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= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa Q
REGISTRO

Anvisa aprova primeiro produtd ze
terapia genica para tratamento de
hemofilia A no Brasil

O medicamento e indicado para tratamey® & Pacientes adultos com
hemofilia A grave.
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Roctavian®: primeiro produto de terapia génica
para tratamento de hemofilia A no Brasil

Introducao

 Doencacronica hemorragica hereditaric,

« Alteracdo na producao £ #uvidade do Fator VIII da
coagulacao;

« Caracterizaiias &0 desequilibrio no processo de
coagulataces banguinea (homeostasia secundaria) =
sangramaonto grave.

(Brasil, 2015; Heringer et al., 2018)
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Introducao

« Mutacao genética de carater recessivo ags(ciza ao
Cromossomo X;

 Principal coagulopatia =2 _85%» dos casos
diagnosticados;

« Classificacao:
Hemofilia lexe Fator VIII =2 <40% a 5%

Hemce?! 1a acderada Fator VIIl = 1% - 5%

h>.ofilia grave Fator VIl < 1%
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Historico
Desobrigacao da Casou-se com o Avaridn “a..iéncia
circunciséao de Czar Nicholas eecnologia;
criangas; da Russia; l —3 Novos
Mortes por 1 filho !gﬁ"\) Jl tratamentos:
hemorragia ap6s hemofilico Qualidade de vida
0 procedimento  Rainha Vitéria
! (Inglaterra) +("Disamuel Lane !
Séc. 11d.C 1837 1394 1840 Atualidade
Livro judeu ; i!Ilha da Rainha .
(Talmude) Vitoria
e Infusao
kervofilico e 2 sanguinea em L/\l/lv
| filhas - crianca Ll
R R portadoras hemofilica N

https://www.flaticon.com

(Cateli, 2017)
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Epidemiologia

°

12 mil pessoas com harnoiilia A;
Prevaléncia de.1 #as» por 10.000
individuos d¢ sex®inasculino;

World Federaiion of Hemophilia = 32 maior
populacao de hemofilia A;

« Adaiacgiaria mais acometida 20 a 39 anos.

 Quase exclusivamente de honers;

400 mil pessoas acometicda.:
Incidénciade 1 caso a tad. £.000 a 10.000
nascimentos do sexssmasculino;

« EUA 2 12 casos.a={%a 100.000 homens.

(Brasil, 2015; Abraphem, 2021; WFH, 2021)
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Etiologia

 MutacOes genéticas no cromossomo X (respgis. vl
pelo gene do fator VIl);

 Falhas no processamento do DNA

Intron 1 Inversao

— Intron 22

7 (Alcantara, 2019)
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Etiologia

 Heredograma
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Roctavian®: primeiro produto de terapia génica
para tratamento de hemofilia A no Brasil

Fisiologia

* Hemostasia

£
ey

fampao

Vasoconstric ;2. -
plaquetario

https: . www.biologianet.com

9 (Silverthorn, 2017)
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Fisiologia

e Vasoconstriccao

Liberagcac cengitelina
pelo & ‘ol ativ o

Vasoconstngao .~

retlexa __——+

e

~ Local de esao
vascular
(desnudamento
do endotaln)

NS
Musculo iisD vasoular
N\
Membrana basal

Celuias endotelias

(Golan, 2016)
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Fisiologia

« Agregacéao plaquetaria

v y l\
. / J > .
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Lumen do
vaso sanguineo

Impede
a adesao
O endotélio intacto . plaquetaria

libera prostaciclina /
a oxido nitrico (NO). /

Células Camada Colageno exposto LEC
musculares subendotelial na parede do vaso
lisas de colageno sanguineo danificado

EXposicao ao colageno = Ativa Fosfolipase A2 2

(Golan, 2016; Silverthorn, 2017)
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Fisiologia

« Agregacao plaquetaria

v' Coladgeno

v Fator de Willebrantd (vv!F)

v’ Serotonia

v Difosfato de adcnosine (ADP)

v Fator dedliwacao (PAF)

v  Tromhcxano A2

v T-atollne crescimento derivado das
niaquetas (PDGF)

(Golan, 2016; Silverthorn, 2017)
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Fisiologia

« Coagulacao
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Fisiopatologia

VIA INTRINSECA VIA EXTRIN =7
Colageno ou outros Od: Hexpe
ativadores < . tecidual ll)
Ca2+
C+> —.;r tecidual +
(i e

VIl ativo

Retroalimentagao
positiva

Mutacao genética

’ Retroalimentagao positiva

Rede de fibrina

(Silverthorn, 2017)
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Manifestacoes clinicas

Hemorragias Haqiaiu ose
https://depositphotos.com https://w_ w.f . on.cum https://br.freepik.com/
Contusoes Complicacoes
excessiveans musculares

¢ PG
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https://depositphotos.com/ https://br.freepik.com/

(Martins, 2014, Brasil, 2015; Drugs.com, 2024)
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Diagnostico

e Anamnese

_____________ :
| Sangramento facillexcessivo | IHisto%icy fariliar -

] — ] _— ] — ] _— ] — ] _— ] — ] _— ] — ] _— ] S ] m L] - Al [ 8 ] _— ] — ]

« Diagndstico laboratorial
Coagulograma - tempaiu=@dagulacéao

Tempo e’ ‘romboplastina parcial ativada +
protrombipa nrmal

Dosagain _da atividade coagulante do Fator VIII

(Batista et al., 2019; Drugs.com, 2024)



Roctavian®: primeiro produto de terapia génica
para tratamento de hemofilia A no Brasil

