de origem humana ou animal no
processo de cultura celular, purificagdo ou formulagéo final. Kovaltry® é o primeiro
rFVIIl de cadeia completa que inclui no seu processo de fabrico um passo adicional
de nanofiltracdo a 20 nm (processo de filtragcao viral robusto e que pode prevenir o
risco tedrico de transmissao de agentes patogénicos eventualmente presentes, e a
remocao de potenciais agregados de proteinas e de virus ndo envelopados).

Kovaltry® é um concentrado de FVIII recombinante de 32 geragdo, uma vez que
ndo contém quaisquer proteinas humanas ou animais no meio de cultura das
células nem como estabilizador no produto final, que ¢é submetido, em
conformidade com as recomendag¢fes da DGS, a um método de remogé&o viral — a
nanofiltracdo — que previne o risco tedrico de transmisséo de agentes patogénicos
eventualmente presentes, e a remocédo de potenciais agregados de proteinas e de

virus com e sem envelope lipidico.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Octocog alfa, pé e solvente para solucao injetavel.

Na presente avaliacdo farmacoterapéutica do Kovaltry, tendo em consideracéo as
opcles terapéuticas existentes neste contexto clinico e as guidelines e
recomendagfes nacionais internacionais foi considerado adequado o seguinte

comparador:
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1. Os concentrados de FVIII recombinantes de terceira geracédo, por serem da
mesma familia que o Kovaltry (octocog alfa), e em particular o Advate, por
existirem estudos prévios de comparacdo deste com o Kovaltry; O Advate
(octocog alfa) partilha a DCI e esta aprovado para utilizagdo na mesma
indicagdo terapéutica do Kovaltry — “tratamento e profilaxia da hemorragia em
doentes com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII), podendo ser

utilizado em todos os grupos etarios”.

De salientar, que a utlizacdo dos FVIII derivados do plasma sdo os FVII
maioritariamente utilizados em Portugal. Porém, ndo foi possivel comparar o

Kovaltry com fator VIl derivado do plasma.

Equivaléncia terapéutica.

Da avaliagdo farmacoterapéutica concluiu-se que existe sugestdo de
comparabilidade entre os medicamentos Kovaltry e o seu comparador Advate
(octocog alfa). Esta concluséo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo de comparacdo indireta naive entre o Kovaltry e o Advate
sugeriu que nao existem diferencas significativas na proporcao de doentes
gue ndo sofreram nenhuma hemorragia (27% versus 33%; p=0,368).

e O estudo teve um desenho de superioridade (comparagéo através de um
teste de significancia estatistica), e ndo foi possivel rejeitar a hipotese nula
no que diz respeito a variavel de eficacia primaria, que foi a propor¢éo de
doentes que ndo sofreu nenhuma hemorragia. Assim, a assun¢do de
comparabilidade entre o Kovaltry e o Advate esta associada a elevado grau

de incerteza.

Estas conclus6es ndo sao aplicaveis a populagdo de doentes previamente ndo

tratados, para a qual ndo existe evidéncia.

A evidéncia avaliada incluiu um conjunto de trés estudos distintos (LEOPOLD |,
LEOPOLD Il e LEOPOLD Kids) e uma andlise global dos doentes submetidos a
cirurgias, um ensaio clinico comparativo das variaveis farmacocinéticas do Kovaltry
versus uma outra forma de factor VIII recombinante de terceira geracdo — o Advate
[octocog alfa], e um estudo onde foi realizada a comparacao indireta da eficacia do

Kovaltry versus duas outras formas de factor VIII recombinante de terceira geragéo
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— 0 antihemophilic factor (recombinant) plasma/albumin-free method (rAHF-PFM;
Advate [Octocog alfa]) e o turoctocog alfa (NovoEight) — no tratamento profilatico de

doentes com hemofilia A grave.

O estudo LEOPOLD |, Parte A, foi um estudo comparativo de fase | das variaveis
farmacocinéticas do Kovaltry versus o Kogenate/Helixate FS. O estudo LEOPOLD
I, Parte B, foi um estudo de monobraco, de fase 2/3 que avaliou a eficacia e
seguranca de Kovaltry administrado em regime de profilaxia. O estudo LEOPOLD I,
Parte B — Extenséo, foi uma fase opcional de extensdo do estudo de fase Il/lll para
avaliagcdo da eficacia e seguran¢a de Kovaltry. O estudo LEOPOLD |, Parte C, foi
um estudo monobrago que avaliou a eficicia e seguranca de Kovaltry na gestédo
clinica de cirurgias.

O estudo LEOPOLD Il foi um ensaio clinico de fase 2/3, aleatorizado, aberto, com o
objetivo primario de demonstrar a superioridade do regime de profilaxia versus
tratamento on demand em doentes PTP com hemofilia A grave e tratados com
Kovaltry. O parametro primario de eficacia foi a taxa anual de hemorragias.
Observou-se uma redugdo estatisticamente significativa (p<0,001) da meédia e
mediana (média + desvio padrdo [mediana (percentil 25; percentil 75)]) das taxas
anuais de hemorragias no regime de profilaxia (4,9 £ 6,8 [2,0 (0,0; 7,0)])
relativamente ao regime on demand (57,7 + 24,6 [60 (41,7; 76,3)]).

