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1. APRESENTACAO

O presente relatorio apresenta as avaliagdes de eficacia, seguranga, custo-minimizagao e
impacto orgamentario de crovalimabe (Piasky®) para o tratamento de pacientes adultos e pediétricos
com 13 anos ou mais com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e peso corporal de pelo menos 40

kg, visando avaliar sua incorporagao no Sistema Unico de Sadde (SUS).



2. RESUMO EXECUTIVO

Populagao-alvo: Pacientes adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com peso de pelo menos 40kg
com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), virgens de tratamento ou que j& receberam tratamento

prévio com inibidores de C5.

Tecnologia: Crovalimabe (Piasky’).

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Comparadores: Eculizumabe e ravulizumabe.

Introducao: A HPN é uma doenga hematoldgica ultrarrara, com incidéncia de 1,3 casos a cada cem mil
individuos, e que pode ser fatal se nao tratada. A HPN é causada por uma mutagao adquirida no gene
PIG-A, resultando em um defeito na sintese de GPI. Essa deficiéncia impede a fixagao de proteinas
reguladoras do complemento (CD55 e CD59) na superficie das células, levando a ativagao
descontrolada da via terminal do complemento, tornando os eritrocitos suscetiveis a lise intravascular.
A destruicao das hemacias causa sintomas como fadiga, dor abdominal, dificuldade respiratdria, sangue
na urina, trombose e insuficiéncia da medula éssea. O diagndstico baseia-se em achados clinicos e
laboratoriais (bioguimicos e hematoldgicos), sendo confirmado por meio de citometria de fluxo, que
identifica o clone HPN. O manejo terapéutico é sintomatico, incluindo estratégias nao farmacoldgicas,
como transfusdes sanguineas e, em alguns casos, transplante de células-tronco hematopoéticas, além
de terapias farmacoldgicas, como o uso de imunossupressores e inibidores do complemento. Embora a
introdugao do eculizumabe, primeiro inibidor do complemento disponivel, tenha mudado drasticamente
o curso naturalda HPN, reduzindo a hemdlise e as complicagdes associadas, ainda existem necessidades
nao atendidas importantes com os medicamentos atualmente disponiveis no SUS. Essas necessidades
concentram-se principalmente nos desafios logisticos e impacto na qualidade de vida do paciente,
exigindo um regime de frequéncia posologica que pode ser oneroso e deslocamentos frequentes para

centros de infusao, além dos custos parainfusao, recursos humanos e logistica para o sistema de saude.

Descri¢cao do medicamento: Crovalimabe (Piasky®) € um anticorpo monoclonal anti-C5 (inibidor da via
terminal do sistema complemento) desenvolvido com uma tecnologia inovadora de autorreciclagem do
anticorpo (intitulada SMART-Ig - Sequential Monoclonal Antibody Recycling Technology) que possibilita
a inibicao rapida e sustentada do complemento com a administracdo de pequeno volume. A
administracao subcutanea de crovalimabe pode ser realizada pelo préprio paciente, por um cuidador

treinado ou por um profissional de salde, de forma rapida em ambiente domiciliar ou de baixa
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complexidade hospitalar. Crovalimabe demonstrou eficacia e seguranga nao inferiores aos inibidores de
C5 atualmente disponiveis no pais em estudos clinicos que incluiram mais de 400 pacientes, sendo 28
deles brasileiros, e estudos de comparagao indireta. Outro diferencial relevante refere-se a posologia:
ao contrario dos inibidores de C5 atualmente disponiveis, que requerem infusao intravenosa a cada 2 ou
8 semanas, o crovalimabe € administrado por via subcutanea de baixo volume (2ml) com um intervalo de

4 semanas entre as doses.
Pergunta de pesquisa: Crovalimabe ¢ eficaz e seguro no tratamento de pacientes com HPN?

Evidéncias cientificas: As buscas eletronicas foram realizadas dia 26 de maio de 2025 nas bases de
dados: MEDLINE via Pubmed, The Cochrane Library e Embase. Foram identificadas 123 publicagoes,
apos remocao dos 56 estudos duplicados, 67 estudos foram avaliados segundo os critérios de
elegibilidade. Apos a etapa de triagem e elegibilidade, trés publicagdes foram incluidas nesta revisao
sistematica da literatura, os estudos COMMODORE 1, 2 e 3. De acordo com dados publicados até o
momento, a tecnologia demonstrou ser eficaz e segura em pacientes sem tratamentos prévios com
inibidores de C5 (COMMODORE 2 e 3), sendo nédo-inferior ao eculizumabe para os desfechos de eficacia
(COMMODORE 2). Além disso, a tecnologia também foi considerada segura e eficaz em pacientes
previamente tratados com inibidores de C5 durante a fase de extensao do COMMODORE 2 e no estudo
COMMODORE 1. Adicionalmente, um estudo de comparagao indireta avaliando os trés inibidores de C5
confirmou a nao-inferioridade de crovalimabe em comparacao a eculizumabe e ravulizumabe para os
desfechos avaliados nos estudos clinicos pivotais. O risco de viés dos desfechos foi avaliado por meio
da ferramenta RoB 2.0 e a qualidade global da evidéncia mediante a ferramenta GRADE, em ambos casos
foi considerado moderado. Ainda, além das evidéncias cientificas em pacientes com HPN, que
demonstram um controle eficaz da doencga e boa tolerabilidade da medicacao, a administracao de
crovalimabe oferece comodidade posoldgica, reduzindo ou evitando a necessidade de deslocamento
dos pacientes para centros de infusao e o uso de recursos do sistema de saude, tais como leitos para

infusao, logistica, armazenamento e lixo hospitalar.

Avaliacao econodmica: Foi realizada uma andlise de custo-minimizagdo entre o crovalimabe e os
tratamentos atualmente disponiveis no SUS: eculizumabe e ravulizumabe. A analise considerou apenas
custos de aquisicao dos medicamentos e de administracao endovenosa. Para calculo de custo de
tratamento, foram adotadas as posologias de bula dos medicamentos. Crovalimabe foi dominante, com
menor custo desde o primeiro ano de tratamento, sendo 1% menos custoso que eculizumabe e 2% menos
custoso que ravulizumabe no primeiro ano, atingindo 17% de redugao em comparagao a eculizumabe e

7% em comparacao a ravulizumabe no custo acumulado ao longo do horizonte de tempo do modelo.



Andlise de impacto orcamentario: Para a andlise de impacto orgamentario, foram adotadas as
mesmas premissas apresentadas pela empresa Alexion e consideradas pela Conitec no Relatério de
Recomendacgao n°® 875. Na abordagem por demanda epidemioldgica, o nimero de pacientes varia de
1288 a 1558 no primeiro e quinto anos, respectivamente; ja na abordagem por demanda aferida, este
numero varia de 949 a 1291 pacientes no primeiro e quinto anos. A economia gerada pela incorporagao
de crovalimabe, em cinco anos, varia de R$116 a R$149 milhdes, a depender da abordagem para
estimativa populacional. Em uma analise de sensibilidade, considerando que 100% dos pacientes seriam
tratados com crovalimabe, esta economia acumulada em cinco anos pode chegar a aproximadamente

R$1 bilhao.

Avaliacao por agéncias internacionais de ATS: Crovalimabe é recomendado pelo National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) para tratamento da HPN em pessoas com 12 anos ou mais e peso
igual ou superior a 40 kg, de acordo com os critérios definidos pela agéncia. As agéncias de ATS da
Escdcia e Alemanha (Scottish Medicines Consortium - SMC, Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA- e
Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen - IQWiG) também recomendam o uso de crovalimabe para pacientes com HPN,
seguindo os mesmos critérios do NICE. Até a data da submissao deste dossié, crovalimabe encontra-se

em avaliagdo pela Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) da Itélia e pelo Canada’s Drug Agency (CAD).

Conclusao: O tratamento atual da HPN ainda apresenta necessidades nao atendidas, principalmente no
gue tange a capacidade logistica de atendimento em centros de infusdao e deslocamentos frequentes
dos pacientes devido a alta frequéncia posoldgica e via de administragao intravenosa, impactando

significativamente a vida dos pacientes e desafiando os sistemas de saude.

Neste contexto, crovalimabe demonstra eficacia e seguranga compativeis aos demais inibidores de C5,
inibigao sustentada, com a inovagao da tecnologia SMART, maior comodidade para o paciente devido a
via de administragao subcutanea, proporcionando economia com transporte de pacientes, logistica,
armazenamento e insumos hospitalares. Além destes beneficios, crovalimabe se apresenta como uma
tecnologia custo-minimizadora, com beneficios econémicos que podem alcancar um bilhao de reais
acumulados em cinco anos na analise de impacto orgamentario, promovendo maior eficiéncia na

alocagao dos gastos com a aquisicao de medicamentos.



3. CONDICAO CLINICA E TRATAMENTO RECOMENDADO

3.1.  Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenga hematoldgica ultrarrara, adquirida,
caracterizada por episodios de hemolise e que pode ser fatal quando nao tratada. Ela € causada por uma
mutagao somatica no gene PIG-A (fosfatidilinositol glicana classe-A) em um ou mais clones de células-
troncos hematopoiéticas, que passam pela expansao clonal. Esta mutacao € responsavel pelo bloqueio
precoce da sintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI), uma molécula ancora, responsavel por manter
aderidas diversas proteinas a membrana plasmatica das células. A falha em sintetizar uma molécula
madura de GPI gera auséncia de diversas proteinas na superficie das células hematopoiéticas e nas

linhagens celulares geradas a partir da célula progenitora (1, 2).

Na HPN, destaca-se o papel das proteinas CD55 e CD59, responsaveis por regular a ativagao
do sistema complemento, um dos mecanismos de defesa mais importantes do sistema imunolégico junto
aos anticorpos (1, 3, 4). Estas moléculas previnem a ativagdo do sistema complemento, em um
mecanismo do tipo “efeito domind”. A proteina CD55 é um fator acelerador da degradacao das
convertases do complemento, isto &, aceleraa clivagem das enzimas C3 convertases ligadas a superficie
celular, limitando assim, a formagao de C5 convertase; enquanto a proteina CD59 bloqueia a geracao
do complexo de ataque a membrana e &, portanto, o principal inibidor do complemento terminal. A
deficiéncia destas proteinas nas células sanguineas esta associada a uma maior ativagao do sistema
complemento, culminando na formagao do complexo de ataque a membrana, e, consequentemente, na

destruicao das hemécias HPN+ (Figura 1) (5-8).
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Figura 1. Diferenca entre hemacias saudaveis e hemacias HPN+

Hemacias saudaveis Hemacias HPN
Duas proteinas conhecidas como CD55 e CD59 séo Uma mutagio em um gene chamado PIGA interfere na producéo
normalmente encontradas nos glébulos vermelhos de duas proteinas conhecidas como CD55 e CD59
onde inibem a ativacdo do complemento Sem essas proteinas, a formagéo do complexo de ataque de
membrana (MAC) e clivagem C5 leva a destruicao dos glébulos
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CDb55, cluster de diferenciacao 55; CD59, cluster de diferenciacao 59; MAC, complexo de ataque de membrana; PIGA,
ancoragem fosfatidilinositol glicano classe de biossintese A; HPN, hemoglobinuria paroxistica noturna.

Adaptado de Brodsky 2014 (9).

A deficiéncia de GPI pode afetar a regulacao da produgao de células sanguineas na medula
0ssea, que pode resultar em uma resposta inadequada a eritropoietina (um horménio que estimula a
producdo de gloébulos vermelhos), levando a uma produgdo insuficiente de eritrocitos e,
consequentemente, desencadeando a exacerbacdo da anemia. Assim, a producao de hemécias
defeituosas e sua hemolise, provocara a restricao de oxigénio para érgaos e tecidos, provocando uma

anemia hemolitica crénica, trombofilia e até faléncia medular (2, 6, 10, 11).

A HPN pode ser classificada segundo o grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPI na

membrana em (7, 12):

e (CélulasHPN em tipo I: apresenta niveis fisiolégicos de GPI;

e Células HPN tipo Il: apresenta niveis reduzidos de GPI, com sensibilidade modesta a lise pelo

complemento (3 a 5 vezes o valor normal); ou,

e (Células HPN tipo lll: possuem auséncia completa da proteina GPI, pronunciadamente mais

sensivel a lise (15 a 25 vezes a normal).

Todavia, a HPN também pode ser classificada considerando as caracteristicas de
apresentagao, manifestagdes clinicas e historia natural entre pacientes com HPN (2, 7, 13, 14) (Quadro
1).
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Quadro 1. Classificacao de HPN
Classificacao Caracteristica

Cléssica - Geralmente manifesta_hemdlise intravascular intensa, evidenciada por alta
LDH e presenca de reticuldcitos no plasma;

- Sem evidéncia de sindrome de insuficiéncia da medula 6ssea concomitante;

- Grande populacao (>50%) de células PMN com deficiéncia em GPI-AP [Clone

HPNJ;

- Medula éssea com hiperplasia eritréide e morfologia normal ou quase normal.
HPN no contexto de Hemolise intravascular leve
outro disturbio especifico | - Evidéncia de sindrome de insuficiéncia da medula 6ssea concomitante (Anemia
da medula 6ssea aplasica ou sindrome mielodisplasica de baixo risco) ;

- Apesar de variavel, porcentagem relativamente pequena (<50%) de células PMN
com deficiéncia de GPI-AP [Clone HPN].

HPN subclinica - Sem hemdlise intravascular;

- Evidéncia de sindrome de insuficiéncia da medula déssea concomitante (Anemia
aplasica ou sindrome mielodisplasica de baixo risco);

- Pequena populagéo (<10%) de células PMN com deficiéncia em GPI-AP [Clone
HPN].

Legenda: LDH: lactato desidrogenase; HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; PMN: polimorfonucleares.

Adaptado de Parker et al, 2005, Cangado et al, 2021 e PCDT de HPN (3, 12, 13)

A HPN cléssica é caracterizada pela hemdlise intravascular mediada pelo complemento, um
processo que desencadeia muitos de seus sintomas incapacitantes. A fadiga cronica, frequentemente
resultante da anemia multifatorial (causada tanto pela hemdlise quanto por acometimento da
eritropoiese na medula dssea), € o sintoma mais prevalente, muitas vezes acompanhada de urina escura,

dor abdominal, dispneia e disfagia (3, 13, 15, 16).

A trombose representa a principal causa de morbimortalidade na HPN, afetando entre 40% e
67% dos pacientes ao longo da vida casos (3, 17-20). Embora possa ocorrer no sistema arterial, &
predominantemente venosa (85% dos casos), com 20,5% dos pacientes apresentando trombose em
multiplos sitios simultaneamente. Tromboses em locais incomuns, como veias dos membros superiores,
cerebrais e intra-abdominais, sdo frequentes, observadas em 40% a 44% dos casos (21). O mecanismo
exato da trombose na HPN ainda nao esta totalmente estabelecido, mas hipdteses incluem a correlagao
com a deplegao de oxido nitrico, a deficiéncia de GPI, de receptor de uroquinase e do inibidor da via do
fator tecidual (22). Embora fatores preditores especificos das manifestagdes clinicas sejam
desconhecidos, o tamanho do clone de células-tronco hematopoiéticas portadoras do gene PIG-A
mutado parece estar correlacionado com a gravidade dos sintomas, sendo um fator determinante, junto

a sintomatologia, para o inicio do tratamento farmacoldgico (6, 16).

A presenca de hemdlise intravascular, caracterizada pela elevagao da lactato desidrogenase
(LDH), especialmente quando associada a sintomas clinicos como dor abdominal, dor toracica e dispneia,
parece ser um indicador de mortalidade relacionada a HPN. Ja as complicagcoes da doenca e condicoes

relacionadas, como comprometimento da funcao renal, eventos tromboembdlicos, infecgoes,
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insuficiéncia da medula 6ssea com citopenia ou evolugao para sindrome mielodisplasica ou leucemias,

estdo associadas a um pior progndéstico (15, 22-24).

Antes da introdugéo do eculizumabe (inibidor da molécula C5 do complemento) em 2007, a HPN
era fatal em cerca de 35% dos pacientes em 5 anos apos o diagnostico (3, 19, 23). Este cenario foi
modificado com o uso de terapias inibidoras de complemento, proporcionando uma reducao substancial

na taxa de mortalidade e melhora na qualidade de vida dos pacientes com HPN (1).

Estima-se que a prevaléncia da HPN varie entre 1-2 por 100.000 pessoas na populagao geral
(13). A prevaléncia global recente de HPN no Reino Unido (25) entre 2004 e 2018 e, na Dinamarca (26)
entre 1977 e 2016 foide 3,81 e 1,04 por 100.000 pessoas, respectivamente. Ja nos EUA, a prevaléncia
foi estimadaem 1,2 a 1,3 por 100.000 pessoas em 2016 a 2017 (27).

No Brasil, os dados epidemioldgicos sobre a HPN ainda sao limitados devido a suararidade e as
dificuldades diagndsticas. Além disso, ha variagdes entre as séries publicadas, sobretudo quanto a
inclusao ou nao de casos subclinicos, o que impacta diretamente na estimativa de prevaléncia e no perfil
clinico observado. O registro brasileiro publicado por Yamakawa et al., uma das maiores coortes
nacionais, indica que aproximadamente 50% dos pacientes apresentavam a forma hemolitica da doenca,
sendo 40% classificados como HPN classica e 10% como HPN associada a disturbios da medula dssea.
Destes, 73% foram tratados com eculizumabe, correspondendo a cerca de 37% da populagao total do

estudo (28).

