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

DCI — Nonacog beta pegol

) Nome Apresentagdo/Forma )
N.° Registo . . PVH PVHc/ IVA  Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem
Pé e solvente para solugéo injetavel -1
5724505 )
unidade, doseada a 500 U.l/4ml
P46 e solvente para solucéo injetavel -1 .
5724513 Refixia ) P geo * * Novo Nordisk,
unidade, doseada a 2000 U.l/4ml AIS
Pé e solvente para solugéo injetavel -1
5724521

unidade, doseada a 1000 U.l/4ml

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

Data de autorizagdo de utilizac&o: 28/12/2018

Duracao da autorizacao de utilizagdo — 1 ano

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|

Classificagcdo Farmacoterapéutica: 4.4.2 Hemostéaticos

Cdédigo ATC: B02BD04 - coagulation factor IX

Indicac6es Terapéuticas constantes do RCM: Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia B (deficiéncia
congénita do fator IX) com 12 anos de idade ou mais.

Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo — Indicagdo aprovada em RCM (vide sec¢éo anterior).
IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — Profilaxia continua de hemorragias em doentes com hemofilia

B (deficiéncia congénita do fator IX) com mais de 12 anos de idade.

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliacdo farmacoterapéutica, existe sugestdo de Valor Terapéutico Acrescentado
(VTA) ndo quantificavel de nonacog beta pegol na populacdo de doentes com hemofilia B elegiveis
para profilaxia continua de hemorragias, com mais de 12 anos de idade. Nao existe evidéncia
comparativa que suporte a utilizagdo de nonacog beta pegol em doentes elegiveis para profilaxia
episodica de hemorragias ou no tratamento de hemorragias.

Na avaliagdo econdémica, foi demonstrado que o medicamento Refixia apresenta um custo de

tratamento anual ndo superior ao custo de tratamento com a alternativa comparadora.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado

M-APH-003/7

O nonacog beta pegol é um fator IX humano recombinante (rFIX) purificado
conjugado com polietilenoglicol (PEG) de 40 kDa. O peso molecular médio de
nonacog beta pegol é aproximadamente 98 kDa e o peso molecular da fragéo
proteica isolada é 56 kDa. Na ativacdo do nonacog beta pegol, o péptido de
ativacdo, que inclui a fracao de polietilenoglicol de 40 kDa, é clivado, libertando a
molécula nativa do fator I1X ativado.

O fator IX, uma glicoproteina de cadeia Unica, € um fator da coagulacéo
dependente da vitamina K e é sintetizado no figado. O fator IX € ativado pelo fator
Xla e pelo complexo fator Vll/fator tecidular. O fator IX ativado, em associagdo com
o fator VIII ativado, ativa o fator X. O fator X ativado converte a protrombina em
trombina. A trombina converte depois o fibrinogénio em fibrina e forma-se um
coagulo. O nonacog beta pegol constitui-se assim como uma terapéutica de
substituicdo, aumentando os niveis plasmaticos de fator IX, o que permite uma

correcao temporéria da deficiéncia do fator e da tendéncia hemorragica.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Na avaliacdo farmacoterapéutica, o nonacog beta pegol foi comparado com
factores IX derivados do plasma e factores IX recombinantes, por constituirem a
pratica clinica habitual no contexto da hemofilia B. O comparador final, para efeitos
de avaliagdo economica e considerando os critérios estabelecidos nesta fase, foi o

nonacog alfa.

A matriz de avaliacdo de nonacog beta pegol no “tratamento e profilaxia de
hemorragias em doentes com hemofilia B em pessoas com 12 anos de idade ou
mais” foi definida, quanto as subpopulagdes e comparadores, conforme se

apresenta na tabela seguinte:

Sub-populagéo Intervencgado Comparador(es)

= Fatores IX derivados

1. Doentes com 12 ou mais do plasma
anos, com hemofilia B, = Nonacog beta

elegiveis para profilaxia pegol = Fatores IX
episodica de hemorragias recombinantes

= Fatores IX derivados

2. Doentes com 12 ou mais do plasma

anos, de idade com hemofilia = Nonacog beta

B, elegiveis para profilaxia pegol = Fatores IX

continua de hemorragias recombinantes
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= Fatores IX derivados