Diagnostico

« Teste genético
Detectar a mutacao do fatorgv!l

Ajuda a prever o fgnodso clinico e avaliar o
risco de desenvolver inihirdcy do fator VI

Tambem ofiizado para iInformar 0
aconselhameri o genético de membros da familia em
risco

(Ansel et al., 2017)
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Tratamento

 Reposicdo do Fator VIl - Concentradod (o fator
deficiente

Hemoderivados
Recombinantes

] _— ] — ] _— ] — ] _— ] — ] _— ] — ] r ] — ] _— ] — ] _— ] — ] _— ] — ] _— ]

'O Roctavian® > medic cxnento de terapia avan(;ada
'(terapia génica ini:0p—> administrado em uma (nica .
ldose, por infys80(riravenosa;

IVetor vira“segyro que transporta um gene terapeutlco'
para o Fatar VIl de coagulacdo = gene expresso no |
fm,u 0 I=Ville Jrisco de sangramento descontrolado. |

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

DNA do gene

funcional +

involucro viral

vazio =

ROCTAVIAN " Zntregando
(um vetor # genes
terapéutico) funcinais

Producao
do Fator
VIl

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

/g\ O DNA do gene funcional - predczido «m laboratério
/‘%“5 \ —> instrugoes para a producéo Fatoi Vi,
_

A casca de umitipca fle virus nao patogénico -
veiculo de trananaits.; protegendo e entregando o DNA
do gene furlicaar onde ele precisa ir no corpo --> nao
ha DNA,v. al

DNA do gene funcional + involucro viral formam um vetor
terapéutico.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

Durante uma infusao uniga. M&0s vetores que transportam
0 DNA do gene funcigial “iajam para o corpo - figado -2
Fator VIII.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

e

1., >
Células do figado =2,/ul/»d0 gene funcional da ao corpo
instrucdes para neC luir o Fator VIl por conta propria.

Resposti ea ('.acao do tratamento podem variar.
A.gul.as pessoas nhao experimentam beneficios com

“JUCTAVIAN e néo € possivel prever se e quanto alguem
p ~dera se beneficiar.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

* Indicacao: tratamento de hemofilia A \rcve - doentes
adultos sem antecedentes de inibidcges do fator VIl e
sem anticorpos detetaveis conriri.., serotipo 5 do virus
adenoassociado (AAV5).

« Forma Farmacéuti:a:» Solucao para perfusao. Uma
solucéao limpiua, {reolor a amarelo-clara, com pH de 6,9
- 7,8 e os7iolaiidade de 364 - 445 mOsm/l.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

 Posologia: 6 x 1013 genomas vetoriais,p 2~ quilograma
(vg/kg) de peso corporal;

* Via de administracao: perfusao,.intsaveriosa,

« Taxa de perfusao de 1 ml/mip,(p¢ae ser aumentada a
cada 30 minutos em 1 /it - taxa maxima de 4
ml/min);

« Farmacocinética: fe=ccao do DNA do vetor no
sangue e em toLAac as matrizes de excrecao viral
avaliadas..sei 1o v pico das concentracdes observado
entre »“¢ia"l e 9 apos a administracdo. O pico de
concomiiracoes do DNA do vetor foram observadas no
Sc2gue, seguida pela saliva, esperma, fezes e urina.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

Efeitos colaterais: nausea, fadiga, dor .¢e. coleca,
reacOes relacionadas a infusao, vomito e.a xrsakdominal;

Precaucdes: precaucoes para reacdes melacionadas a
iInfusao, hepatotoxicidade, eventasi!romboembdlicos e
risco tedrico de carcinoma hencdtocelular;

Contraindicacéo: hipertensibilidade a substancia ativa
ou a dqualquer suri, Jos excipientes, infecOes ativas
(agudas ou crumicas nao controladas) ou em doentes
com fibrogc hepaiica significativa conhecida ou cirrose.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

Ceélula = foria SQ com
delecdo de dcmnio B de um
fator Vil humano
recon h rante (hFVII-SQ)

Corma ativa
do fator VIlI

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Medicamento em foco

 Ainda nao possui preco de venda definiéd o\ Srasil

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Saude baseada em evidéncia

Estudos clinicos = seguranca e eficacia d¢s¢ja@is, 0
desenvolvimento clinico do produto _€)10i‘eu nove
estudos clinicos diversos, sendo trés<2suicos de fase |l
ou a fase de confirmacao da eficacia.

Apo6s a infusao do mediza2¢nto, observou-se uma
reducado significativa rc ‘taxa de sangramentos, e
também reducao no .0 e fator VIl exdgeno.

O Brasil =+ escido de fase 3 = inclusao de pacientes
brasilei#os\—=> pais responsavel por incluir o maior
numara’de pacientes na pesquisa multinacional.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Saude baseada em evidéncia

 Niveis de atividade do fator VIlIl = 6 meses
5 meses = 95% -» niveis de ativide 1e:a > fator VI
lguais ou superiores a 5 Ul/dL.

« 5 anos de acompanhamento @ /pacientes = todos
continuaram a mostrarfur asresposta clinicamente
significativa ao tratameat(s.

(Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024)
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Cuidado farmacéutico

 Educacao em saude;

 Farmacovigilancia;

* Interpretacao de exames dabOracoriais;

« Armazenamento e adii iristracao do

medicamento; .
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Consideracoes finais

« Hemofilia A = doenca que comprome.2 2 qualidade de
vida dos acometidos - episodios de carjramento grave;

* Reposicéao do Fator VIl = baika.cdeséo;

 Roctavian® -» fornecqs >fizacia e administracao superior
aos recursos teraéuticos atualmente disponiveis e
reduz o risccdle ¢ aplicacdbes em longo prazo