Um estudo de dados de vida real publicado em 2023, utilizando o DATASUS para identificar
pacientes com codigo CID-10 D59 entre 2008 e 2018, identificou 675 pacientes, resultando em uma
prevalénciade 1 emcada 237 mil pessoas na populagao atendida pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A
proporcao de mulheresrepresentou 52,4% do total de pacientes e a idade média foi de 44,2 anos, sendo
que cerca de 30% deles tinham entre 21 e 35 anos no ano em que a pesquisa foi realizada. Destes
pacientes, aproximadamente 15,8% dos pacientes incluidos apresentavam concomitantemente
sindrome mielodisplasica, 4,3% dos pacientes apresentavam registro com o cédigo CID-10182 (referente
a outra embolia e trombose venosas) e cerca de metade apresentavam outras anemias aplasticas efou
outras sindromes de insuficiéncia medular. Essa coorte registrou 416 internagées em 263 individuos com

uma taxa de mortalidade de 4,5% entre os pacientes hospitalizados (29).

Dados do registro internacional de HPN sugerem que a idade mediana de inicio da doenca € de
36,5 anos (intervalo: 23,8- 55,2 anos) (30). Ainda, Urbano-Ispizua et al. demonstrou que 4,2% dos

pacientes eram menores de 18 anos, com idade mediana de 14 anos (31).
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Desta forma, apesar da significativa mudanca no curso da HPN proporcionada pela introducao
dos inibidores do complemento, que transformaram o progndstico e a qualidade de vida, ainda persistem
necessidades ndo atendidas importantes para esses pacientes. O impacto da HPN na vida diaria e na
capacidade produtiva é significativo. Uma pesquisa com 29 pacientes demonstrou que 76% deles
alteraram suas rotinas didrias para se adequarem ao tratamento, enquanto 17% informaram estar

desempregados devido a condigéo (32).
3.2. Diagnéstico

O diagndstico baseia-se em achados clinicos e laboratoriais (bioquimicos e hematoldgicos), com
a confirmagao do diagndstico realizada por citometria de fluxo, que identifica o clone HPN. Dada a
raridade da doenca e a natureza frequentemente inespecifica de seus sintomas, como fadiga, dispneia
e dor abdominal, muitos pacientes enfrentam um percurso diagnostico longo e complexo. Essa demora
no reconhecimento adequado da doenga pode levar a implicagoes clinicas significativas, como piora do
quadro e maior risco de eventos trombdticos, além de impactar negativamente a qualidade de vida dos

individuos afetados (3, 16, 33).

O diagndstico de HPN ¢ feito por exclusdo mediante o sequenciamento de testes (12, 13, 16),

conforme ilustrado na Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma de diagnostico no SUS

Suspeitaclinica

}

Causas adquiridas ou — N —
sabidamente nao congénitas

1

Teste direto de antiglobulina Investigar anemias hemoliticas autoimunes ou reagoes
A — POSITIVO ——p| . . .
(Cooms direto) transfusionais tardias.

NEGATIVO
\

Investigar anemias hemoliticas hereditarias: anemia falciforme,
talassemias, esferocitose hereditaria, dificiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD), entre outras.

Realizar citometriade fluxo NEGATIVO Investigar doen?a de V\!llson (qegene‘ragé? hepatolenticular) ou
para HPN infecgoes/toxinas microbianas.

POSITIVO

'

Hemoglubindria paroxistica
noturna

Adaptado de PCDT de HPN (2019) (12)

Dada a baixa incidéncia da HPN, as causas mais comuns de anemias hemoliticas e
tromboembolismos devem ser investigadas inicialmente excluidas inicialmente como parte do

diagnostico diferencial. Os achados laboratoriais tipicos em HPN incluem:

e Teste direto de antiglobulina ou teste de Coombs negativo (para descartar anemia
hemolitica autoimune ou reagdes transfusionais tardias);

e Niveis séricos da enzima LDH elevados (marcador da hemdlise intravascular, podendo
chegar a até 20 vezes o limite superior da normalidade durante surtos graves);

e Anemia;

e Contagem de reticuldcitos e bilirrubina aumentadas;

e Redugcao de haptoglobina e hemoglobina livre sérica com soro de coloragao
rosada/avermelhada;

e Urinaescura (decorrente da liberagao de hemoglobina na urina);

e Perdadas proteinas ancoradas por GPl avaliada por citometria de fluxo.

O exame confirmatdrio é a citometria de fluxo que avalia a reducao de GPI na superficie das
células que, apds a marcagao com anticorpos monoclonais com um emissor de fluorescéncia, avalia a

expressao da molécula ancora GPI e das proteinas ancoradas a ela, na superficie celular de diferentes
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linhagens (eritrécitos, leucdcitos ou plaquetas). Este exame é capaz de distinguir e quantificar células
com deficiéncia parcial ou total de proteinas ancoradas por GPl com alta sensibilidade e especificidade
(3, 13, 14, 16). Esta técnica auxilia ndo somente no diagnostico, como também no monitoramento da
evolucao da doenca, ja que o tamanho do clone e as linhagens celulares envolvidas se relacionam

diretamente com as manifestacdes da doenca (34, 35).
3.3. Tratamento Recomendado

A abordagem terapéutica pode ser conduzida tanto por tratamento nao farmacoldgico quanto
farmacoldgico, ambos visando a redugao da hemdlise intravascular, o tratamento e prevengao dos

episédios tromboembdlicos e de outras complicagdes relacionadas a condicéo clinica (36, 37).

A abordagem nao farmacologica contempla a transfusao sanguinea e o transplante de células-
tronco. Apesar do transplante ser o Unico tratamento curativo para HPN, o risco de mortalidade
relacionada ao tratamento apds o transplante € relativamente alto, sendo a doenga do enxerto versus
hospedeiro um dos principais agravantes. De acordo com a European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), a taxa de mortalidade foi de aproximadamente 30% em pacientes com HPN
transplantados entre 1978 e 2007, acometendo principalmente pacientes com histérico de trombose

pré-transplante (38).

Por estes motivos, a decisao de realizar um transplante nestes pacientes geralmente tém sido
adiada até a piora da evolugao da doenga, como nos casos de insuficiéncia da medula éssea com
citopenias graves, evolucao para mielodisplasia ou leucemia aguda, necessidade de tratamentos
adicionais aos inibidores de complemento, marcada necessidade de hemotransfusdoes ou

desenvolvimento de anemia apldstica grave (39-42).

O manejo farmacoldgico visa atenuar a anemia (reduzindo a necessidade de transfusdes
sanguineas), prevenir episddios tromboembdlicos e melhorar a qualidade de vida (12). Este tratamento
€ realizado com a utilizagao de inibidores da cascata do complemento. Os inibidores terminais do
complemento blogueiam a clivagem de C5 em Cba e C5b, impedindo a formagao do complexo de ataque
a membrana (MAC) e, consequentemente, a hemdlise intravascular. Mais recentemente, o cenario
terapéutico passou a incluir inibidores do complemento proximal, que atuam em etapas anteriores da
cascata, nos componentes fator D, B ou C3, que proporciona um controle da hemdlise intravascular e da
hemdlise extravascular mediada por C3 que ocorre na vigéncia do tratamento com inibidores terminais

(43, 44).
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Atualmente, existem seis medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA): os inibidores do componente C5 do sistema de complemento eculizumabe,
ravulizumabe e crovalimabe, e os inibidores proximais do complemento pegcetacoplana, danicopana e
iptacopana (45-50). Destes, eculizumabe e ravulizumabe estao incorporados no SUS (12, 51). Todavia,
o ravulizumabe aguarda a publicacdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para ser
disponibilizado aos pacientes. Umresumo com as principais caracteristicas destas tecnologias encontra-

Se na
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Tabela 1(12).

O uso de inibidores terminais do complemento C5 como primeira linha de tratamento é
recomendado por consensos e opinides de especialistas com base em mais de 15 anos de experiéncia
clinica e por um amplo corpo de evidéncias que demonstram sua eficacia e seguranca, especialmente no
controle da hemdlise intravascular e prevencao de eventos tromboticos. A robustez dos dados de
seguranca e eficacia a longo prazo proporciona um elevado grau de certeza na escolha dessa classe

medicamentosa (52, 53).

Embora os dados de estudos com inibidores proximais demonstrem potencial promissor, 0 uso
destes inibidores como tratamento de primeira linha na HPN ainda apresenta incertezas clinicas
relevantes devido aos estudos clinicos de pequena escala, pequeno prazo de acompanhamento e
auséncia de comparacéo direta com inibidores terminais em pacientes virgens de tratamento (54, 55).
Além disso, ha preocupagoes quanto a maior frequéncia de hemdlise intravascular de escape associada
aos inibidores proximais, atribuida a meia-vida mais curta dessas moléculas, a adesao variavel ao
tratamento e a presenca de condicoes que amplificam a ativagao do complemento, como infecgoes e
cirurgias. Embora os eventos adversos tromboticos tenham sido baixos nos estudos iniciais, ainda ha
incerteza sobre a capacidade dessas terapias de oferecer protecao duradoura contra trombose —
especialmente relevante para pacientes sem tratamento prévio, que poderiam se beneficiar da
experiéncia acumulada com os inibidores de C5. Essas lacunas apontam para a necessidade de dados
comparativos mais robustos antes que os inibidores do complemento proximal possam ser considerados

alternativas seguras e eficazes na primeira linha terapéutica para HPN (53).

Com isto, a troca de inibidores do complemento terminal para inibidores proximais pode ser
considerada em pacientes com HPN que apresentem anemia persistente associada a hemolise
extravascular clinicamente significativa, especialmente quando sintomaticos ou dependentes de
transfusdes. Nesses casos, o perfil clinico se alinha ao dos participantes de ensaios clinicos que
avaliaram terapias proximais em pacientes previamente tratados com inibidores de C5. A decisao pela
troca deve ser individualizada, levando em conta as preferéncias do paciente, suas caracteristicas
clinicas e a disponibilidade terapéutica em cadaregiao. De modo geral, os candidatos ideais a mudanga
sao aqueles que, apds 3 a 6 meses de tratamento com inibidores de C5, permanecem com anemia
significativa, indicando resposta hematoldgica subdtima, devido a hemolise extravascular, uma vez que

outras causas da anemia persistente tenham sido descartadas (44, 54, 55).
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Tabela 1. Principais carateristicas dos medicamentos aprovados no Brasil para o tratamento da HPN considerando o tratamento de manuteng &o de um paciente durante 52 semanas.

Nu L
Medicamento Mecanismos de agao Administracao Posologia (= 60 kg) um‘el"o de - Miligramas oca.l fje -
administracoes administracao

Eculizumabe 900 mg IV, a cada 2 semanas 26 23.400

Inibidor terminal que se liga de Intravenosa Hospitalar
Ravulizumabe forma especifica a proteina C5 do 3.300 mg IV, a cada 8 semanas 7 23.100

complemento, impedindo a
Crovalimabe clivagem do complemento Subcutaneo 640 mg SC, a cada 4 semanas 13 8.840 Hosplt.a.llar ou

domiciliar
Inibidor proximal que se liga a
i B infusa Hospi

Pegcetacoplana !orotelha@ do, complemento, ombaAde nTusao 1080 mg, 2 vezes por semana 104 112.320 osgtelar o

impedindo a clivagem do subcutanea domiciliar

complemento proximal

Inibidor_proximal que se liga ao
Iptacopana fato B do complemento para inibir | Oral 200 mg VO, duas vezes por dia 728 comprimidos 20.080 Domiciliar

a via alternativa de forma seletiva

Inibidor broximal que se lia a0 Dose inicial 150 mg VO, trés vezes por dia,

fator D cmgmento gara inibir Oral e complementar com intervalos de 8h (+2) podendo ser
Danicopana P P aoravulizumabe ou aumentada para 200 mg trés vezes por dia, 3.276 comprimidos | 23.400 Domiciliar

a via alternativa complemento de
forma seletiva

eculizumabe

apos um minimo de 4 semanas de
tratamento*

* Considera administragéo de comprimidos de 50 mg (45-50).

Legenda: IV: endovenosa; SC: subcutaneo; VO: via oral
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3.4. Recomendacoes em Diretrizes Nacionais e Internacionais

Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para o tratamento da HPN no SUS (12)

No ambito do SUS, o tratamento da HPN segue as recomendagdes do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Salde, publicado em 2019 e destinado ao tratamento de
individuos maiores de 14 anos, de ambos os sexos, com diagndstico de HPN realizado por citometria de

fluxo (12).

Atualmente, o SUS recomenda o tratamento nao medicamentoso e 0 medicamentoso, 0s quais
buscam reduzir a hemolise intravascular e prevenir e tratar episodios tromboembdlicos e suas

complicagoes.

Tratamento nao medicamentoso

O tratamento nao medicamentoso mais utilizado € a transfusao sanguinea, para aumentar a
concentracao de hemoglobina. Além disto, este procedimento pode reduzir a hemdlise através da

supressao da eritropoiese normal e clonal (3, 41).

O transplante de células-tronco hematopoéticas alogénicas (TCTH-AL) € o Unico procedimento
curativo. Contudo, o alto risco de morbimortalidade tornam a sua indicacao restrita aos quadros onde
ha piora da evolugao da doenca e risco morte, especialmente faléncia da medula dssea com citopenias
graves, evolugao para mielodisplasia ou leucemia aguda, necessidade de tratamento adicional ao
eculizumabe, marcada pela necessidade de hemotransfusdes ou desenvolvimento de anemia aplastica

grave (12).

Tratamento medicamentoso

Para o tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o manejo da doenga de acordo com as
manifestagdes clinicas, sendo alternativas viaveis o uso de corticoides, androgénios,
imunossupressores, anticoagulantes e o uso de eculizumabe, visando a reducdo da hemolise

intravascular e reducao ou eliminacao da necessidade de transfusdes sanguineas (12).

O tratamento com eculizumabe é indicado para pacientes com HPN com apresentacao
hemolitica e comprovacao de alta atividade da doenca, definida pelo nivel >1,5 vez o limite superior da

normalidade de LDH, tamanho do clone de HPN > 10%, além de pelo menos um dos critérios abaixo:
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e Histdrico de evento tromboembodlico com necessidade de anticoagulagao terapéutica
(comprovado por exame de imagem), apos afastadas outras causas de trombofilia adquiridas
mais comuns, como sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF) e neoplasia;

e Anemiacrénica demonstrada por mais de uma medida de hemoglobina < 7 mg/dL ou por mais de
uma medida de hemoglobina < 10 mg/dL com sintomas concomitantes de anemia, em que outras
causas aléem da HPN foram excluidas;

e Hipertensao arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35, em que outras
causas além da HPN foram excluidas;

e Histdria de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtragdo glomerular <60
mL/min/1,73 m2, em que outras causas além da HPN foram excluidas; ou

e Gestacdo, evidenciada por beta-HCG > 6 mUIl/mL, com histéria prévia de intercorréncia

gestacional.

O eculizumabe deve ser administrado por via endovenosa, em centros de referéncia, por
profissionais de saude qualificados e sob supervisao médica de especialista em doengas hematopoéticas
ou renais. O tempo de administracao é de 25 a 45 minutos, uma vez por semana nas primeiras quatro
semanas e, a partir da quinta semana a cada duas semanas. Importante destacar que antes do inicio do
tratamento os pacientes precisam ser vacinados contra Neisseria meningitidis, devido ao risco
aumentado de desenvolver infecgdes com organismos encapsulados. Assim, a vacina meningocdcica
conjugada tetravalente (sorotipos ACWY) deve ser administrada até duas semanas antes do inicio do
tratamento e receber o reforco da mesma a cada 5 anos. Caso o0 uso do eculizumabe ocorra antes da

vacinagao, a profilaxia antibiotica devera ser iniciada, até pelo menos 2 semanas apods a vacinagao.

O referido PCDT ainda indica como tratamento medicamentoso adjuvante, e em caso de
complicagdes, a suplementagéo de &cido félico, ferro e anticoagulantes (12), conforme apresentado na

Figura 3.
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Figura 3. Fluxograma de tratamento no SUS

Paciente com HPN hemolitica com alta atividade*
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Adaptado de PCDT de HPN (2019) (12)

Em margo de 2024, o medicamento ravulizumabe foi incorporado ao SUS mediante atualizagao
do PCDT vigente (51). Este medicamento de administragcdo endovenosa a cada 8 semanas também
requer de ambiente hospitalar sob monitorizacao de médico especialista para a sua administragao.
Devido a esta nova inclusdao, no momento de submissao do presente dossié, o PCDT atualizado aguarda

publicagao no Diério Oficial da Uniao para entrar em vigor.

Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia, e Terapia Celular (ABHH) -

Cancado et al, 2021(13)

Neste consenso, os tratamentos recomendados para HPN sao: cuidados de suporte, bloqueio
do complemento pelo anticorpo monoclonal anti-C5 e transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas para aqueles pacientes gravemente afetados devido a morbidades significativas e
mortalidade. O cuidado de suporte inclui ferro, suplementacao de folato, vitamina B12, além de

antibiotico, glicocorticdides e imunossupressor.
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Com relagao ao tratamento farmacoldgico, o eculizumabe, representante da classe dos anti-
C5, é indicado para pacientes com hemdlise (LDH = 1,5 limite superior do normal), sintoméaticos e com
alguns destes critérios: hemoglobina menor que 7 g/dL ou menor que 10 g/dL, em pelo menos duas
medidas independentes em paciente com sintomas cardiacos; trombose relacionada a HPN;
complicagdes associadas a hemolise como disfungao renal e hipertensao pulmonar; dor abdominal efou
disfagia e/ou disfuncao erétil e gravidez (principalmente aquelas com histéria prévia de complicagoes

gestacionais) (13).

Todavia, este consenso nao recomenda o uso do eculizumabe em pacientes com um dos
seguintes critérios: sintomas leves ou ausentes atribuiveis a hemdlise; clones de granuldcitos de

tamanho pequeno (<30%), sem evidéncia de hemdlise e com hemogramas normais (13).