3. Doentes com 12 ou mais do plasma
anos, com hemofilia B, = Nonacog beta

elegiveis para tratamento de pegol = Fatores IX
hemorragias recombinantes

Estudos avaliados

Foi avaliada a evidéncia sobre a eficacia e a seguranca comparativa do nonacog
beta pegol submetida pela empresa e consideraram-se relevantes para o efeito
dois estudos: o estudo pivotal 3747 (paradigmTM2) e o de modelacéo estatistica de
Keep e colaboradores. Porém, o estudo de modelagdo estatistica tratava-se
apenas de um exercicio de simulacéo, que pretendeu explorar a possibilidade de
aplicagdo de uma nova metodologia de comparacdo indireta entre farmacos
utilizados na hemofilia B, e ndo de uma comparacéo real entre duas coortes, pelo
gue, depois de discutida, néo foi utilizada na avaliagéo.

N&o foi submetida evidéncia que suportasse o beneficio adicional do nonacog beta

pegol nas sub-populacdes 1 e 3, definidas naquela matriz inicial.

O estudo pivotal 3747 (paradigm™2) foi um estudo de fase 3, com 3 bracos. O
estudo incluiu doentes com idades entre 13 e 70 anos, com hemofilia B. No
screening, o doente e o investigador decidiram se seria usado um regime de
tratamento profilatico ou on demand. Os doentes que escolheram profilaxia foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, em ocultacdo Unica (os doentes e
investigadores desconheciam a dose de profilaxia), para receberem nonacog beta
pegol na dose semanal de 10 Ul/Kg (h=30) ou 40 UI/Kg (N= 29). Os doentes que
escolheram tratamento on demand foram incluidos num brago on demand.

Na populagdo que recebeu regime profilatico nos 12 meses que antecederam o
estudo, e que foram incluidos nas avaliagbes PRE/POS, a taxa de hemorragias
anualizada foi numericamente superior nos 12 meses que precederam o estudo
(durante o periodo que receberam fator IX com semi-vida padrdo), mas notou-se
gue a diferenca foi relativamente pequena (5,13 vs 4,68), e que nao foi avaliado o
significado estatistico da diferenca entre grupos. Simultaneamente, verificou-se que
ndo existem dados comparando os intervalos de administragédo do fator IX nos dois
periodos de tratamento, embora seja provavel que durante o periodo em que o0s
doentes receberam fator IX com semi-vida padrdo, o farmaco tenha sido
administrado duas a trés vezes por semana, enquanto no periodo de tratamento
com nonacog beta pegol foi administrado uma vez por semana.

Admite-se que, no contexto do tratamento da hemofilia, o intervalo de

administracdo do fator de coagulacdo possa ser considerado um sub-rogado de
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qgualidade de vida, embora a evidéncia que valida este sub-rogado seja muito
limitada. Nesta perspetiva, a CATS considera que o nonacog beta-pegol pode
apresentar superioridade em relacdo aos fatores IX com semi-vida padréo.
Contudo, a Comissado notou que o estudo que suporta estas conclusdes (estudo
pivotal 3747) apresenta inUmeras ameacas a sua validade interna, que fragilizam
uma interpretacao causal, e reduzem marcadamente a confianca nas estimativas
de efeito. O estudo pivotal 3747 inclui um Unico brago, com um desenho pré-
experimental, com avaliagGes pré e pos teste. Ou seja, avalia duas intervengdes
aplicadas sequencialmente na mesma populacdo. Este desenho apresenta um
elevado risco de viés. Em primeiro lugar, o facto de se tratar de um estudo aberto,
aumenta o risco de que o conhecimento da intervencao recebida, mais do que a
propria intervencédo, afete o outcome e a medicdo do outcome (viés de detecdo).
No caso do estudo pivotal 3747, ndo se tratando de um outcome que, em sentido
estrito, possa ser considerado subjetivo (taxa de hemorragias tratadas), ele tem, no
entanto, uma importante componente de subjetividade, uma vez que a deciséo de
tratar pode ser influenciada pelo conhecimento da intervengdo. Em segundo lugar,
existe o risco de viés de selecdo: dos 29 doentes incluidos no grupo profilatico
40 Ul/Kg, apenas foram incluidos nas analises pré/pos 17 doentes, ou seja, 58,6%
do total.

