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Adynovate® (alfarurioctocogue pegol): nova aplicacao
terapéutica para a hemofilia A

Introducao

% Doenca cronica hemorragica hereditaria

¢ Alteracao na producao e atividade do Fator VIII da
coagulacao

s Caracterizada pelo desequilibrio no processo de
coagulacdo sanguinea (homeostasia secundaria) =>

sangramento grave
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(BRASIL, 2015; HERINGER et al 2018)



Adynovate® (alfarurioctocogue pegol): nova aplicacao
terapéutica para a hemofilia A

Introducao

‘*Mutacdo genética de carater recessivo associada ao
cromossomo X

“*Principal coagulopatia -> responsavel por 85% dos
casos diagnosticados

*»Classificacao:

Hemofilia leve Fator VIII 2 <40% a 5%
SENEIERLLEEGESR Fator VIIE = 1% - 5% @ /R,
Hemofilia grave Fator VIl < 1% g%
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(BRASIL, 2015)
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Historico
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Epidemiologia

*Quase exclusivamente de homens
400 mil pessoas acometidas
*Incidéncia de 1 easo a cada 5.000 a
10.000 nascimentos do sexo masculino
+EUA- 12 casos.a cada 100.000 homens

wo9’Budasiummmy:sdny

12 mil pessoas com hemofilia A

*Prevaléncia de -1 .caso por 10.000
iIndividuos do sexo masculino

*World Federation of Hemophilia = 32 maior
populacao.de hemofilia A

A faixa etariaimais acometida 20 a 39 anos

(BRASIL, 2015; ABRAPHEM, 2021; WFH, 2021)
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Adynovate® (alfarurioctocogue pegol): nova aplicacao
terapéutica para a hemofilia A

Etiologia

% MutacOes genéticas no cromossomo. X (responsavel
pelo gene do fator VIiI)

*» Falhas no processamento do DNA

Delecao Duplicag¢ao (Inverséo\ :
/[ Intron 1 ]

(ALCANTARA, 2019)
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Etiologia

*» Heredograma
8|
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Fisiologia

s Hemostasia

Vasoconstricgcao

Tampao

plaquetario

Coagulacao

https://alunosonline.uol.com.br

https://descomplica.com.br

(SILVERTHORN, 2017)
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Fisiologia

* Vasoconstriccao
Liberacaode endotelina
pela.endotelio ativado

Vasoconstricao
reflexa

Local de lesao
vascular
(desnudamento
do endotelio)

Musculo liso vascular
Membrana basal

Celulas endoteliais

(GOLAN,2016)
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= . . terapéutica para a hemofilia A
Fisiologia

“ Agregacéao plaguetaria
SCVARNEZE FEAREREENL P ST BV 0, 7 L (/O (4

Lamen do
vaso sanguineo o

O endotélio intacto
libera prostaciclina
e oxido nitrico (NO).
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mus‘iizuirﬁ‘es subendotelial na parede do vaso
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Exposicao ao colageno - Ativa Fosfolipase A2 -

(SILVERTHORN, 2017; GOLAN,2016)
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FI S I O I O g I a terapéutica para a hemofilia A
* Agregacao plaguetaria -' .f;' PRE Y- = 4 m,,mm?
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(SILVERTHORN, 2017; GOLAN,2016)
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Fisiologia

*»» Coagulacao
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(SILVERTHORN, 2017)
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Fisiopatologia

[ VIA INTRINSECA 7 vinexrainseca ‘
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M an IfeStag(’j es CI I’n I cas terapéutica para a hemofilia A
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(MARTINS, 2014, BRASIL, 2015; DRUGS.COM, 2022)
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Dl ag N c,) St | CO terapéutica para a hemofilia A

Anamnese |
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I SangramentO I I ................................ I
 Sangramento facil | | excessivo | | Historico familiar
L Diagndstico laboratorial :

% Coagulograma =>tempo de coagulacéo
 Tempo de " Tromboplastina parcial ativada +
protrombina-normal

*» Dosagem da atividade coagulante do Fator VIII

(BATISTA et al, 2019; DRUGS.COM, 2022)
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Diagnostico

. Teste genético |

e e — —

A%

¢ Detectar a mutacao do fator VIII

“ Ajuda a prever o fenotipo clinico e avaliar o risco de
desenvolver inibidor do_ fator VIl

% Tambéem utilizado 'para informar o aconselhamento
genetico de membros da familia em risco

(ANSEL et al., 2007)
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Tratamento