Diretrizes internacionais

As diretrizes do grupo de Educacgao e Estudo da HPN (56), Grupo Espafol para el Estudio de
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna por Citometria de Flujo (57), International PNH Interest Group (44),
Australian Government (58), Grupo Argentino de Interés en HPN (59) e BMJ Best Practice (60)
recomendam eculizumabe efou ravulizumabe como padrdo de tratamento para pacientes com HPN,

demonstrando a intercambialidade entre os inibidores do complemento C5.

A Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (61) recomenda o
tratamento medicamentoso com inibidores de C5 (eculizumabe, ravulizumabe ou crovalimabe) ou
inibidores proximais (iptacopana ou pegcetacoplana). No entanto, este documento destaca que ndo ha
evidéncias suficientes para determinar quais pacientes devem ser tratados principalmente com inibigao
terminal do complemento (C5) ou cominibigao proximal (fator B ou C3) como primeira linha de tratamento
uma vez que o brago comparador do estudo que avaliou pegcetacoplana ndo considerou o padrao de
tratamento com inibidores de complemento e o estudo que avaliou iptacopana foi um estudo fase Il nao

randomizado.

Por sua vez, a UK National PNH Service, recomenda os tratamentos medicamentosos conforme

descrito na Tabela 2 (62).
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Tabela 2. Indicagdes para tratamento da HPN com inibidores de complemento, conforme UK National PNH Service

Tratamento Indicacao
Eculizumabe Pacientes que preencham qualquer uma das seguintes categorias:
- Trombose relacionada a HPN;
Ravulizumabe - Complicagdes associadas a hemolise (insuficiéncia renal e hipertensao pulmonar)

- Gravidez (e durante pelo menos 3 meses apds o parto e somente eculizumabe);

- HPN sintomatica hemolitica (LDH >1,5xULN) com anemia (Hb <90g/dL);

Crovalimabe Os casos excepcionais em que o eculizumabe for considerado apropriado (ndo cumprindo
os critérios acima) serdo aprovados através de discussao entre as comissoes.

- HPN sintomatica hemolitica (LDH >1,5xULN) com pelo menos uma destas condigdes:

- Com anemia (Hb <90g/dL) ou

- Comacordo entre os colegas da equipe multidisciplinar do servi¢o conjunto.

- Complicagdes associadas a hemolise: faléncia renal ou hipertensao pulmonar.
Observagao: pacientes com trombose relacionada a PNH sem hemdlise nao sao elegiveis
ao tratamento com iptacopana,

- Tratado com ravulizumabe ou eculizumabe por mais de 3 meses;

Pegcetacoplana - Anemia (Hb < faixa normal) ndo controlada com tratamento anterior

- Acordo dos médicos que tratam HPN nos centros nacionais (Leeds, Kings ou Monklands).
-Hemolise extravascular clinicamente significativa durante o tratamento com um inibidor do
componente 5 do complemento (inibidor C5)

Legenda: Hb: hemoglobina; LDH: lactato desidrogenase; PNH; ULN: limite superior da normalidade.

Iptacopana

Danicoplana

Adaptado de PNH, 2025 (62).

3.5. Necessidades nao atendidas

Alintroducao do eculizumabe revolucionou o tratamento da HPN, uma vez que este tratamento
é capaz de controlar a hemdlise intravascular, e consequentemente, a trombose, diminuir a dependéncia
transfusional, melhorar a qualidade de vida e levar a expectativa de vida para patamares proximos ao da
populacao em geral. Com efeito, a inibicao do complemento terminal se tornou padrao-ouro para o

tratamento de pacientes com alta atividade hemolitica (12, 44, 56, 58-63)

Apesar da comprovada eficacia do eculizumabe no controle da hemdlise intravascular e na
reducao de eventos trombdticos em pacientes com HPN, entre 35% e 50% dos pacientes continuam
necessitando de transfusdes sanguineas regulares durante o tratamento (63). Estudos demonstraram
gue, mesmo durante o uso continuo da medicagao, entre 10 a 43% dos pacientes mantém atividade
residual do complemento, indicando inibicao incompleta do componente C5 (64, 65). Na prética clinica,
essa limitacao pode exigir ajustes de dose além do regime preconizado nos protocolos, com o objetivo

de obter um controle hematoldgico mais eficaz (66, 67).

Essa hemolise residual pode levar a recorréncia de sintomas clinicos como anemia, fadiga, dor
abdominal, dispneia (1, 36), trombose e disfuncéo renal, impactando negativamente a qualidade de vida
e os desfechos clinicos dos pacientes. Em muitos casos, essas manifestagdes comprometem a

capacidade funcional do individuo, inclusive para a realizagdo de atividades diérias e de trabalho (1, 18).
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Nesse contexto, ravulizumabe surgiu como uma evolugao terapéutica devido a meia-vida quatro
vezes maior, 0 que possibilita uma inibicao sustentada do complemento e elimina a necessidade de
ajustes frequentes de dose. Isso se traduz em menor risco de hemdlise de escape e controle mais estavel

da doenga, ao mesmo tempo em que reduz a carga terapéutica para os pacientes (68, 69).

Contudo, apesar desses avangos, ravulizumabe ainda requer administracao intravenosa em
ambiente controlado, com infusdes programadas a cada oito semanas. Essa necessidade impoe visitas
frequentes ao centro deinfusao, impactando nao apenas avida do individuo quanto os sistemas de saulde
que precisam disponibilizar profissionais capacitados, infraestrutura adequada (como cadeiras de

infusdo), insumos necessarios para a administragdo e monitoramento do tratamento.

Neste sentido, um estudo transversal realizado com adultos com HPN tratados com eculizumabe
ou ravulizumabe realizado na Franca, Alemanha e Reino Unido reportou que 85% (60/7 1) dos pacientes
relataram impacto negativo nas suas atividades diarias e que 98% dos pacientes com emprego
remunerado relataram comprometimento no trabalho, uma vez que destinam 27% do tempo laboral

semanalmente ao tratamento da HPN (70).

Este impacto é observado também no estudo de Levy et al (2019) (71) que, durante dois anos
avaliou a perda de produtividade de pacientes com HPN e cuidadores devido ao tratamento com
eculizumabe ou ravulizumabe em clinicas de infusdo de sete paises: Franca, Alemanha, Itélia, Russia,
Espanha, Reino Unido e Estados Unidos. No periodo de 2 anos avaliado por este estudo, o tempo total
necessario para o tratamento com eculizumabe foi de 240 minutos e com ravulizumabe de 330 minutos.
(71). Com base nestes calculos, estimou-se que a perda de produtividade dos pacientes em tratamento
com eculizumabe, sem considerar o custo dos cuidadores, foi de 344 mil délares na Russia e 4,3 milhdes
de ddlares nos Estados Unidos. J&4 com o ravulizumabe, esta perda foide 123 mil dolares na Russia e de
1,5 milhdes ddlares nos Estados Unidos. Vale destacar que o impacto na perda de produtividade

aumentou 10% quando considerado o custo do cuidador (71).

No contexto brasileiro, um estudo realizado com base nos dados do DATASUS em 2024 avaliou
a distancia percorrida pelos pacientes brasileiros até o centro de infusdo para receber o tratamento
medicamentoso. Foram identificados 376 pacientes em tratamento com eculizumabe entre janeiro de
2023 e fevereiro de 2024, dentre os quais 55% precisam se deslocar a outro municipio para realizar a

infusdo, percorrendo em média 101 km até o centro de infusao (72).

Outro estudo brasileiro avaliou a perda de produtividade relativa ao tratamento, apontando que

um paciente em tratamento com eculizumabe precisa disponibilizar anualmente 93,2 horas para realizar
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o tratamento e 27 horas para o tratamento com ravulizumabe (73). Isto implica uma perda de
produtividade de 2,5 e 0,7 salarios minimos ao ano, respectivamente (considerando o salario médio real

de R$2.846,00 e 40 horas de trabalho durante 52 semanas ao ano) (74).

Principalmente no contexto de doengas cronicas que necessitam de tratamento ao longo da
vida, como a HPN, a administracao intravenosa do tratamento é relatada como frustrante e onerosa,
tornando as alternativas atualmente disponiveis subdtimas por afetarem as atividades escolares, o
trabalho e o lazer de pacientes e cuidadores (Kaiser 2020) (75), impactando diretamente a qualidade de

vida.

Neste sentido, a disponibilizacao de opgdes terapéuticas com uma via de administragao mais
simples, de posologia mais espagada, menor tempo de administragcao e que permita ao paciente receber
o tratamento fora do ambiente ambulatorial, como o crovalimabe, representa um avango significativo.

Essa abordagem oferece maior conveniéncia e comodidade a todos os envolvidos.
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4. ATECNOLOGIA

4.1. Ficha Técnica

Tipo: Medicamento (anticorpo monoclonal recombinante humanizado baseado na imunoglobulina G1
[lgG1] que se liga especificamente, com alta afinidade ao componente 5 [C5] do sistema de

complemento).
Principio ativo: crovalimabe
Nome comercial: Piasky’

Apresentagao: Solugao para infusdo via intravenosa (IV) ou solugéo injetavel via subcutanea (SC). Cada
embalagem contém 1 (um) frasco-ampola de uso Unico contendo 340 mg de crovalimabe em 2 mL de

solucao.
Detentor do registro: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante: Genentech, Inc., South San Francisco, EUA ou por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Alemanha, importado por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Indicacao: Piasky” é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 13 anos ou mais

com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e peso corporal de pelo menos 40 kg.

Indicagao proposta: Tratamento da HPN em pacientes adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com
peso de pelo menos 40 kg virgens de tratamento ou que ja receberam tratamento prévio com inibidores

de C5.

Mecanismo de acao: Piasky® € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado baseado na
imunoglobulina G1 (IgG1) que se liga especificamente, com alta afinidade ao componente 5 (C5) do
sistema de complemento, inibindo sua clivagem em C5a e Cbb e, desta forma, evitando a formacao do
complexo de ataque a membrana (MAC). Piasky® causa a inibicdo da atividade da via terminal do
complemento. Em pacientes com HPN, Piasky® inibe a hemdlise intravascular mediada pela via terminal
do complemento. Ainibigdo da atividade na via terminal do complemento (CH50 conforme medida pelo
Imunoensaio de Lipossomas [LIA]) foi obtida imediatamente ao final da infusao inicial de Piasky® e foi
mantida ao longo da duragao do tratamento. Semelhantemente, as concentragées médias de Cb livre
reduziram a niveis baixos (<0,00071 g/L) em comparagdo ao basal e permaneceram baixas durante o

periodo de tratamento. Niveis de C5 livre e CH50 foram semelhantes entre os pacientes adultos e
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pediatricos tratados com Piasky®. A autorreciclagem do anticorpo, chamada SMART-Ig - Sequential
Monoclonal Antibody Recycling Technology, permite a inibigao rapida e sustentada do complemento

com a administracao de pequeno volume (76, 77).

Posologia e Forma de Administracao: O regime de dose recomendado consiste em uma dose de
ataque administrada por infus&o intravenosa (no dia 1), seguida de quatro doses adicionais de ataque
semanais administradas por injecdo subcutanea (nos dias 2, 8, 15 e 22). Recomenda-se que todas as
doses de ataque sejam realizadas em estabelecimentos de salde. A dose de manutengao tem inicio no
Dia 29 e é, entdo, administrada a cada 4 semanas por injecdo subcutanea. As doses a serem

administradas devem ter como base o peso corporal do paciente, conforme mostrado no Quadro 2.

Para os pacientes que realizam a troca de tratamento com outro inibidor de complemento para
Piasky®, a primeira dose de ataque IV de Piasky® deve ser administrada no momento da préxima
administragdo programada do inibidor de complemento. A administracao de doses de ataque e doses de
manutengao SC adicionais de Piasky® seguird de acordo com o cronograma apresentado no Quadro 2. A
administragdo da infusao por via IV deve ser preparada e realizada por um profissional de salde e a

administracao SC pode ser realizada pelo paciente ou cuidador.

Quadro 2. Regime de Dose de Piasky® com base no peso corporal

Peso Corporal ‘ 240kg a<100kg 2100kg
Doses de Ataque

Dia 1 1000 mg (V) 1500 mg (V)
Dias 2, 8, 15,22 340 mg(SC) 340 mg (SC)
Dose de Manutencao

Dia 29 e, posteriormente, Q4Wa 680 mg(SC) ‘ 1020 mg (SC)

IV = intravenoso; SC = subcutaneo. 2 Q4W = a cada 4 semanas.

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade (reacao alérgica) conhecida ao crovalimabe ou
quaisquer dos excipientes; pacientes cominfeccao por Neisseria meningitidis nao solucionada; pacientes
que nao foram vacinados contra Neisseria meningitidis, a menos que o riscos de adiar o tratamento com
Piasky® superem os riscos de desenvolver uma infecgao meningocécica. Nesses casos, o tratamento
profilatico com antibidticos adequados deve ser administrado desde o inicio do tratamento com Piasky®

até 2 semanas apods a vacinagao.

Categoria derisco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgiao-dentista.
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Roche)

Adverténcias e Precaucgoes:

e Infeccao meningocécica: o mecanismo de acao de Piasky® pode aumentar a suscetibilidade de
infeccdes meningocdcicas para o paciente (sepse efou meningite). Por este motivo, todos os
pacientes devem ser vacinados com uma vacina meningococica tetravalente por pelo menos 2
semanas antes de receber a primeira dose do medicamento. Se for indicada uma terapia
imediata com Piasky® em pacientes nao vacinados, as vacinas necessarias devem ser
administradas o quanto antes e os pacientes devem receber antibidticos profildticos a partir
do momento que iniciarem o tratamento com Piasky® e até 2 semanas ap0ds a vacinagao. Os
pacientes devem manter a vacinacao atualizada de acordo com as diretrizes locais vigentes
para esquemas de vacinacao.

e A vacinagao pode nao ser suficiente para evitar uma infecgao meningocdcica. Deve-se
considerar o uso profilatico de antibidticos com base nas diretrizes locais. Todos os pacientes
devem ser monitorados para sinais iniciais de infeccao meningocdcica, avaliados
imediatamente se ha suspeita de infeccao e tratados com os antibidticos adequados, se
necessario. Os pacientes devem ser informados sobre esses sinais e sintomas e 0 que precisam
fazer para obter atendimento médico imediato.

e QOutras infeccoes graves que nao sejam infecgOes meningocdcicas: Em razao de seu
mecanismo de acao, a terapia com Piasky® deve ser administrada com cautela em pacientes
com infeccao sistémica ativa. Os pacientes podem ter um aumento na suscetibilidade as
infecgdes, principalmente com espécies de Neisseria e outras bactérias encapsuladas. Vacinas
para a prevengao de infecgdes por Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo
b (Hib) devem ser administradas de acordo com as diretrizes locais. Se a terapia com Piasky®
for administrada nesses pacientes, estes devem ser monitorados para sinais e sintomas de
agravamento da infecgao.

e ReacoOes transitorias de complexos imunes: A formagao transitoria de imunocomplexos ocorre
em pacientes que alternam entre anticorpos monoclonais inibidores do complemento que se
ligam a diferentes epitopos de C5. Em alguns pacientes, a formagao destes complexos pode
resultar em reagoes mediadas por complexos imunes do Tipo lll, também referidas como
reacgoes transitorias de complexos imunes.

Pacientes que nunca foram tratados previamente com um inibidor de C5 ou pacientes
cujo tratamento prévio com inibidor de C5 j& foi depurado do organismo nao estao sob risco de
reagoes transitorias do complexo imune. Estudos clinicos com Piasky® relataram eventos

adversos, leves ou moderados, de reagoes transitérias de complexos imunes.
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Roche)

Reacoes relacionadas a infusao ou a injegao: A administragao de Piasky® pode causar reagoes
relacionadas a infusao ou reagoes sistémicas relacionadas a injecao dependendo da via de
administracédo. Essas reacdes podem incluir reacédo alérgica ou de hipersensibilidade (incluindo

anafilaxia), mas também uma variedade de outros sintomas como cefaléia ou dor muscular.
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4.2. Preco proposto

O prego proposto para fins desta proposta de incorporacao federal ¢ de R$36.700,00 por
unidade, considerando um desconto de 53,58% sobre o Preco Féabrica 18% ICMS (PF 18%) e de 40,85%

em relagdo ao Prego Méaximo de Venda ao Governo 18% ICMS (PMVG 18%), conforme apresentado na

Tabela 3.
Tabela 3. Apresentagao de pregos disponiveis para a tecnologia
- PF 18%* PMVG 18%* Preco proposto para Reducao do preco em

A

presentagao (RS) (RS) incorporacao** (R$) relacao ao PF 18% (RS)
F

rascoampolade | g9 nu545 | 6204266 36.700,00 53,58%
340mg

*Prego Fabrica (PF) e Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 18%) conforme lista de pregos de
09/05/2025 (78)

**Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

43. Informacoes sobre a tecnologia proposta

O crovalimabe é um anticorpo monoclonal anti-C5 desenvolvido com a tecnologia inovadora de
autorreciclagem SMART-Ig, que permite uma eficacia sustentada aliada a uma via de administragdo
conveniente. Sua formulagao possibilita injegdes subcutaneas de baixo volume, que podem ser
autoadministradas ou aplicadas por um cuidador ou profissional de salide em apenas alguns minutos a

cada 4 semanas (76, 79, 80).

Essa tecnologia avangada visa garantir uma agao prolongada com maior comodidade para o

paciente, representando uma alternativa promissora em relacao as terapias infusionais.