Simultaneamente o desenho pré-experimental pré/p6s apresenta outros riscos para
a validade interna dos estudos como sejam ‘histéria’ (efeitos contemporaneos da
experiéncia “normal” ou de inovagdes na pratica que podem justificar algumas das
diferencas observadas), ‘maturagdo’ (a aprendizagem tende a melhorar os
resultados ao longo do tempo simplesmente por aumento de maturidade), e
‘regressdo para a média’ (um fendmeno estatistico em que a maioria dos
resultados de uma avaliagdo pré que, neste caso, se encontravam elevados
[hemorragias tratadas], tendem subsequentemente a regressar a média na
avaliagdo pos [ou seja, a reduzir os valores]).

Adicionalmente, considerou-se que a medi¢cdo de um Unico outcome (hemorragias
tratadas), ndo pode captar de forma compreensiva todos os efeitos da intervencéo,
representando uma importante limitacdo dos estudos. Sob o ponto de vista de
seguranca, embora existam dados da populagdo global, ndo existem dados da
populacdo incluida nas avaliagbes pré/pés, ou seja, ndo existem dados
comparativos, impedindo um balanco global comparativo entre os farmacos, e
representando uma limitacdo importante para a interpretagdo dos resultados.
Salienta-se que o comparador incluiu fator IX recombinante e fator 1X derivado do
plasma: no grupo profilatico 40 UI/Kg 58,8% dos doentes receberam previamente
fator IX recombinante, e 41,2% recebeu previamente fator IX derivado do plasma,

sendo por isso um comparador “misto” melhor definido como tratamento “a escolha
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do investigador”, e divergindo dos comparadores selecionados (comparacdo, em
separado, com fator IX recombinante e com fator IX derivado do plasma). Apesar
desta limitacdo, considerou-se a comparacéo aceitavel.

Estas importantes limitacdes, que ndo incluem todas as limitacbes dos estudos,
reduzem marcadamente a confianca nas estimativas de efeito. Contudo,
tratando-se de uma doenca rara, aceitou-se a evidéncia submetida, mas
considerou que néo existe demonstracdo de superioridade do nonacog beta-pegol
em comparacdo com fator IX com semi-vida padrdo, em relacdo a outcomes de

eficacia e seguranca, em doentes com hemofilia B com mais de 12 anos.

Por falta de evidéncia, ndo foi possivel avaliar como é que o nonacog beta-pegol se
compara com os comparadores, em doentes elegiveis para profilaxia episddica de

hemorragias (subpopulacéo 1) e no tratamento de hemorragias (subpopulacéo 3).

Conclusées

Da avaliacdo concluiu-se que ndo existe evidéncia comparativa que suporte a

utilizacdo de nonacog beta pegol em doentes com hemofilia B, com mais de 12

anos, elegiveis para profilaxia episddica de hemorragias, ou no tratamento de

hemorragias.

Na populacdo de doentes com hemofilia B, com mais de 12 anos, elegiveis para

profilaxia continua de hemorragias, existe sugestdo de que o nonacog beta-pegol

pode apresentar valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel. Esta concluséo

baseia-se nos seguintes factos:

= Um estudo ndo randomizado, de brago Unico, com um desenho pré-
experimental pré / pos teste (fator IX com semi-vida padréo / nonacog beta
pegol), em doentes com hemofilia B com mais de 12 anos, elegiveis para
profilaxia continua de hemorragias, o nonacog beta-pegol ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao fator IX com semi-
vida padrdo, em relagdo ao outcome taxa de hemorragias anualizada.
= N&o foi possivel comparar os intervalos de administracdo dos farmacos

entre os dois grupos, embora seja provavel que durante o periodo em que
os doentes receberam fator IX com semi-vida padréo o farmaco tenha sido
administrado duas a trés vezes por semana, enquanto no periodo de
tratamento com nonacog beta pegol foi administrado uma vez por semana.
Aceita que, no contexto do tratamento da hemofilia, o intervalo de
administracdo do fator de coagulacdo possa ser considerado um

sub-rogado de qualidade de vida.
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3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Posologia Média Diaria (PMD)
comparacao
Tipo de andlise Andlise minimizacao de custos

Procedeu-se a uma analise de minimizagdo de custos entre o medicamento em
Vantagem avaliagdo e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada,
econémica conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento Refixia ndo é superior

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 AlM, 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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