“*Reposicao do Fator VIII = Concentrados do fator
deficiente

i Hemoderlvados i . Recomblnantes i

I— o —r e — e m— s — s — s m— s — s m— s —

*Advate® (alfaoctocogue) > fator VIII de coagulacao
(recombinante) - infuséo intravenosa = meia-vida 8 a
12 horas = infusd0es semanais frequentes (cada 2 a 3

dias) = baixa adesao
ADVATE®
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(BRASIL, 2015; TAKEDA, 2020; CONITEC, 2022)
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Tratamento

“Adynovate® (alfarurioctocogue pegol) = fator VI de
coagulacdo (recombinante) PEGuilado - meia-vida
prolongada

“*Indicacéao: criancas e adultos.com hemofilia A = controle
de episodios de hemorragias e profilaxia de rotina para

reduzir a frequéncia.de hemorragia
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(BRASIL, 2015; TAKEDA, 2020; CONITEC, 2022)
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Tratamento

“*Apresentacao: po liofilizado para solugédo, em frascos
contendo 250, 500, 750, 1.000, 1.500, 2.000 ou 3.000 Ul »
Kit: diluente, 1 escalpe, 1 seringa descartavel, 2 lencos

com alcool e 2 curativos f
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*Criancas < 12 anos > 55 Ul por peso corporal em kg
duas vezes por semana

“*Posologia:

% Criancas> 12anos e adultos - administrar 40-50 Ul por

peso corporal em kg = duas vezes por semana

(TAKEDA, 2020; CONITEC, 2022)
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Tratamento

“*Via de administracdo: intravenosa = taxa maxima de
iInfusdo de 10 mL/min = até 5 minutos

“ Contraindicacao: pacientes gue ja apresentaram reacao
anafilatica anterior, a proteina de camundongo ou hamster
OU aos excipientes

‘s Efeitos colaterais: dor de cabeca, diarreia, erupcao
cutanea, nausea, tontura e urticéaria

“*Precaucoes: desenvolvimento de inibidores - anticorpos
IgG contra o Fator VIII infundido (aloanticorpo) = inibe a

atividade do fator VIl = imunotolerancia

(TAKEDA, 2020; CONITEC, 2022)
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Mecanismo de Acao

| | ~ -
Protege contra : " Interagdo com receptores |
| enzimas de depuracéo |

(TAKEDA, 2020; CONITEC, 2022)
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Evidéncias clinicas

*Ensaio clinico prospectivo, aberto, ndo controlado de
fase lll 2> comparacao da PK ADYNOVATE vs ADVATE -

31 criangcas < 12 anos -> extenséo de 30% a 40% do

tempo de meia-vida
*Criancas > 12 anos e adultos - 26 pacientes =

extensao de 40% a 50% do tempo de meia-vida

‘*Estudo retrospectivo e observacional (EUA) - 2015 a
2017 = 56 pacientes entre 5 e 88 anos - adesao

8 a cada 10 - boa adesao > score a partir das doses
prescritas que foram tomadas = 80% a 99%

(TAKEDA, 2020; CONITEC, 2022)
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Impacto orcamentario

Tabela 4. Custo anual de tratamento para uso em profilaxia

Pardmetros Alfaoctocogue Alfarurioctocogue pegol Incremental
Nimero de UI/Kg 2 RO
Aplicacdes por semana 3 2
Uls por semana 4599{.\‘0‘ 4896
Preo por Ul RS 1,086 RS 1,01
Custo anual de aquisic3o de [gjg.aa”w RS 222.542,32
medicamento <,
N° ANUAL de administragdes 135 90
Custo DE administraglo »* "\, RS 5,39 RS 5,39
Custo anual de tratamento RS 225.060,22 RS 223.027 42 R52.032,80

(CONITEC, 2022)
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Vantagens

Connect with your
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Cuidado Farmaceéutico

‘*Educacao em saude
‘s Farmacovigilancia
“*Interpretacao de exames laboratoriais

*Armazenamento e.administracao do medicamento

: ,\ifuﬂ |
!

— 1 (\

>
~—
—
°
g
N
—
>
c
3
o
N
o
=
™
Q
3
(%]
(md
8 S
®
(o]
o
3




Adynovate® (alfarurioctocogue pegol): nova aplicacao

= terapéutica para a hemofilia A
Conclusao

*Hemofilia A = doenca que compromete a qualidade de
vida dos acometidos -> episodios de sangramento
grave

“*Reposicao do Fator VHII - baixa adesao

*Adynovate® - meia-vida prolongada = 1 adeséao

“*Personalizacdo do tratamento e monitoramento por app

(ANSEL et al., 2007)
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