O esquema posolégico simplificado de crovalimabe pode reduzir pela metade (13 versus 26) o
numero de administragoes em 52 semanas na fase de manutengao do tratamento em comparagao ao
eculizumabe (49, 50). O ravulizumabe, por sua vez, necessita de 7 administragdes anuais, porém ainda
requer que o paciente se deslogue até o centro de infusdo (48). Desta forma, o tratamento com
crovalimabe oferece as pessoas com HPN uma nova opgao para manterem o controle da doenga com

maior independéncia e liberdade em suas vidas (81, 82).

Além disso, o crovalimabe proporciona uma reducao significativa no volume total de
medicamento administrado anualmente, com redugao minima de 344% no volume a ser
administrado/transportado/armazenado e de 196% no nuimero de frascos a serem

utilizados/transportados/armazenados, quando comparado ao ravulizumabe (83).
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
5.1.  Objetivo

O objetivo desta segdo é apresentar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso de

crovalimabe, em relagao a eficacia e seguranga, para o tratamento da HPN.
5.2. Metodologia

Para a elaboragao deste dossié, a busca por evidéncias cientificas foi norteada pela seguinte

pergunta (acroénimo PICOS) descrita no Tabela 4.

Crovalimabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com hemoglobindria paroxistica noturna?

Tabela 4. Acronimo PICOS

Populacao Pacientes com hemoglobintria paroxistica noturna
Intervencao Crovalimabe
Comparador Sem restricao

- Eficacia: Transfusdes evitadas; Controle de hemélise; Hemolise de escape (HE);
Estabilizagao de hemoglobina;

- Seguranca: Eventos adversos (EAs) graves e nao graves, Impacto na fadiga pelo
escore FACIT-Fadiga, Impacto da infusao;

- Preferéncia do paciente;

- Desfechos de qualidade de vida.

Desfecho (outcome)

Tipo de estudo (Study Meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos de fase 3 e estudos
design) observacionais, publicados na integra e/ou publicados apenas em formato de resumo.

Elaborado pelo autor.

Foram elegiveis neste documento estudos clinicos de fase 3 publicados que tenham avaliado o
uso de crovalimabe em pacientes com HPN que sao virgens de tratamento ou que ja realizaram
tratamento prévio com inibidores de C5 e que tenham apresentado ao menos um dos seguintes
desfechos: eficacia (transfusdes evitadas; controle de hemolise; hemolise de escape; estabilizagao de
hemoglobina); seguranga (eventos adversos graves e nao graves, impacto da fadiga pelo escore FACIT-

fadiga, impacto da infusao); preferéncias do paciente e qualidade de vida (vide Tabela 4).

Os critérios de exclusao foram: Estudos in vitro ou em modelo animal, estudos de fase 1 e 2,
opinides de especialistas, resumos de congresso, pdsteres, estudos sem bracos comparadores e
revisoes narrativas foram excluidos. Outros estudos importantes para o tema, mas que nao satisfizeram
a PICOS, foram avaliados caso a caso e, se relevantes, foram incluidos como “evidéncias adicionais” em
secao propria.
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A partir da questao de pesquisa, foram estruturadas estratégias para buscas sistematicas na
literatura com descritores, palavras-chave e sinbnimos para populagao, intervengao e comparadores

(Tabela 5).

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados Medline (PubMed), Embase e Cochrane
CENTRAL no dia 26 de maio de 2025, sem restricao de idioma, sendo adequada a estratégia para cada
base de dados pesquisada, considerando as respectivas linguagens e utilizacdo de filtros validados (se
disponiveis). Buscas manuais foram conduzidas para recuperar publicagdes em formato de resumo

daquelas nao encontradas nas bases de dados supracitadas.

Arevisdo sistematica foi elaborada conforme as recomendactes da Cochrane (84) e reportada
de acordo com as orientacbes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) (85).

As publicacdes recuperadas das bases de dados foram adicionadas ao Rayyan® (86) para
remocao de duplicatas e selecao dos estudos por dupla de revisores de forma independente e cegada.

As divergéncias entre os revisores foram resolvidas através de consenso com um terceiro especialista.

Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados mediante a ferramenta Risk of Bias versdo
2.0 (RoB 2.0) (87) e a certeza do conjunto das evidéncias dos estudos incluidos utilizando o sistema

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (88).
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Tabela 5. Estratégia de busca realizada no dia 26 de maio de 2025

Base

Estratégia de busca

Estudos
encontrados

MedLine (via
PubMed)

("hemoglobinuria, paroxysmal"[MeSH Terms] OR
("Paroxysmal"[Title/Abstract] AND "Hemoglobinuria"[Title/Abstract]) OR
("Paroxysmal"[Title/Abstract] AND "Nocturnal"[Title/Abstract]) OR
"marchiafava micheli syndrome"[Title/Abstract] OR "marchiafava micheli
syndrome"[Title/Abstract] OR "PNH"[Title/Abstract]) AND ("Crovalimab"[All
Fields] OR "piasky"[All Fields])

30

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees
#2 (“Paroxysmal Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR (“Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR (“Hemoglobinuria, Paroxysmal
Nocturnal”):ti,ab,kw OR (“Marchiafava-Micheli Syndrome”):ti,ab,kw OR
(“Marchiafava Micheli Syndrome”):ti,ab,kw OR (“Syndrome, Marchiafava-
Micheli”):ti,ab,kw OR (“Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal”):ti,ab,kw OR
(“Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal”):ti,ab,kw OR (“Nocturnal
Paroxysmal Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR (“Paroxysmal Cold
Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR (“Hemoglobinuria, Paroxysmal Cold”):ti,ab,kw
OR (“Paroxysmal Hemoglobinuria, Cold”):ti,ab,kw OR (“Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR (“Hemoglobinuria, Cold Paroxysmal”):ti,ab,kw
#3 ("crovalimab"):ti,ab,kw OR ("piasky"):ti,ab,kw

#4 #10R#2

#5 #4 AND #3

35

EMBASE

(("paroxysmal hemoglobinuria':ti,ab,kw OR 'paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria':ti,ab,kw OR 'hemoglobinuria, paroxysmal nocturnal’:ti,ab,kw
OR 'marchiafava-micheli syndrome":ti,ab,kw OR 'marchiafava micheli
syndrome":ti,ab,kw OR 'syndrome, marchiafava-micheli":ti,ab,kw OR
‘paroxysmal hemoglobinuria, nocturnal':ti,ab,kw OR 'hemoglobinuria,
nocturnal paroxysmal':ti,ab,kw OR 'nocturnal paroxysmal
hemoglobinuria':ti,ab,kw OR 'paroxysmal cold hemoglobinuria':ti,ab,kw OR
'hemoglobinuria, paroxysmal cold"ti,ab,kw OR 'paroxysmal hemoglobinuria,
cold"ti,ab,kw OR 'cold paroxysmal hemoglobinuria':ti,ab,kw OR
'hemoglobinuria, cold paroxysmal':ti,ab,kw) AND 'crovalimab':ti,ab,kw OR
‘piasky':ti,ab,kw) AND [embase]/lim

58

Elaborado pelo autor.

5.3.

Resultados

Foram identificadas 123 publicagdes, apds remocao dos 56 estudos duplicados, 67 estudos

foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade. Destes, trés foram selecionados para leitura na

integra, sendo os mesmos incluidos para compor o corpo de evidéncias deste dossié (Figura 4). Foram

incluidos trés ensaios clinicos, dois deles avaliando o crovalimabe em comparagao a eculizumabe e um

sem brago comparador (81, 89, 90).
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Identiflcagao

Figura 4. Fluxograma da revisao sistematica conduzida
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Regictros procurados para

recuperagio (n= I}

Y

Regictros removidos antes da
triagem:
Regictras duplicado:s
remavidos
eletronicamenta (n=54)

Regiztros excluidos (n=04)

Regictros avaliados para

elegibilidade{n=3)

Incluldos

Ectudosincluidos {n=3)

Y

Regictros ndo recuperados{n=0)

Regictras excluidas (n=0)

Adaptado de Page et al, 2020 (85)
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Tabela 6. Resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica da literatura

Perfil de pacientes e

Autor (ano) Tipo de estudo totalincluidos Comparadores (n) Principais resultados
(N)
- Controle de hemdlise: 79,3 vs 79 (diferenca de 1,0, IC 95% 0,6 - 1,8)
L Pacientes com HPN . - Transfusdes evitadas: 65,7 vs 68,1 (diferenga -2,8,1C 95%-15,7 - 11,1)
Roth A [, 2024 =1
(809t) etal, 20 ECR virgens de tratamento ELZE?SEZEE E:}_ég?) - Hemolise de escape: 10,4 vs 14,5 (diferenga de -3,9,1C 95% -5,3 - 14,8)
(N=204) h - Hemoglobina estabilizada: 63,4 vs 60,9 (diferenga de -2,2,1C 95% -11,4 - 16,3)
- Fadiga: 7,8 vs 5,2 (diferenca 2,6, IC 95% 0,7 - 4,6)
- Controle de hemdlise: 92,9 vs 93,7 (diferenca 0,88, IC 95% 0,28 - 2,77)
Scheinberg P et al Pacientes com HPN Crovalimabe (n=45) - Transfusdes evitadas: 31vs 29,1C95%-16,7 - 19,9)
9024 (81)9 v ECR tratados previamente Eculizumabe (_;4) - Hemolise de escape: 4 vs 5 (diferenga -3,5,1C 95%-19,2 - 11,7)
(N=89) - - Hemoglobina estabilizada: 23 vs 26 (diferenga -10,8, IC 95% -30,8 - 10,4)
- Fadiga: 1,1- 2,6 (diferenca 3,7,1C 95% 0,1 - 7,4)
Pacientes com HPN - Controle de hemdlise: 78,7 (IC 95% 67,8 - 86,6)
HuiL etal., 2023 ) ) - Transfusdes evitadas: 51% (IC 95% 34,3 - 65,1)
El virgens de tratamento Crovalimabe (n=51)

(90)

(N=51)

-Fadiga: 8,8 (IC 95% 6,0 - 11,6)
71% dos pacientes apresentaram melhora de > 5 pontos na escala

ECR: Ensaio clinico randomizado; El: Estudo intervencional; HPN: Hemoglobinuria Paroxistica Noturna; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%.
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Descricao dos estudos incluidos

R6th A et al, 2024 (89)

O COMMODORE 2 (89) é umensaio clinico controlado fase 3, aberto, randomizado na proporgao
2:1 e multicéntrico que incluiu 65 centros de 25 paises para avaliar a nao-inferioridade do crovalimabe
quando comparado ao eculizumabe em pacientes com HPN =18 anos, com peso corporal =40 kg, LDH
>2x ULN e que nao realizaram tratamento prévio com inibidores de complemento C5. O Brasil foi um dos

paises no qual este estudo foi conduzido, contemplando 8 pacientes em 3 centros de pesquisa.

Os desfechos avaliados foram:

e Desfechos coprimarios:
o  Proporcao de pacientes com hemolise controlada comprovada mediante resultados de
LDH <1,5 x ULN, entre as semanas 5 e 25;
o Proporcao de pacientes que nao necessitaram de transfusdes sanguineas desde o
inicio do tratamento até a semana 25.
e Desfechos secundarios, avaliados desde o inicio do tratamento até a semana 25:
o Proporcao de pacientes sem hemdlise de escape;
o Proporcao de pacientes com hemoglobina estabilizada;

o Mudanca significativa da fadiga.

Além destes desfechos, foram avaliados desfechos de seguranga, farmacocinética,

farmacodinamica e preferéncia do paciente.

Foram incluidos 204 pacientes, dos quais 135 receberam tratamento com crovalimabe e 69
com eculizumabe. Destes, 95,6% (n=129) completaram as 24 semanas de tratamento e ingressaram no
periodo de extensao do estudo, em que os pacientes poderiam escolher, junto ao médico, continuar o

tratamento ou mudar de eculizumabe para o tratamento com crovalimabe (Figura 5).
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Figura 5. Fluxograma de distribuigcao dos pacientes do COMMODORE 2

239 pacientes rastreados

29 pacientes excluidos

210 pacientes recrutados

204 pacientes randomizados

135 pacientes receberam

. 69 pacientes receberam eculizumabe
crovalimabe

6 pacientes discontinuaram o tratamento
2 abandono de tratamento 1 paciente discontinuou o tratamento
2 decisdo médica +  1morte
1 perda de seguimento
Tmorte
129 pacientes completaram 24 semanas de 68 pacientes completaram 24 semanas de
tratamento e ingressaram no periodo de tratamento e ingressaram no periodo de
extensao extensao

Adaptado de Réth A et al, 2024 (89).

As caracteristicas basais dos pacientes incluidos sao apresentadas na Tabela 7 a seguir:

Tabela 7. Caracteristicas basais do estudo e dos pacientes incluidos no estudo COMMODORE 2

Caracteristicas Crovalimabe Eculizumabe
(n=135) (n=69)
|dade, mediana (variagao) 36(18-76) 38 (17-78)
>18 anos, n (%) 135(100) 67(97,1)*
Sexo masculino, n (%) 77(57,0) 35(50,7)
Etnia ou raga, n (%)
Asiatica 86(63,7) 51(73,9)
Negra/Africana Americana 3(2,2) 1(1,4)
Branca 45(33,3) 16(23,2)
Desconhecida 1(0,7) 1(1,4)
Peso corporal, mediana (variagdo), kg 66(42.0-140.3) 62(47,0-122,0)
LDH central, média (DP), x ULN 7,6(3,4) 7,8(3,5)
Nivel local LDH, n (%)’
>2a<4xULN 24(17,7) 11(15,9)
>4 xULN 111(82,8) 58(84,1)
Hemoglobina, mediana (Variagao), g/L* 85,0(63,0-135,0) 87,0(58,0-810,0)
Unlid.ades de bolsas dfa §angue transfundidas <12 meses 6.5(8.3) 6.6(8.7)
prévios ao estudo, média (DP)s
>7 unidades, n (%)l 103(77,4) 50(73,5)
Unidades de bolsas de sangue recebidas nos 6 meses anteriores a randomizacao, n (%)’
0 unidades 33(24,4) 17 (24,6)
>0 a <6 unidades 68(50,4) 34(49,3)
>6 unidades 34(25,2) 18(26,1)
Tamanho do clone de HPN, mediana (variacao), %
Eritrécitos | 251(35-96,0) | 44,6(0,1-88,9)
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Roche)

Granulécitos

91,4(5,8-100)

93,6(6,8-99,9)

Mondcitos 90,8 (42,5-100) 95,1(41,5-99,9)
Historico de condigoes relacionadas a HPN, n (%)

Anemia aplasica 53(39,3) 26(37,7)
Eventos vasculares graves 21(15,6) 10(14,5)
Sindrome Mielodisplasica 6(4,4) 6(8,7)

Apenas os doentes com dados disponiveis foram incluidos nos célculos das percentagens. SD, desvio padrao. * Dois doentes com
17 anos de idade foram aleatorizados para o grupo tratado com eculizumabe. *Fatores de estratificagao. *O valor maximo basal de
hemoglobina no grupo tratado com eculizumabe de 810 g/l foi o resultado de uma introdugéo de dados incorreta. §Trés doentes
no grupo tratado com crovalimabe e dois no grupo tratado com eculizumabe tinham dados faltantes. lIDois doentes no grupo
tratado com crovalimabe e um doente no grupo tratado com eculizumabe tinham dados em falta.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; LDH: lactato desidrogenase; ULN: limite superior do normal, DP: Desvio padréao.

Adaptado de Réth A et al, 2024 (89).

O estudo demonstrou que o crovalimabe € nao-inferior ao eculizumabe para os desfechos
coprimarios e secundarios. Na analise descritiva de fadiga, ambas as medicagoes excederam o limiar de
>5 pontos para melhora clinicamente significativa, sendo que o grupo tratado com crovalimabe

apresentou um incremento de 2,6% para este desfecho em relagdo ao eculizumabe (Figura 6 e Figura 7).

Figura 6. Efeito do tratamento para os desfechos de eficacia coprimérios e secundarios

Crovalimabe  Eculizumabe

(e 134) {n=169) OR(IC 95%)
n= n=
(A) i
1
Controle de hemdlise (OR) A H E: 1 79,3 79,0 1,0(0,6-1,8)
r T T T T t T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 1.6 1.7 2.0
H Diferenga (IC 95%)
'
Transfusdes evitadas (%) A ; 2 E { 65,7 68,1 -2,8(-157-117)
i
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
(B] . Diferenca (IC 95%)*
]
Hemélise de escape (%) A ; E & 1 10,4 14,5 -3,9(-5,3-14,8)*
'
Hemoglobina de estabilizada (%) A k E { 63,4 60,9 '2,2 ('11.4 - 16,3)
1
'
FACIT-Fadiga e 7.8 5,2 2,6(0,7-4,6)
I
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

A favor do eculizumabe

A favor do crovalimabe

(A) Diferenga do tratamento (IC 95%) é estimado para crovalimabe vs eculizumabe. Para o desfecho de controle de hemélise é

exibida a razdo de chances (OR) estimada com IC de 95%. Para o desfecho de transfusdes evitadas, foram estimadas as

diferengas ponderadas dos tratamentos em percentagem, com IC de 95%. (B) Para os desfechos secundarios, a hemélise de

escape e a hemoglobina estabilizada, foram calculadas as diferengas ponderadas (IC 95%) em percentagem com IC 95%. Para o

desfecho fadiga, as diferencas na alteragao média ajustada desde o inicio do estudo até a semana 25 com IC de 95%. * Um

doente ndo teve uma avaliagao de LDH pds-basal; assim, apenas 134 doentes foram analisados quanto a eficacia. *O triangulo

preto indica a margem de nao-inferioridade. *Estima-se a diferenca no tratamento para crovalimabe versus eculizumabe, exceto

para hemolise de escape, no qual se estima a diferenca de tratamento entre eculizumabe e crovalimabe.