O estudo LEOPOLD Kids foi um ensaio clinico de fase 3, de desenho aberto e néo
controlado, sem comparador ativo, que avaliou a taxa anual de hemorragias nas 48
horas seguintes a administragcéo da injecao, em criangas ndo previamente tratadas.
A mediana (percentil 25-percentil 75) da taxa anual de hemorragias nas 48 horas
seguintes a administracdo da injecao (parametro primario de eficicia) foi de 0,00
(0,00-3,95) na amostra total.

O Unico estudo comparativo existente entre o Kovaltry e outro membro da familia
dos FVIII recombinantes de 32 geracdo € um estudo de comparacédo de variaveis
farmacocinéticas entre Kovaltry e Advate (octocog alfa). Trata-se de um estudo de
dose Unica, de desenho aberto, cruzado e aleatorizado. No total, foram incluidos 18
doentes que foram tratados de forma cruzada e aleatorizada com Kovaltry na
dosagem de 50 UI/Kg e Advate na dosagem de 50 Ul/Kg, com um periodo de
washout previamente e entre cada tratamento. As amostras para analise das
variaveis farmacocinéticas foram recolhidas nas 48 horas seguintes a
administracdo do tratamento em cada periodo do estudo. A variavel primaria foi a
AUC desde o tempo 0 (zero) até ao ultimo ponto da curva (AUCO-tlast). A AUCO-
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tlast de Kovaltry foi 42% superior, com diferenca estatisticamente significativa, a de
Advate® (média geométrica: 2,2 versus 1,55; p<0,001). Com base nos resultados
deste estudo, e embora tenham que ser tidas em conta as suas muito importantes
limitacdes, é sugerida a existéncia de um perfil farmacocinético superior do

Kovaltry. Contudo, as implicac¢des clinicas desta conclusdo séo desconhecidas.

Um estudo com comparagdo indireta, com ajustamento através de
emparelhamento (matching-adjusted indirect comparison — MAIC), avaliou a
eficacia do Kovaltry em comparacdo com o Advate (octocog alfa) e com o
NovoEight (turoctocog alfa), no tratamento profilatico de doentes com hemdfilia A
grave. Os autores fizeram uma revisdo sistematica da literatura para identificar
ensaios clinicos comparativos randomizados ou ndo comparativos sobre a eficacia
clinica do Advate e do NovoEight no tratamento profilatico de doentes com
hemofilia A grave, em trés bases de dados eletronicas — EMBASE, MEDLINE e a
Cochrane CENTRAL. Na sequéncia da revisdo sistematica encontraram e
selecionaram dois estudos sobre a eficacia do Advate e um estudo sobre o
NovoEight. Foram considerados para comparacdo com o método MAIC os
resultados dos estudos LEOPOLD | e LEOPOLD Il para Kovaltry. Os autores nao
fizeram qualquer andlise de sintese, tendo comparado o Kovaltry com cada um dos
estudos com Advate. No estudo de Valentino et al ndo foram observadas
diferencas significativas na proporcdo de doentes que ndo sofreram nenhuma
hemorragia entre o Kovaltry e o Advate (27% versus 33%; p=0,368). Também nao
foram observadas diferengcas significativas entre grupos na taxa anual de
hemorragias. No estudo de Tarantino et al ndo foi observada nenhuma diferenca
significativa no que respeita a propor¢do de doentes que nado sofreram nenhuma
hemorragia (26% versus 30%, p=0,54). O Kovaltry apresentou taxas inferiores no
gue diz respeito a taxa anual de hemorragias, hemorragias espontaneas, e
hemorragias associadas a trauma, com uma diferenca entre grupos de,
respetivamente, -1,5 (p<0,05), -1,5 (p<0,05) e -2,6 (p<0,05).

No entanto, os resultados desta analise devem ser vistos a luz das suas muitas e
importantes limitacdes. Trata-se no fundo de comparag¢fes indiretas naives, hum
estudo com um desenho de superioridade (comparacédo através de um teste de
significancia estatistica), em que néo foi possivel rejeitar a hipotese nula no que diz
respeito a variavel de eficacia primaria, que foi a proporcdo de doentes que néo
sofreu nenhuma hemorragia. Assim, a assunc¢do de comparabilidade entre o
Kovaltry e o Advate esta associada a elevado grau de incerteza.

Estas conclusdes ndo sédo aplicaveis a populacdo de doentes previamente ndo
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tratados, para a qual ndo existe evidéncia.
Na evidéncia submetida e avaliada ndo existe nenhum estudo comparando o
Kovaltry com Fatores VIII derivados do plasma, nomeadamente, no que diz

respeito a frequéncia de transmissodes de infe¢des viricas ou pridnicas.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Posologia Média Diaria (PMD)
comparacao
Tipo de andlise Analise de Minimizag&o de Custos

Procedeu-se a uma andlise de minimizacdo de custos entre o medicamento em

Vantagem avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada.

economica Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Kovaltry é inferior ao custo da terapéutica alternativa.

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 AlIM, 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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