Adaptado de Réth Aet al, 2024 (89).
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Figura 7. Médias das pontuagdes FACIT-Fadiga durante o periodo de tratamento primario
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A média dos escores FACIT-Fadiga na populagao normativa foi estimada entre 43,5-46,6. As linhas representam os valores
médios em cada visita e as barras representam os ICs de 95%. Os escores variam de 0 a 52, com escores mais altos indicando

menos fadiga severa.

Adaptado de Réth A et al, 2024 (89).

Na analise de seguranca, ambos 0s grupos apresentaram uma taxa de EAs similar, 77,8% para
crovalimabe e 79,7% para eculizumabe nas primeiras 25 semanas. Destes eventos, o0 mais comum foi o
relacionado a infusao, ocorrendo em 15,6% e 13,0% pacientes no grupo crovalimabe e eculizumabe,
respectivamente. Todas as reacoes relacionadas a infusao foram leves ou moderadas em gravidade e
ocorreram durante ou dentro de 24 horas apds a infusao. O EA mais comum relacionado ao tratamento
foi a dor de cabega, sendo 13,3% para crovalimabe e 8,7% para eculizumabe. Ao longo do estudo,
apenas um paciente de cada grupo desistiu do tratamento devido a EAs, sendo um paciente com
trombocitopenia relacionada ao tratamento no grupo tratado com crovalimabe. Nenhum paciente teve

infeccdo meningocdcica (Tabela 8).

Tabela 8. Resumo dos resultados sobre seguranca e os eventos adversos (EA) mais comuns

Crovalimabe Eculizumabe
(n=135) (n=69)

Duracao do tratamento, média (Intervalo), semanas? 19,7(0,1-23,1) 22,0(6,1-26,1)
Numero de doentes com>1EA n (%)
Qualquer EA | 105(77.8) | 55(79.7)
Qualquer EA, ocorréncia >10% dos pacientes em qualquer grupo
Reacéo no local de infusao® 21(15,6) 9(13,0)
Contagem de neutrofilos reduzida 17(12,6) 7(10,1)
Contagem de leucécitos diminuida 16(11,9) 7(10,1)
Hipocaliemia 15(11,0) 9(13,0)
Pirexia 12(8,9) 7(10,1)
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Infecgdo no trato respiratorio superior 11(8,1) 9(13,0)
Hipocalcemia 8(5,9) 7(10,1)
EA relacionado com o tratamento, qualquer grau 45 (33,3) 24 (34,8)
EA Grau 3-5 24(17,8) 17(24,6)
EA levando & morte® 2(1,5) 1(1,4)
EA grave 14(10,4) 9(13,0)
EA grave relacionado ao tratamento 4(3,0) 1(1,4)
EA que leva a modificagao da dose do tratamento 5(3,7)¢ 3(4,3)
EA causgndo Eﬂescontinuac;éo do tratamento causando 1(0.7) 1(1.4)
descontinuagao do tratamento

2Duragao do tratamento foi calculada como a data da Ultima administragao do farmaco em estudo menos a data da primeira
administrag&o do farmaco em estudo mais um dia. °N&o inclui reagdes no local da inje¢ao, que ocorreram em 5,2% (7/135) dos
doentes tratados com crovalimabe e em zero doentes tratados com eculizumabe. °Os acontecimentos adversos que levaram a
morte foram hemorragia do trato respiratério (n = 1) e infarto do miocardio (n = 1) no grupo de crovalimabe e acidente vascular
cerebral isquémico (n = 1) no grupo tratado com eculizumabe. “No grupo tratado com crovalimabe, cinco doentes apresentaram,
no total, quatro EAs (dois acontecimentos de COVID- 19 e um acontecimento de pancitopenia e reagao relacionada com a
perfusdo) que levaram a interrupgao da dosagem, hum EA (nduseas) que levou a redugao da dose e dois EAs (um acontecimento
de sensacao de frio e arrefecimento periférico) que levaram ao aumento da dosagem. ®No grupo tratado com eculizumabe, trés
doentes apresentaram, no total, trés EAs (sépsis, colecistite cronica e COVID- 19) que levaram a interrupgao da dose.

Legenda: EA: Evento adverso.

Adaptado de Réth A et al, 2024 (89).

Foirealizada uma andlise exploratoria para avaliar a preferéncia dos pacientes pelo crovalimabe
em comparagao com o eculizumabe. Esta analise incluiu pacientes que foram inicialmente randomizados
para o grupo de eculizumabe e que, apds o periodo de avaliagcao, trocaram o tratamento para o
crovalimabe. Apds 17 semanas de tratamento com crovalimabe 84,2% (n= 32/38) dos pacientes
preferiram crovalimabe, 10,5% (n= 4/38) preferiram eculizumabe e dois indicaram nao ter preferéncia
por um dos tratamentos. Dentre os motivos apontados para a preferéncia por crovalimabe, os pacientes

destacaram “a via de administracao ser mais facil”, “o fato de realizar menos visitas hospitalares para

realizar o tratamento” e “tempo para administrar o tratamento ser mais rapido”.

Com relagao a autoadministragao de crovalimabe, na semana nove, 17,1% dos pacientes ou
cuidadores realizavam as aplicagdes subcutaneas. Esta proporcao aumentou para quase o dobro
(31,0%) na semana 25. Apds a mesma, as administragdes pelo paciente ou cuidador aumentaram, com
um aumento geral de aplicagoes fora do ambiente ambulatorial. Nao houve erros de medicagao

especificamente devido a autoadministragao durante o estudo.

O estudo COMMODORE 2 demonstrou que o crovalimabe é nao-inferior ao eculizumabe nos
desfechos coprimérios e secundarios, sendo considerado seguro e eficaz para pacientes que nao

realizaram tratamento prévio com inibidores de C5. O estudo também apontou a preferéncia dos
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pacientes pelo crovalimabe dada a facilidade de aplicagdo e menor tempo de administragao, além de

permitir a autoaplicagcao, que ocorreu sem erros durante o estudo.
ScheinbergP et al., 2024 (81)

O COMMODORE 1 (81) é um ensaio clinico controlado fase 3, em andamento, aberto,
randomizado na proporgao 1:1 e multicéntrico que incluiu 70 centros de 25 paises para avaliar a
seguranca, farmacodinamica, farmacocinética e eficacia exploratéria do crovalimabe em pacientes com
HPN (218 anos, com peso corporal 240 kg) que apresentavam controle adequado da hemdlise
intravascular com o uso de eculizumabe. Os pacientes incluidos recebiam 900mg de eculizumabe a cada
duas semanas por pelo menos 24 semanas, antes da administracao de crovalimabe e apresentavam LDH
>1,5 x ULN, no momento da triagem. O Brasil foi um dos paises no qual este estudo foi conduzido,

contemplando 23 pacientes em 9 centros de pesquisa.

O estudo COMMODORE 1 foi inicialmente projetado para incluir aproximadamente 200
pacientes com HPN nos bragos randomizados para avaliar a eficacia do crovalimabe versus eculizumabe
e aproximadamente 50 pacientes com HPN no brago nao randomizado. No entanto, devido a evolucao
do cenario do tratamento e ao fato do estudo ter sido desenvolvido durante a pandemia de COVID-19, a
randomizagao foi encerrada em 2022. Assim, os desfechos de eficacia tornaram-se exploratorios e a
seguranga o objetivo principal do estudo. O tamanho da amostra para esse brago nao randomizado foi

aumentado e 0s pacientes seguemem acompanhamento.

O estudo teve um periodo de triagem de 4 semanas, seguido do periodo de tratamento de 24
semanas de tratamento com crovalimabe ou eculizumabe, conforme randomizagao. O estudo foi seguido
por um periodo de extensao, durante o qual os pacientes randomizados para crovalimabe puderam
continuar com este medicamento e aqueles randomizados para eculizumabe puderam optar pela

utilizagao do crovalimabe.
Os desfechos avaliados foram:

e Desfechos primérios:
o Seguranga;
o Incidéncia e severidade de eventos adversos;
o Incidéncia e severidade de reagbes decorrentes da administracao;
o Incidéncia e severidade das manifestacdes clinicas da formacao transitdria da reagao

de complexos de medicamento-alvo;
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o Tolerabilidade.
e Desfechos exploratdrios, avaliados desde o inicio do tratamento até a semana 24:
o Proporcao de pacientes sem hemdlise de escape;
o Proporcao de pacientes com hemoglobina estabilizada;
o Mudanca significativa da fadiga;

o Proporgao de pacientes que tiveram transfusoes evitadas.

Além destes desfechos, foram avaliados desfechos de farmacocinética, farmacodinamica e

preferéncia do paciente.

Foram incluidos 89 pacientes, 45 receberam tratamento com crovalimabe e 44 com
eculizumabe. Destes, 83,2% (n=74) completaram as 24 semanas de tratamento eingressaram no periodo
de extensao do estudo, onde os pacientes poderiam escolher, junto ao médico, continuar o tratamento

ou mudar para o tratamento com crovalimabe (Figura 8).
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Figura 8. Fluxograma de distribuicao dos pacientes do COMMODORE 1
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Dos 127 pacientes inscritos, 38 pacientes entraram no grupo nao randomizado na data limite clinica. Como a inscricao neste
grupo nao randomizado esta em andamento, a disposicao do paciente para este grupo nao € mostrada aqui. fApds a primeira

dose de eculizumabe. * Tratamento descontinuado apds a dose de eculizumabe na semana 23. §Esses pacientes foram trocados

de eculizumabe para crovalimabe e receberam crovalimabe durante o periodo de extenséo.

Adaptado de Scheinberg et al.,, 2024 (81).

As caracteristicas basais dos pacientes incluidos na andlise estao descritas na tabela abaixo

(Tabela 9).
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Tabela 9. Caracteristicas basais do estudo e dos pacientes incluidos no estudo COMMODORE 1

Caracteristicas Crovalimabe Eculizumabe
(n=45) (n=44)
|dade média (intervalo), anos 42,0(21-81) 49,0(22-85)
18-64 anos, n (%) 40(89) 37(84)
265 anos, n (%) 5(11) 7(16)
Masculino, n (%) 21(47) 22(50)
Etnia ou raca, n (%)
Asiatico 9(20) 7(16)
Afrodescendente 2(4) 1(2)
Branco 34(76) 32(73)
Desconhecido 0 4(9)
Peso médio (intervalo), kg 80,0(45,2-120,0) | 75,1(47,2-126,4)
40a<100kg, n (%) 41(93) 38(91)
>100kg, n (%) 3(7) 4(10)
Perdido 1(2) 2(5)
LDH Central, media (DP), x ULN* 1,06 (0,28) 1,00(0,24)
) ) . 112,5(72,0 - 106,5 (68,0 -
Hemoglobina, mediana (intervalo), g/L 153.0) 144.0)
Tempo do diagnostico de HPN a inscricao no estudo, mediana 6(0-27) 10(1-28)

(intervalo), anos

Tamanho do clone de HPN, mediana (intervalo), %

Eritrécitos 44,6 (2,6-100) 54,2 (1,3-100)
Granulécitos 88,1(5,2-100,2) 95,7(7,9-99,9)
Mondcitos 88,6(13,8-100) 96,4(7,6-99,9)

Bolsas de transfusdes <12 anos antes da selegao do estudo, média

(OP) 1,6 (3,7) 2,3(5,4)
0 unidades, n (%) 34(77) 33(75)
>0 a <4 unidades, n (%) 4(9) 3(7)
>4 a <14 unidades, n (%) 4(9) 5(11)
>14 unidades, n (%) 2(5) 3(7)
Perdidos 1(2) 0
Historia de condigbes relevantes de HPN antes do estudo, n (%)

Anemia Aplasica 15(33) 16 (36)
Eventos vasculares graves 10(22) 10(23)
Sindrome mielodisplasica 0 0
Medicamentos do inicio do estudo, n (%)

Anticoagulantes 12(27) 10(23)
Corticdides sistémicos 5(11) 3(7)
Terapia imunossupressora 19(42) 12(27)

Apenas pacientes com dados disponiveis foram incluidos nos calculos dos percentuais.

*Um paciente no grupo tratado com crovalimabe e dois no grupo tratado com eculizumabe apresentavam dados faltantes. *Os

pacientes que receberam medicamentos que foram iniciados antes da primeira dose do tratamento do estudo e que foram

interrompidos antes da primeira dose do tratamento do estudo ou ainda estavam em uso, ou onde a data/hora de inicio da

medicacgao estava faltando, foram incluidos nesta tabela. Esses dados incluem, de forma conservadora, quatro pacientes para os

quais falta a data/hora de inicio da medicagéo.

Legenda: DP: desvio padrao; ECR: ensaio clinico randomizado; HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; LDH: lactato

desidrogenase.

Adaptado de Scheinberg et al., 2024 (81).

Na avaliagao do desfecho primério, crovalimabe se mostrou seguro para pacientes com HPN,

sendo que 77% (34) pacientes tratados com crovalimabe e 67% (28) pacientes tratados com
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eculizumabe apresentaram pelo menos um EA e nenhum levou a descontinuagao do estudo. Dos EAs
apresentados, os mais comuns (x5%) foram pirexia, COVID-19 e eventos relacionados a forma de
administracdo. Apenas 14 % (6) pacientes no grupo crovalimabe e 2% (1) pacientes no grupo
eculizumabe apresentaram EAs graves. Nenhum paciente apresentou infecgdo meningocécica (Tabela

10).

Tabela 10. Resultados de seguranga do COMMODORE 1

Crovalimabe Eculizumabe

(n=44) (n=42)
Duragdo média do tratamento, semanas (intervalo)? 20,1(2,1-22,3) 22,1(0,1-26,1)
Numero médio de doses recebidas, (intervalo) 10,0(4,0-11,0) 12,0(1,0-14,0)
Pacientes com =1 AE, n (%)
Qualquer EA 34(77) 28(67)
EA grau 3/4 8(18) 1(2)
EA que levou a morte 0 0
EA que levou a descontinuagao do estudo 0 0
EA graves 6(14)° 1(2)
EA que levaram a modificagéo/interrupgao do tratamento 1(2)@ 0
Pacientes com =1 AE relacionado ao tratamento, n (%)
Qualquer EA 14(32) 0
EA que levou a descontinuagao do estudo 0
EA graves 0 0

2A duragédo do tratamento é calculada como a data da Ultima administragao do medicamento durante o estudo (Semana 21 para
crovalimabe e Semana 23 para eculizumabe) menos a data da primeira administracdo do medicamento durante o estudo (Semana
1) somando mais 1 dia. °Seis pacientes relataram oito eventos (infecgdes [n = 3], neutropenia [n = 1], pirexia [n = 1],
hiperbilirrubinemia [n = 1], laceragdo da pele [n = 1] e displasia cervical [n = 1] ). °Um paciente relatou trés eventos (infecgoes [n =
2] e ataque isquémico transitério [n = 1]). “Pneumonia; ndo relacionado ao tratamento.

Legenda:EA: eventos adversos.

Adaptado de Scheinberg et al., 2024 (81).

Reagdes transitorias de complexos medicamento-alvo-medicamento aconteceram em sete
pacientes (16%) tratados com crovalimabe quando mudaram o tratamento de eculizumabe para
crovalimabe. Estas reagcOes aconteceram entre os dias 9 e 15 apds o inicio do tratamento com
crovalimabe e foram consideradas transitorias e leves ou moderadas e apenas um paciente apresentou
um evento grave. Os EAs mais comuns dessa reacao foram artralgia (n= 3) e rash cutaneo (n= 3), sem

evidéncia de comprometimento renal.

Com relagao a farmacocinética e farmacodinamica, o limite para inibicao completa do
complemento terminal (concentragbes de crovalimabe maiores de ~100ug/ml) foi alcangado desde a
primeira infuséo intravenosa em 93% dos pacientes. Ja os niveis de exposicdao ao crovalimabe
alcangaram o platd na semana 9 e se mantiveram estéveis até a semana 25 (Figura 9). Os dados médios
de C5 livre foram consistentes com os resultados de CH50, mostrando inibigao sustentada da atividade
do complemento terminal dos pacientes em tratamento com crovalimabe.
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Roche)

Figura 9. Evolugdo temporal do CH50 (medida por LIA) e proporgédo de pacientes com LDH central<1,5 x ULN por
visita nos bragos crovalimabe e eculizumabe da linha de base até a semana 25
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Dia1 Tempo (semanas)

Namero de
paclentes

Crovalimabe 42 43 43 41 42 38 40 41 38 38 39

Eculzumabe 40 34 37 38 37 34 3 35 36 33 30
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<£1.5xULN (%)

10 4

BL 2 3 4 5 7 9 1" 13 15 17 19 21 23 25
Ndmero de Tempo (semanas)
paclentes
Crovalimabe 4 41 44 41 43 40 41 39 41 40 36 37 38 36 39
Ecullzumabo 42 36 41 35 40 36 36 33 38 38 38 36 33 36 32

(A) Evolugao temporal do CH50 mostrando a atividade terminal média do complemento. A linha pontilhada representa o LLOQ
para o ensaio CH50 (10 U/mL). Concentragdes de CH50 <10 U/mL foram definidas como 5 U/mL (LLOQ/2) para fins de analise. (B)
Proporcéao de pacientes com LDH central 1,5 x ULN por visita da linha de base até a semana 25. As linhas representam os
valores médios e as barras mostram os ICs de 95%. Os nimeros de pacientes representam o nimero de pacientes com dados
disponiveis de CH50 ou LDH em cada visita. A grande barra de erro no grafico CH50 para crovalimabe na semana 4 foi devido a
um valor atipico de CH50 que nao ¢ considerado clinicamente relevante.

Adaptado de Scheinberget al., 2024 (81).

Na analise exploratdria dos desfechos de eficacia foram incluidos 76 pacientes, sendo 39 do
grupo crovalimabe e 37 do grupo eculizumabe. Com relagao ao consumo de unidades de hemécias
transfundidas desde o inicio do tratamento até a semana 25, vale destacar que este consumo foi menor
nos pacientes tratados com crovalimabe, sendo necessérias 4,75 unidades (intervalo de confianca [IC]

95% 2,53 - 6,97) nos oito pacientes que necessitaram de transfusdo, j& para os sete pacientes
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transfundidos no grupo tratado com eculizumabe foram necessérias 10 unidades (IC 95% 7,80 - 12,20)

(Tabela 11).

Tabela 11. Resultados de eficacia do COMMODORE 1*

Crovalimabe Eculizumabe
(n=39) (n=37)
Pacientes que atingiram estabilizagao de controle de hemalise, 92,9 93,7
média, % (IC 95%)2 (86,6-96,4) (87,3-97,0)
Razao de probabilidade (IC 95%)° 0,88(0,28-2,77)
Proporgédo de pacientes com evento, n (%) [IC 95%]°
. . 31(79,5) 29(78,4)
Transfusoes evitadas® [63.1-90.1] (613 - 89.6]
Diferenga ponderada, % (IC 95%) 1,8(-16,7-19,9)
Hemdlise de escape® 4(10.3) 5(13.5)
[3,3-25,2] [5,1-29,6]
Diferenga ponderada, % (IC 95%) -3,5(-19,2-11,7)
Estabilizagdo da hemoglobinaf [42232(?32)0] [522?8(?2;)6]
Diferenga ponderada, % (IC 95%) -10,8(-30,8 - 10,4)
Mudanca média ajustada no FACIT-Fadiga (IC 95%)9 1 ; '_13'7) (_5;12:6&1)
Diferenga ponderada, % (IC 95%) 3,7(0,1-7,4)

*Foi adicionado apenas pacientes randomizados com =24 semanas antes da data de corte. (a) LDH central <1,5 x ULN. (b) Razéo

de probabilidade >1 favorece crovalimabe. (c) Diferengas ponderadas nas proporgdes de pacientes que evitaram transfusoes,

hemdlise disruptiva e estabilizacao da hemoglobina foram calculadas usando pesos de Mantel-Haenszel, e os ICs de 95% foram

estimados usando o método estratificado de Newcombe. (d) Um paciente no grupo tratado com eculizumabe interrompeu o

tratamento antes da semana 25 sem transfusdo e foi considerado conservadoramente como tendo recebido uma transfusao. (e)

Dois pacientes no grupo tratado com eculizumabe sem um evento de hemolise disruptiva descontinuaram o tratamento antes da

semana 25 e, portanto, foram considerados conservadoramente como tendo um evento de hemdlise disruptiva. (f) Um paciente no

grupo tratado com eculizumabe interrompeu o tratamento antes da semana 25 e foi considerado conservadoramente como nao

tendo hemoglobina estabilizada. A alteragao média foi calculada como Semana 25 versus linha de base.

Legenda: IC: intervalo de confianca.

Adaptado de Scheinberg et al., 2024 (81).

Quando considerada a perspectiva do paciente, 33 dos 39 (85%) dos pacientes do braco

crovalimabe preferiram o tratamento com crovalimabe quando comparado ao eculizumabe, sendo o

principal motivo a via de administracao, o tempo menor da administragao do medicamento e 0 menor

numero de visitas ao hospital para realizar o tratamento. A autoadministragao também foi monitorada,

nas semanas 9 e 25. A porcentagem de pacientes que autoadministravam o medicamento ou o recebiam

do seu cuidador primério variou entre 11,6% e 15,8%. Apds a semana 25 foi observado aumento

progressivo da administragao pelo paciente ou cuidador. Vale ressaltar que nenhum erro referente a

autoadministracgao foi relatado durante o estudo.
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Hui L et al., 2023 (90)

O estudo COMMODORE 3 (90) € um ensaio clinico de fase lll, aberto e multicéntrico, de braco
Unico de crovalimabe em pacientes com HPN que nao realizaram tratamento prévio com inibidores do

complemento, em cinco centros na China.

Para este estudo, foram incluidos pacientes com HPN que tinham idade superior a 12 anos,
pesavam no minimo 40 kg e tinham um nivel de LDH duas vezes superior ao ULN no momento da inscricao
e pelo menos quatro transfusdes de concentrados de hemécias durante os 12 meses anteriores a

triagem.
Os desfechos avaliados foram:

e Desfechos coprimarios:

o Proporgao de pacientes com hemolise controlada comprovada mediante resultados de
LDH <1,5 x ULN;

o Diferenca naproporcao de pacientes que nao necessitaram de transfusées sanguineas
desde o inicio do tratamento até a semana 25, quando comparado as 24 semanas
anteriores ao recrutamento.

e Desfechos secundarios, avaliados desde o inicio do tratamento até a semana 25:

o Proporcao de pacientes sem hemdlise de escape (um ou mais sintomas ou sinais novos
ou agravados de hemdlise intravascular na presenca de LDH elevado =2 x ULN apds
reducao prévia de LDH para <1,5 x ULN no tratamento);

o Proporgao de pacientes com hemoglobina estabilizada (evitar redugédo de =2 g/dL no
nivel de hemoglobina desde o inicio, na auséncia de transfuséo);

o Mudanca significativa da fadiga em adultos =18 anos.

Além destes desfechos, foram avaliados desfechos de seguranga, farmacocinética,

farmacodinamica.

Foram incluidos 571 pacientes, destes 50 (98%) completaram 24 semanas de tratamento. A
idade média foi 31 anos (variando de 15 a 58 anos) e trés pacientes eram adolescentes (entre 12 e <18
anos) participaram do estudo. Um paciente interrompeu o estudo devido a morte nao relacionada ao
tratamento na semana 22. O tempo médio do diagndstico da doenga foi de 7,1 anos (variando de 0,7 a

18,2) (Figura 10).
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Figura 10. Fluxograma de distribuigcao dos pacientes

59 pacientes rastreados

51 pacientes recrutados

8 pacientes excluidos
Pois preenchiam os critérios de
inclusdo ou encontravam-se dentro
dos critérios de exclusao

51 pacientes receberam crovalimabe

1 paciente discontinuou o tratamento
*  T1morte

50 pacientes completaram 24
semanas de tratamento

51 pacientes incluidos na analise
primaria

Adaptado de Hui L et al., 2023 (90).

As caracteristicas basais dos pacientes incluidos na analise estao descritos na tabela abaixo:
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Tabela 12. Caracteristicas basais do estudo e dos pacientes incluidos no estudo COMMODORE 3

Caracteristicas Crovalimabe (n=51)
Anemia aplastica 19(37%)
|dade, anos? 31(15-58)
12 a<18 anos 3(6%)
Sexo feminino 29(57%)
Peso, kg? 60,0(48,9-96,0)
Tempo desde o diagndstico de HPN até o ingresso no estudo, anos? 7,1(0,7-18,2)
Histdrico de condigdes relevantes para HPN®

Sindrome mielodisplésica 1(2%)
Insuficiéncia renalc 2 (4%)
Principais eventos vasculares 5(10%)
Medicamentos na linha de base?

Anticoagulantes 6(12%)
Esterdides/terapia imunossupressora 26 (51%)
Hemoglobina, g/dL 8,4(1,0)
LDH x ULNe 9,3(2,8)

>4 x ULN 50 (98%)
pRBCs transfundidos <12 meses antes da triagem, unidades? 16 (8,0-50,5)
Tamanho do clone de granulécitos HPN, %9 88,9(13,7)
Contagem de reticuldcitos x 109/L9 217,9(81,3)
Contagem de plaguetas x 109/L9 143,9(80,7)
Contagem de neutrofilos x 109/L9 2,7(1,64)

Os dados sao n (%), a menos que especificado de outra forma. [a] Os dados sdo medianos (intervalo); [b] Antes da inscricdo ou da
administragao da primeira dose; [c] Taxa de filtragdo glomerular estimada de <60 mL/min; [d] Inclui medicamentos que foram
interrompidos e medicamentos que estavam em uso no inicio do estudo; [e] O LDH basal foi definido como a média de todos os
valores de LDH obtidos durante a triagem e na Semana 1, Dia 1, antes da primeira dose de crovalimabe; o ULN foi de 234 U/L para
pacientes adultos e 230 U/L para pacientes adolescentes; [f] Dentro de 3 meses antes da triagem; [g] Os dados sao média (DP).
Legenda: LDH, lactato desidrogenase; HPN, hemoglobindria paroxistica noturna; pRBC, concentrado de hemdcias; DP, desvio
padrao; ULN, limite superior do normal.

Adaptado de Hui L et al., 2023 (90).

Este estudo demonstrou que o crovalimabe foi eficaz no controle da hemélise em 78,7% dos
pacientes (IC 95% 67,8 - 86,6), em que 72% destes alcancaram niveis de LDH <1,5 x ULN na semana 5 e
permaneceu entre 70 e 85% até a semana 25, indicando o inicio rapido e a boa manutengao do controle
da hemdlise apds o inicio do uso de crovalimabe. Estes resultados permitiram que 51% dos pacientes

(36,8 - 65,1) ndo precisassem realizar transfusdes sanguineas (Tabela 13).
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Tabela 13. Resultados de eficacia do COMMODORE 3

Crovalimabe (n =51) (IC 95%)

Proporgao de pacientes com controle de hemolise, %2°

78,7(67,8-86,6)

Transfusoes evitadas

Antes da triagem¢

0(0,0-8,7)

Pds-linha de base®

26(51,0%)(36,8-65,1)

Diferenca em proporgoes, %

51,0(34,3-65,1)

p-valore <0,0007f
Unidades de pRBC transfundidas por paciente?

Em todos os pacientes (n=51)

Antes da triagem® 10,8 (6,6)
Pds-linha de base® 4.6(6,7

Em pacientes que ndo conseguiram evitar a transfusao (n = 25)"

Antes da triagem¢ 13,4 (6,5)
Pés-linha de base® 9,4(6,8)

Hemolise de escape?

2(3,9%) (0,7 - 14,6)

Hemoglobina estabilizada®

26(51,0%) (36,8 - 65,1)

Os dados sdo n (%) (IC 95%), salvo indicagdo em contrario. [a] Os dados sdo médios (IC 95%). A proporgcéo média e seu IC 95%
foram estimados usando equagdes de estimativa generalizadas; [b] LDH <1,5 x ULN; das semanas 5 a 25; [c] Dentro de 24 semanas
antes da triagem; [d] Da linha de base até a semana 25; [e] Teste de McNemar pareado; [f] Estatisticamente significativo no nivel
de erro tipo | bilateral de 0,05; [g] Os dados sao média (DP); [h] Andlise de subgrupo post-hoc; [i] Um evento de hemélise de escape
foi observado; um paciente adicional interrompeu o estudo antes da Semana 25 devido a morte associada a hematoma subdural
apds uma queda (ndo relacionada ao tratamento) e foi considerado conservadoramente como portador de hemélise de escape.
Legenda: IC, intervalo de confianga; LDH, lactato desidrogenase; ULN, limite superior do normal.

Adaptado de Hui L et al., 2023 (90).

Com relagao as pontuagoes médias do FACIT-Fadiga foi observada uma rapida melhora na
semana 2, com 58% dos pacientes adultos apresentando uma melhora >5 pontos, indicando o beneficio
clinico do tratamento. Esta melhora foi observada até a semana 17 e mantida ao longo do tempo com
uma média na escala 8,8 pontos (IC 95%: 6,0-11,6), e 71% dos pacientes apresentando uma melhora >5

pontos (Figura 11).
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Figura 11. Média escala FACIT-Fadiga considerando o baseline e avaliagdo na semana 17 e apds a mesma
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Nota. Em pacientes >18 anos (n = 48). Semana 1 corresponde aos dados de baseline. Nao foram recolhidos dados relativos aos
resultados notificados pelos doentes na Semana 25. A melhoria de =5 pontos é considerada clinicamente significativa. As barras
representam ICs de 95%. Legenda: IC, intervalo de confianga; FACIT, Avaliagcao Funcional da Terapéutica de Doenga Croénica.

Adaptado de Hui L et al., 2023 (90).

Os pacientes receberam crovalimabe em média durante 32 semanas (intervalo 20,1 - 44,1).
Durante este periodo, nenhum apresentou infec¢cao meningocdcica ou apresentou algum evento adverso
que levasse a descontinuacao do tratamento. Um paciente apresentou uma hemorragia subdural fatal

apos uma queda, nao estando relacionada ao tratamento (Tabela 14).

Tabela 14. Resumo de seguranca

Pacientes com>1EA Crovalimabe (n=51)
EA de todos os graus, qualquer causa 50(98%)

EA de todos os graus relacionado ao tratamento 39 (76%)

Grau 3/4 EA? 12 (24%)

EA grave 4(8%)

EA grave relacionado ao tratamento 1(2%)°
EAgraub 1(2%)2

EA que leva a modificagao da dose do tratamento do estudo 1(2%)°

EA que levou a descontinuagao do tratamento do estudo 0

Os dados sao n (%).[a]JA maioria estd relacionada com o laboratdrio (24 eventos laboratoriais de 27 eventos clinicos). [b]
Bacteremia de grau 3; nao foi notificado qualquer caso de meningite meningocécica. [c] Hematoma subdural apds queda, sem
relagédo com o tratamento. [d] Relacionado com o tratamento; dose reduzida apds notificagédo de anomalias de Grau 1 fungao
hepatica (sem evidéncia de trombose da veia hepatica).

Legenda: AE, evento adverso.

Adaptado de Hui L et al., 2023 (90).

No inicio do estudo, um paciente (2%) apresentou anticorpos anti-droga (ADA) positivo. Durante

o estudo, 16 pacientes (31%) desenvolveram ADAs induzidos pelo tratamento. Os ADAs foram
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transitorios em um paciente e persistentes nos outros 15, mas sem efeito aparente na eficacia ou
seguranca do tratamento. Vale ressaltar que nenhum dos pacientes ADA-positivos desenvolveu ADAs

neutralizantes e que o tempo médio para o inicio do ADA foi de 12,1 semanas (intervalode 1,1a 16,1).

A autoadministragao ou administragao por um cuidador de crovalimabe apds treinamento por
um profissional de saude foi permitida a partir da semana 9. Entre as semanas 9 e 25, a proporgao de
administracoes aumentou de 3,9% para 38% e atingiu >90% nas semanas 29, 37 e 45, quando os
pacientes nao precisavam ter visitas de estudo no momento da administragao do medicamento. Nao
foram relatados erros de medicagéao que levaram a modificagao da dose, assim como reagdes no local
da injecao nao foram relatadas para administragdes por pacientes ou cuidadores, demonstrando a

viabilidade da autoadministragao de crovalimabe por via subcutanea.
Evidéncias complementares - Network meta analise em rede (91)

Uma revisdo sistematica (RS) foi conduzida para informar a Meta-Andlise de Rede Bayesiana
(NMA) e avaliar a eficacia de crovalimabe em comparacao a eculizumabe, ravulizumabe e cuidado de
suporte em pacientes com HPN para os desfechos hemdlise de escape, transfusdes evitadas e fadiga.
Foram identificados 2.363 estudos e apos triagem e aplicagcdo dos critérios de inclusao, foram
selecionados cinco estudos para compor a metanalise, trés para avaliar os estudos em pacientes virgens

de tratamento e dois para avaliar os pacientes previamente tratados (Figura 12) (63, 68, 69, 81, 89).

Figura 12. Rede conectando os estudos clinicos avaliados na metanalise
A. Rede conectando os estudos clinicos para pacientes virgens

de tratamento.

TRIUMPH
COMMODORE 2

Study 301

B. Rede conectando os estudos clinicos para pacientes

previamente tratados

Study 302 COMMODORE 1
RAV et ' Ecu | CROV

—

Legenda: BSC: Tratamento de suporte, do inglés best support care; RAV: ravulizumabe; ECU: eculizumabe; CRO: crovalimabe.

Os resultados da NMA por desfecho séo apresentados nas figuras a seguir (Figura 13).
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Figura 13. Resultados da NMA segundo os desfechos avaliados
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O estudo apontou que o crovalimabe é nao-inferior ao eculizumabe e ravulizumabe nos

desfechos avaliados.

Diferenga crovali cc es
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Evidéncias sobre o manejo clinico na troca de tratamento entre inibidores de C5

A transicao entre os inibidores de C5, eculizumabe ou ravulizumabe, para o crovalimabe, e vice-
versa, pode estar associada ao desenvolvimento de Reacgdes Transitorias de Complexo Imune (TICRs),
também conhecidas como reagdes de hipersensibilidade tipo Il (92, 93). Essas reacdes sdo eventos
Unicos que ocorrem devido a formagdo de complexos imunes transitérios no momento da troca de

tratamento, uma vez que os inibidores se ligam a diferentes epitopos do C5 (81, 93).

As manifestagdes mais frequentemente relatadas incluem: artralgia e erupgao cutanea (93).
Outros sintomas, embora menos comuns, podem incluir mialgia, tontura, dor abdominal superior, nausea,

dor no pescoco, rash maculopapular, rash papular, cefaléia e pirexia (81, 94).

Em uma analise conjunta dos dados de seguranca dos estudos COMMODORE de fase 3, as TICRs
foram observadas em 19% (39 de 201) dos pacientes que fizeram a transigdo de eculizumabe para o
crovalimabe (93). No brago nao-randomizado de pacientes que mudaram de ravulizumabe para

crovalimabe no estudo COMMODORE 1, aincidéncia de TICRs foi de 33% (9 de 27 pacientes) (94).

Noventa e dois por cento (92%) das maioria das TICRs foi de intensidade leve a moderada (Graus
1-2)(81, 93), sendo que os eventos de Grau 3 ocorreram em 8% (16 de 201) dos pacientes que trocaram
de outro inibidor de C5 para crovalimabe (93). Apenas um caso levou a descontinuacao do tratamento.
Além disso, ndo foram observadas manifestagdes renais ou eventos graves/fatais (Graus 4-5) associados

as TICRs nos estudos avaliados (81, 93, 94).

Estas reacdes ocorreram em um tempo mediano de 1,6 semanas (0,7 - 4,4 semanas) apds a
troca de eculizumabe para o crovalimabe , quando considerados os dados de seguranca dos estudos
COMMODORE 1 e 2 agrupados (93). As reagdes foram resolvidas em um tempo mediano de 1,7 semanas

(0,4-34,1 semanas) (93).

O manejo das TICRs inclui o uso de corticosteroides topicos ou orais para controlar a resposta
inflamatoria e limitar a resposta imune exacerbada, anti-histaminicos para controlar sintomas como
erupgao cutanea, anti-inflamatorios n&o esteroides (AINEs) para o alivio da dor, como a artralgia, e

analgésicos para o controle da dor em geral (81, 92, 93).

Estas reagoes sao um risco conhecido e previsivel na troca de inibidores de C5 que se ligam a
diferentes epitopos, sendo que a experiéncia clinica demonstra que essas reagdes sao geralmente

autolimitadas e bem gerenciadas com tratamento sintomatico, sem comprometer a continuidade da
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terapia com crovalimabe, sendo que apenas 1 paciente descontinuou o tratamento devido a TICR (81,

93).
5.4. Avaliagao dorisco de viés

Foi conduzida avaliacao de risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica seguindo

as recomendacdes da Cochrane utilizando a ferramenta RoB 2.0 (87).

O dominio 1 do RoB 2 nao pode ser avaliado para o estudo COMMODORE 3 uma vez que se trata
de um estudo de brago Unico. Ja o dominio 2 apresentou para todos os desfechos avaliados algumas
preocupacoes relativas ao desenho de estudo (estudo aberto - COMMODORE 1 e 2) e auséncia de grupo

controle (COMMODORE 3)(81, 89, 90).

Na avaliagao geral para todos os desfechos avaliados o risco de viés para os estudos
COMMODORE 1 e 2 apresenta algumas preocupagoes e para o estudo COMMODORE 3 um risco de viés

alto, pelos motivos supracitados (81, 89, 90).

A seguir o quadro com o resumo da avaliagdo por estudo (Quadro 3).
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Quadro 3. Avaliagao de risco de viés utilizando a ferramenta RoB 2.0 para os estudos incluidos na revisao

sistematica
Estudo ID Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 | Overall
COMMODORE-1 Controle de hemolise . ? .. .. . ?
COMMODORE-2 Controle de hemélise + ? ® ® @& ?
COMMODORE-3 Controle de hemdlise - ? .. .. . ?
COMMODORE-1 Transfusées evitadas + ? ® ® @& ?
COMMODORE-2 Transfusdes evitadas + 2 ® ® o 2
COMMODORE-3 Transfusoes evitadas - ? . . . ?
COMMODORE-1 Hemodlise de escape + 2 ® ® @ 2
COMMODORE-2 Hemolise de escape . ? . . . ?
COMMODORE-3 Hemdlise de escape - ? . . . ?
COMMODORE-1 Estabilizagdo de hemoglobina . ? . . . 2
COMMODORE-2 Estabilizagio de hemoglobina . ? .. .. . ?
COMMODORE-3 Estabilizagao de hemoglobina - ? .. .. . ?
COMMODORE-1 Score de fadiga (FACIT) .. ? .. ? . ?
COMMODORE-2 Score de fadiga (FACIT) . ? . ? . 2
COMMODORE-3 Score de fadiga (FACIT) - ? .. ? . ?
COMMODORE-1 Eventos adversos graves + ? ® ® o ?
COMMODORE-2 Eventos adversos graves . ? . . . ?
COMMODORE-3 Eventos adversos graves - ? . . . ?
COMMODORE-1 Eventos adversos gerais ? ? . . . 2
COMMODORE-2 Eventos adversos gerais . ? . . . ?
COMMODORE-3 Eventos adversos gerais - g . g . A

D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagao; D2: dominio relativo a vieses de desvios da intervengdo; D3: dominio
relativo a vieses de dados incompletos; D4: dominio relativo a vieses de mensuracao do desfecho; D5: dominio relativo a vieses de

reporte de resultado.

.Ba'lxo riscodevigs; ° Algumas preocupagoes; . Alto risco de viés; [-] Nao aplicavel.

Fonte: Elaboracéo propria.

5.5. Qualidade geral da evidéncia

Para a avaliagdo da certeza global da evidéncia, foi utilizando o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation - GRADE, sendo conduzida para os
seguintes desfechos na comparacdo de crovalimabe com eculizumabe: controle de hemdlise,
transfusoes evitadas, hemdlise de escape, estabilizagao da hemoglobina, escore de fadiga, eventos

adversos gerais e graves. Foram realizadas duas avaliagdes, uma para o perfil de pacientes sem
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tratamento prévio comiC5 (Quadro 4) e outra para os pacientes previamente tratados com iC5 (Quadro

5).

Nesta andlise nao foi considerado o estudo COMMODORE 3 (90) por se tratar de estudo de
braco unico o que poderia enviesar a avaliagao. Todavia, os resultados deste estudo corroboram os

achados do COMMODORE 2 (89), confirmando que o crovalimabe € nao- inferior ao eculizumabe.

A avaliagao da certeza global da evidéncia foi moderada para ambas as populagoes.
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Quadro 4. Avaliagao GRADE da qualidade da evidéncia da comparagao entre crovalimabe versus eculizumabe para pacientes com HPN previamente tratados com iC5

Avaliacao da certeza

Outras Certeza da Importancia
N2 dos estudos Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao . - evidéncia P
consideracoes
Controle de hemdlise (pacientes tratados previamente)
- ~ ~ « o000 ;
1 nao grave nao grave néo grave ndo grave nenhum Moderada CRITICO
Transfusao evitada (pacientes tratados previamente)
- ~ ~ R S®) i
1 nao grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada CRITICO
Hemodlise de escape (pacientes tratados previamente)
1 nao grave nao grave nao grave grave? nenhum ®O00 IMPORTANTE
Moderada
Estabilizacao da hemoglobina (pacientes tratados previamente)
- ~ ~ R @)
1 nao grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada IMPORTANTE
Fadiga (pacientes tratados previamente)
- ~ ~ . o000
1 nao grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada IMPORTANTE
EA gerais (pacientes tratados previamente)
- ~ ~ ~ o000
1 nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum Moderada IMPORTANTE
EA graves (pacientes tratados previamente)
. . . ~ 000 i
1 nao grave nao grave néo grave ndo grave nenhum Moderada CRITICO

Explicacao: a. Intervalo de confianga amplo.

59




Quadro 5. Avaliagao GRADE da qualidade da evidéncia da comparagao entre crovalimabe versus eculizumabe para pacientes com HPN virgens de tratamento comiC5

Avaliacao da certeza

Outras Certeza da Importancia
N2 dos estudos Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao . - evidéncia P
consideracoes
Controle de hemdlise (pacientes virgens de tratamento)
- - « . @) ;
1 nao grave nao grave ndo grave grave nenhum Moderada CRITICO
Transfusao evitada (pacientes virgens de tratamento)
- < ~ R @) i
1 nao grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada CRITICO
Hemodlise de escape (pacientes virgens de tratamento)
1 nao grave nao grave nao grave grave? nenhum ®000 IMPORTANTE
Moderada
Estabilizacao da hemoglobina (pacientes virgens de tratamento)
- < ~ R @)
1 nao grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada IMPORTANTE
Fadiga (pacientes virgens de tratamento)
- - ~ . o000
1 nao grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada IMPORTANTE
EA gerais (pacientes virgens de tratamento)
1 nao grave nao grave nao grave grave® nenhum @gb;%@ IMPORTANTE
EA graves (pacientes virgens de tratamento)
- < ~ R 8060 i
1 nao grave nao grave ndo grave grave nenhum Moderada CRITICO

Explicacao: a. Intervalo de confianga amplo; b. Mais 14% de pacientes com EAs gerais; c. Mais 12% de pacientes com EAs graves.
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6. EVIDENCIAS ECONOMICAS

6.1.  Analise de custo-minimizagao

As evidéncias cientificas demonstram que eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe possuem
eficacia e seguranga semelhantes, mediante estudos de nao-inferioridade e comparacao indireta ((63,
68,81, 89,91, 93, 94). Neste sentido e conforme recomendacao das Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz
de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude (95), foi elaborada uma analise de custo-minimizagao
para estimar o custo incremental da incorporacao de crovalimabe no SUS. No Quadro 6, sao
apresentados os principais parametros e resultados desta analise, posteriormente detalhados

individualmente.

Quadro 6. Resumo dos principais parametros de custo-minimizagao

Parametro Especificagao

Tipo de avaliagao econémica Andlise de custo-minimizagao

Perspectiva Sistema Unico de Saude

Horizonte Temporal Lifetime

Taxa de desconto 5% ao ano para custos

Populacao Pacientes adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com peso de pelo

menos 40kg com HPN, virgens de tratamento ou que ja receberam
tratamento prévio com inibidores de C5.

Comparadores Eculizumabe e ravulizumabe

Tratamento Crovalimabe

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (R$)

Pressupostos do modelo Assumiu-se que a eficacia e seguranca dos medicamentos sao equivalentes.
Analise de sensibilidade Anélises de sensibilidade probabilistica e deterministica.

SUS: Sistema Unico de Saude; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; CMED: Camara de Regulagao do Mercado de
Medicamentos; CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; PMVG: pre¢go maximo de venda ao governo;
SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais (OPM)

do SUS.

Populacao

Pacientes com HPN adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com peso > 40kg, virgens de

tratamento ou que ja receberam tratamento prévio com inibidores de C5.
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Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Comparadores

Foram utilizados como comparadores o eculizumabe, conforme descrito no PCDT (12) e

ravulizumabe, incorporado em 2024 (51).

Horizonte temporal

Foi utilizado o horizonte temporal lifetime, para o qual assumiu-se a expectativa de vida da
populacéo brasileira (96) de 78 anos, sendo este o limite da anélise temporal. Adicionalmente, a idade
de entrada considerada no modelo foi de 36 anos, conforme a mediana de idade de diagndstico da

doenga (30), descrita na literatura e observada nos estudos COMMODORE (81, 89, 90).

Taxa de desconto

Foram aplicadas taxas de desconto anuais de 5% sobre todos os custos dos parametros

analisados no modelo, seguindo as recomendagdes do Ministério da Saude (95).

Desfechos

Por se tratar de uma andlise de custo-minimizagédo, os desfechos avaliados séo os custos dos

medicamentos, expressos na unidade monetaria real brasileiro (R$).

Custos assumidos

Os custos assumidos na analise foram: custos de aquisicao de medicamentos, custo de
administragao endovenosa e custos de vacinagao meningocdcica profilatica. Os regimes posolégicos

utilizados foram aqueles recomendados nas bulas dos medicamentos.

Para eculizumabe, considerou-se o preco definido no contrato N° 98/2025 de R$15.081,70
(97). Pararavulizumabe, considerou-se a proposta de preco de R$14.778,40, apresentada pela empresa

Alexion na consulta publica de avaliagdo da incorporagdo do medicamento (51).
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Para o crovalimabe, foi considerado o prego proposto de R$36.700,00, conforme exposto na
Secao 4, o que representa um desconto de 53,58% com relagao ao preco PF 18% definido pela CMED

em 09 de maio de 2025 (78) (Quadro 7).

Quadro 7. Preco dos medicamentos

Medicamento Preco Fonte

Eculizumabe (Soliris® 300mg) R$15.081,70 Contrato Governo Federal (97)
Ravulizumabe (Ultomiris® 300mg) R$14.778,40 Relatdrio de recomendagéo da Conitec (51)
Crovalimabe (Piasky® 340mg) R$36.700,00 Proposto pela Roche

O custo de administragcdo por infusdo utilizado foi R$0,63, obtido por busca no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (codigo
03.01.10.001-2) (98).

De acordo com as recomendagoes preconizadas no PCDT de HPN, antes do inicio da terapia
medicamentosa com inibidores do complemento em C5 os pacientes devem ser vacinados
profilaticamente contra Neisseria meningitidis. A vacinagao meningocdcica conjugada tetravalente
(sorotipos ACWY) deve ser procedida no minimo duas semanas antes de iniciar o tratamento e a cada 5
anos deve ser realizado o reforgo de dose. Desta forma, consultou-se o Painel de Precos de compras do
governo federal para o imunizante conjugado ACWY, contemplando compras de 2023, obtendo-se a

média ponderada no valor de R$58,03 por vacina (99).

As premissas para célculo dos custos de aquisicao dos medicamentos s&o apresentadas na

Tabela 15.
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Tabela 15. Premissas para célculo de custo dos medicamentos

Medicamento

Posologia

Apresentacao

Preco

Crovalimabe

Dose de ataque:

e Dia 1(administragao IV): 1000 mg para
pacientes com 40 a 100 kg; 1500 mg para
pacientes com 100 kg ou mais.

e Dias 2,8, 15,22 (administragao subcutanea):
340 mg.

Dose de manutencao:

e Dia29eacada4semanas: 680 mg para
pacientes com 40 a 100 kg; 1020 mg para
pacientes com 100 kg ou mais.

No modelo foram consideradas:
Ano 1: Cinco doses de ataque e 13 doses de manutengao;
Anos subsequentes: 13 doses de manutengao.

Frascoampola de
340 mg

R$36.700,00

Eculizumabe

Dose de ataque:

e 600 mga cada semana por 4 semanas;
Dose de manutencao:

e 900 mgnaquinta semana e a cada 2 semanas.
No modelo foram consideradas:
Ano 1: quatro doses de ataque e 29 doses de
manutencao;
Anos subsequentes: 26 doses de manutengao.

Frasco-ampola de
300 mg

R$15.081,70

Ravulizumabe

Dose de ataque:

e  40-60kg: 2400 mg

e  60-100kg: 2700 mg

e 100 kg ou mais: 3000 mg
Dose de manutencao (2 semanas ap6s dose de
ataque):

e  40-60kg: 3000 mg a cada 8 semanas

e  60-100kg: 3300 mg a cada 8 semanas

e 100 kg ou mais: 3600 mg a cada 8 semanas
No modelo foram consideradas:
Ano 1:uma dose de ataque e 7 doses de manutencgao;
Anos subsequentes: 6,5 doses de manutengao
(considerando a variagdo entre 6 e 7 doses entre anos
consecutivos).

Frascode 300 mg

R$14.778,40

Para o calculo do custo de tratamento com crovalimabe nas doses de ataque em pacientes com

60 a 100kg, adotou-se uma abordagem conservadora assumindo o desperdicio do volume nao utilizado,

nao considerando o compartilhamento de doses. Adicionalmente, considerando a populagao-alvo desta

submissao e indicagao de crovalimabe para pacientes com 40 kg ou mais, nao foram considerados os

regimes posologicos de ravulizumabe ou eculizumabe para pacientes com pesos inferiores.

A distribuicao de peso foi obtida por meio de extragao da base de dados do Sistema de

Informacdes Ambulatoriais do DataSUS (SIA-DATASUS), no periodo de janeiro a dezembro de 2023,

considerando o CID 10 D59.5 para os pacientes em tratamento com eculizumabe no SUS. Observou-se

que pacientes de 40-60 kg representam 14% do total, 60-100 kg representam 81% do total e 5% dos

pacientes pesam 100 kg ou mais (Figura 14).
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Figura 14. Distribuicao de peso dos pacientes com HPN com mais de 40 kg

5.0%

13.5%

W 10-60 kg
B 60-100 kg
B =100 kg

B1.4%

Andlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica e univariada para avaliar oimpacto dos
seguintes parametros do modelo. As fontes de incerteza sdo as seguintes variaveis: preco dos
medicamentos, custo de infusdo, custo da vacina meningocdcica, distribuigao de peso e idade de inicio

de tratamento.

Todas as variaveis de custo foram variadas em 20%. Para a distribuicao da populagao em
relacao as faixas de peso de 40 a 60 kg e >100kg, considerou-se o limite inferior como 0% para ambas
faixas de peso e o limite superior como 25% e 10%, respectivamente, considerados suficientemente
amplos para lidar com a incerteza. Por sua vez, para a varidvel de idade de inicio de tratamento, foram

considerados o limite inferior e superior do estudo COMMODORE 2 (89).

A Tabela 16 apresenta os valores base, assim como os limites inferiores e superiores utilizados
para cada parametro considerado nas analises de sensibilidade, além da respectiva distribuicao

considerada para analise probabilistica.

Tabela 16. Distribuicdo dos parametros considerados nas andlises de sensibilidade

Parametro Base Limite inferior | Limite Superior | Distribuicao
Preco de eculizumabe 300 mg (R$) 15.081,70 12.065,36 18.098,04 Gama
Preco de ravulizumabe 300 mg (R$) 14.778,40 11.822,72 17.734,08 Gama
Custo da infusédo (R$) 0,63 0,50 0,76 Gama
Custo da vacina meningocécica (R$) 58,03 46,42 69,64 Gama

% Peso 40-60 kg 14% 0% 25% Dirichlet
% Peso>100 kg 5% 0% 10% Dirichlet
|dade média de inicio de tratamento 36 18 76 Lognormal
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Resultados

A analise de custo-minimizagao demonstrou que o tratamento com crovalimabe é menos
custoso que os comparadores desde o primeiro ano de tratamento e ao longo de todo o horizonte do
modelo (Tabela 17). O custo de tratamento com crovalimabe é 1% menor que o de eculizumabe e 2%
menor gue o de ravulizumabe no primeiro ano, atingindo 17% de redugao em comparagao a eculizumabe
e 7% em comparacao a ravulizumabe no custo acumulado ao longo do horizonte de tempo do modelo

(Tabela 18).

O numero de infusdes endovenosas necessarias para a administragao de crovalimabe,
eculizumabe e ravulizumabe no primeiro ano de tratamento € de 1, 29 e 8, respectivamente; nos demais
anos este quantitativo é de 0, 26 e 6,5 (considerando o tratamento com ravulizumabe requerird 6

infusdes em um ano e no seguinte 7 infusdes), respectivamente.

Tabela 17. Custos de tratamento anuais por paciente, por medicamento (R$)

Ano 1 Demais anos Diferenca Ano 1 Diferenca Demais anos

Crovalimabe 1.236.748,54 978.205,03 - -
Eculizumabe 1.251.799,37 1.176.388,98 -15.050,83 -198.183,95
Ravulizumabe 1.260.909,28 1.048.503,649 -24.160,74 -70.298,66

Tabela 18. Percentuais da diferenga do custo acumulado entre os tratamentos ao longo do tempo

Ano 1 2 3 4 5 10 15 Lifetime
Diferenca vs eculizumabe (%) -1% -9% -11% | -13% -14% | -15% | -16 -17
Diferenga vs ravulizumabe (%) -2% -4% -5% -5% -6% -6% -6 -7

O resultado da analise de sensibilidade univariada considerando a diferencga de custo entre as
alternativas terapéuticas acumulada ao longo de todo o horizonte de tempo do modelo encontra-se nos
gréficos de tornado abaixo (Figura 15 e Figura 16), demonstrando que os valores com maior capacidade
de alterar o resultado da analise sao os pregos de eculizumabe e ravulizumabe. No entanto, apenas um

dos cenarios avaliados altera o resultado de custo-miniminizagao observado no caso base.
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Roche)

Figura 15. Andlise de sensibilidade univariada versus eculizumabe (R$ milh&o)

Idade média de iniclo de tratamento 1845 _ 99

Prego de eculizumabe 300 mg -13,26 | -13,26
Preco de ravulizumabe 300 mg -13,26 | -13,26
% 40-60 kg -13,26 | -13,26

B Minimo @ Mdximo

Figura 16. Andlise de sensibilidade univariada versus ravulizumabe (R$ milhao)

Idade média de inicio de tratamento -8,48 - -4,60
%>100 kg -7,15 - -5,08
% 40-60 kg -6,85 . -5,48

Prego de eculizumabe 300 mg -6,11 | -6,11

B Minimo @ Maximo

Por sua vez, a andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que crovalimabe se mostrou
menos custoso do que eculizumabe em 100% das simulagdes e menos custoso que ravulizumabe em 71%

das simulagoes.
6.2.  Analise De Impacto Orcamentario

Definicoes gerais

Conforme Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude , o horizonte de tempo da andlise de

impacto or¢camentario foi de cinco anos, e nao foram aplicadas taxas de desconto (100).
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Custos assumidos

Conforme as referidas diretrizes, os custos considerados sao os custos diretamente
relacionados ao tratamento, ou seja, 0s custos de aquisicao e administracao dos medicamentos. Desta

forma, foram considerados os mesmos custos da analise de custo-minimizagao, descritos na segao 6.1.

Parametros populacionais

Considerando a recente avaliacao e recomendacao de incorporagao de ravulizumabe pela
Conitec (51), foram adotadas as mesmas premissas para a analise de impacto orgamentario
apresentadas pela empresa AstraZeneca e validadas por esta Comissao. Foram apresentadas duas
metodologias, baseadas em dados de epidemiologia e em demanda aferida, para obten¢éao do numero
de pacientes elegiveis ao tratamento medicamentoso para HPN entre os anos de 2023 e 2027. Desta
forma, para o calculo do impacto orgamentario na presente analise, foi calculada a taxa de crescimento

observada entre os anos de 2023 a 2027 para projecao do numero de pacientes elegiveis até 2030.

Conforme Relatério de Recomendagao n® 875, para a demanda epidemioldgica, foi considerada
a populagao projetada pelo IBGE para o ano de 2023, de 216.284.269 individuos e aplicada a
prevaléncia de HPN em 15 anos de 0,00159%. Em linha com o PCDT da doenca, somente pacientes com
HPN que tenham atividade hemolitica verificada foram considerados candidatos a terapia com inibidores
de complemento, correspondendo a 30% dos pacientes com HPN. Assumiu-se que 100% dos pacientes
HPN sao diagnosticados e efetivamente tratados de acordo com sua elegibilidade, nao havendo
descontinuagao da terapia, obtendo-se o ndmero inicial de pacientes foi de 1.032 pacientes em 2023
(51). Adicionalmente, na presente andlise, assume-se que todos os pacientes tém peso >40kg e idade

>13 anos.

Da mesma forma, para a demanda aferida, partiu-se da populagao apresentada na avaliacao

anterior e aplicou-se a taxa de crescimento para obtengao do nimero de pacientes elegiveis até 2030.

A populacao de pacientes elegiveis resultante em cada cenario e considerada na presente

avaliagao encontra-se na Tabela 19.
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Tabela 19. Numero de pacientes para analise de impacto orgamentario

Numero de pacientes apresentado L
. Projecao
previamente (51)
2023 \ 2024 \ 2025 | 2026 \ 2027 | 2028 \ 2029 \ 2030
Demanda Epidemioldgica
Pacientesatualmente | ) | 1035 | 1117 | 1202 | 1288 | 1346 | 1407 | 1471
em tratamento
Novos pacientes 0 85 85 86 86 86 87 87
Total de pacientes 1032 | 1117 | 1202 | 1288 | 1374 | 1433 | 1494 | 1558
elegiveis anoa ano
Demanda Aferida
o
acientes atualmente 691 777 863 949 | 1027 | 1112 | 1204
em tratamento
Novos pacientes 85 85 86 86 86 87 87
Total de pacientes 776 862 949 | 1035 | 1114 | 1199 | 1291
elegiveis anoa ano

Dinamica populacional: participacao de mercado de cada tecnologia

Para as estimativas de market share, consideram-se dois cenarios: cenario referéncia e cenario
proposto. O cenario referéncia representa os tratamentos atualmente disponiveis no SUS, e portanto,
nao considera o crovalimabe. Neste cenério, assumiu-se 0 mesmo market share considerado para

decisdo de incorporacao de ravulizumabe (101).

Ja o cendrio proposto reflete a inclusédo de crovalimabe como alternativa de tratamento, além
dos medicamentos atualmente disponiveis. Neste cendrio, tendo em vista a aprovacao de uma Parceria
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) de eculizumabe (Portaria GM/MS N° 7.004, 29/05/2025) (102)
mantém-se a participacado de mercado deste medicamento ao longo do tempo conforme cenario
referéncia, de forma que as novas terapias (ravulizumabe e crovalimabe) dividem o market share
restante. Considerando os beneficios proporcionados pelo crovalimabe em relacao a comodidade
posoldgica e custo de tratamento, assume-se uma participagao de mercado crescente para este

tratamento.

Tabela 20. Market share considerados na andlise de impacto orgcamentario

Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5

Dinamica da distribuicdo no cenario sem crovalimabe - Cenario referéncia

Crovalimabe 0% 0% 0% 0% 0%
Eculizumabe 70% 60% 50% 40% 30%
Ravulizumabe 30% 40% 50% 60% 70%
Dinamica da distribuicdao no cenario com crovalimabe - Cenario proposto

Crovalimabe 15% 25% 35% 45% 55%
Eculizumabe 70% 60% 50% 40% 30%
Ravulizumabe 15% 15% 15% 15% 15%
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O market share apresentado acima é referente ao nimero final de pacientes em cada ano,
considerando novos pacientes e pacientes que permutam entre os tratamentos. Considerando essas
premissas, o nimero de pacientes em tratamento com cada alternativa terapéutica, em cada cenario sao

apresentados na Tabela 21 e Tabela 22.

Tabela 21. Numero de pacientes tratados em cada cenario, de acordo com a demanda epidemioldgica

Numero de pacientes - Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 0 0 0 0 0
Novos pacientes Eculizumabe 60 52 43 35 26
Ravulizumabe 26 34 43 52 61
Crovalimabe 0 0 0 0 0
Pacientes em Eculizumabe 841 773 673 563 441
tratamento
Ravulizumabe 361 515 673 844 1030
Numero de pacientes - Cenario proposto
Crovalimabe 13 22 30 39 48
Novos pacientes Eculizumabe 60 52 43 35 26
Ravulizumabe 13 13 13 13 13
Crovalimabe 18 322 471 633 809
Pacientes em Eculizumabe 841 773 673 563 441
tratamento
Ravulizumabe 180 193 202 211 221

Tabela 22. NUmero de pacientes tratados em cada cenario, de acordo com a demanda aferida

Numero de pacientes - Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030

Novos pacientes Crovalimabe 0 0 0 0 0
Eculizumabe 60 52 43 35 26
Ravulizumabe 26 34 43 52 61

Em tratamento Crovalimabe 0 0 0 0 0
Eculizumabe 604 569 514 445 361
Ravulizumabe 259 380 514 667 843

Numero de pacientes - Cenario proposto

Novos pacientes Crovalimabe 13 22 30 39 48
Eculizumabe 60 52 43 35 26
Ravulizumabe 13 13 13 13 13

Em tratamento Crovalimabe 129 237 360 500 662
Eculizumabe 604 569 514 445 361
Ravulizumabe 129 142 154 167 181

Adicionalmente, foirealizada uma analise de sensibilidade avaliando uma situagao hipotética na
qual 100% dos novos pacientes e aqueles em tratamento utilizariam crovalimabe. A Tabela 23 apresenta

o nuUmero de pacientes tratados com cada alternativa terapéutica neste cenario.
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Tabela 23. Numero de pacientes em tratamento para analise de sensibilidade

Demanda epidemioldgica 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 86 86 86 87 87
Novos pacientes Eculizumabe 0 0 0 0 0
Ravulizumabe 0 0 0 0 0
Crovalimabe 1202 1288 1346 1407 1471
Em tratamento Eculizumabe 0 0 0 0 0
Ravulizumabe 0 0 0 0 0
Demanda aferida
Crovalimabe 86 86 86 87 87
Novos pacientes Eculizumabe 0 0 0 0 0
Ravulizumabe 0 0 0 0 0
Crovalimabe 863 949 1027 1112 1204
Em tratamento Eculizumabe 0 0 0 0 0
Ravulizumabe 0 0 0 0 0

Resultados

De acordo com a andlise de impacto orgamentario realizada, considerando a demanda
epidemioldgica, a incorporagao de crovalimabe para o tratamento de pacientes com HPN resultaria em
uma economia acumulada em cinco anos de aproximadamente R$149 milhdes, variando entre

R$12.986.522, no primeiro ano e R$51.718.192, no quinto ano (Tabela 24).

Considerando a demanda aferida, a incorporagao de crovalimabe pode gerar economias na
magnitude de aproximadamente R$116 milhdes em cinco anos, variando entre R$9.411.835, no primeiro

ano e R$42.037.785, no quinto ano (Tabela 25).

Tabela 24. Impacto orgamentario com a incorporagao de crovalimabe, considerando a demanda epidemioldgica

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5 Total
Cenario 1.475.793.900 | 1.584.628.472 | 1.632.372.357 | 1.683.604.454 | 1.736.457.907 | 8.112.857.090
referéncia
Cenario 1.462.807.378 | 1.567.415.412 | 1.604.409.395 | 1.644.228.182 | 1.684.739.714 | 7.963.600.081
proposto
Impacto -12.986.522 -17.213.061 -27.962.962 -39.376.272 -51.718.192 -149.257.010
orcamentario
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Tabela 25. Impacto orgamentéario com a incorporagao de crovalimabe, considerando a demanda aferida

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5 Total
Cenario 1.090.003.970 1.195.973.304 1.272.391.225 1.355.203.563 1.443.937.410 6.357.509.471
referéncia
Cenario 1.080.592.135 1.183.153.979 1.251.036.236 1.324.188.931 1.401.899.625 6.240.870.906
proposto
Impacto -9.411.835 -12.819.325 -21.354.989 -31.014.632 -42.037.785 -116.638.566

orcamentario

Andlise de sensibilidade

No cenério hipotético avaliado considerando que 100% dos pacientes seriam tratados com

crovalimabe, a economia acumulada em cinco anos pode chegar a aproximadamente R$1 bilhao na

demanda epidemioldgica e, aproximadamente a R$780 milhdes na demanda aferida (Tabela 26).

Tabela 26. Impacto orgamentario com a incorporagao de crovalimabe para 100% dos pacientes com HPN

2026

2027 |

2028 | 2029 2030 | Total
Demanda epidemioldgica
Cenario 1.475.793.900 | 1.584.628.472 | 1.632.372.357 | 1.683.604.454 | 1.736.457.907 8.112.857.090
referéncia
Cenario 1.282.162.822 | 1.366.288.455 | 1.423.693.704 | 1.483.687.076 | 1.546.385.816 7.102.217.873
proposto
Impacto -193.631.078 | -218.340.017 | -208.678.653 | -199.917.378 | -190.072.091 -1.010.639.217

orcamentario

Demanda aferida

Cenario 1.090.003.970 | 1.195.973.304 | 1.272.391.225 | 1.355.203.563 | 1.443.937.410 6.357.509.471
referéncia

Cenario 950.551.317 1.034.676.949 | 1.111.618.800 | 1.194.887.227 | 1.285.004.399 5.576.738.692
proposto

Impacto -139.452.653 -161.296.354 -160.772.425 -160.316.336 -158.933.010 -780.770.779

orcamentario
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8. AVALIACAO POR AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Piasky® (crovalimabe) foi recomendado em novembro de 2024 pelo National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) do Reino Unido para o tratamento de pacientes com HPN > 12 anos e peso >
40 kg que apresentam sintomas clinicos de hemdlise, indicando alta atividade da doenga ou, pacientes

que estdo clinicamente estaveis apds o uso de outro inibidor de C5 por pelo menos 6 meses (103).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o crovalimabe em janeiro de 2025, assim
como o Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) e o Independent Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWIG) para pacientes

com HPN, seguindo os mesmos critérios do NICE (104-106).

Até a data da submissao deste dossié, crovalimabe encontra-se em avaliagao pela Agenzia

Italiana del Farmaco (AIFA) da Itélia e o Canada’s Drug Agency (CAD)(107, 108).
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

AHPN é uma doenca hematoldgica ultrarrara adquirida, em que mutagdes no gene PIG-A, levam
a ativagao exacerbada da via terminal do complemento e com isso a hemolise intravascular. Esta doenca
acomete 1,3 casos a cada 100 mil individuos e pode ser fatal se deixada sem tratamento (1, 109). Os
principais sintomas sao a fadiga, anemia, dor abdominal, dificuldade respiratéria, hemoglobindria,

trombose e insuficiéncia da medula dssea (3, 15, 110, 111).

Antes da introdugao do eculizumabe, a HPN era fatal em cerca de 35% dos pacientes em 5 anos
apos o diagnodstico (3, 19, 23). Este cenario foi modificado com o uso de terapias inibidoras de
complemento, proporcionando uma reducao substancial na taxa de mortalidade e melhora na qualidade

de vida dos pacientes com HPN (1).

No entanto, apesar da comprovada eficacia do eculizumabe no controle da hemolise
intravascular e na reducéo de eventos tromboticos em pacientes com HPN, entre 10 a 43% (112) dos
pacientes necessitam de ajustes de dose durante o tratamento devido a hemdlise de escape decorrente
da inibicao incompleta do C5 pelo eculizumabe, um problema que surge quando a inibigdo da proteina
C5 éinsuficiente devido a farmacocinética variavel do medicamento em cada individuo. Nesse contexto,
ravulizumabe surgiu como uma evolugdo terapéutica que possibilita uma inibicao sustentada do
complemento e elimina a necessidade de ajustes frequentes de dose. Contudo, apesar desses avangos,
ravulizumabe ainda requer administragdo intravenosa em ambiente hospitalar (48), o que impde visitas
frequentes ao centro de infusao, impactando ndo apenas avida do individuo quanto os sistemas de salde
que precisam disponibilizar profissionais capacitados, infraestrutura adequada (como cadeiras de

infusdo), insumos necessarios para a administracao e monitoramento do tratamento.

Crovalimabe é um anticorpo monoclonal anti-C5, desenvolvido com a tecnologia inovadora de
autorreciclagem SMART-lg, que permite inibicao sustentada do complemento aliada a uma via de
administragdo conveniente. Sua formulagdo possibilita injegdes subcutaneas de baixo volume (2ml), que
podem ser autoadministradas, aplicadas por um cuidador ou profissional de salide em apenas alguns
minutos a cada 4 semanas (76, 77). Esta agao prolongada com maior comodidade para o paciente torna

este tratamento uma alternativa promissora em relagao as terapias infusionais.

O esquema posolégico simplificado de crovalimabe pode reduzir pela metade (13 versus 26) o
numero de administragoes em 52 semanas na fase de manutencao do tratamento em comparacao ao
eculizumabe, além de evitar a necessidade de deslocamento do paciente até um centro de infusao,
necessaria para administracéo de eculizumabe ou ravulizumabe (48-50).
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As evidéncias incluidas nesta revisao, provenientes de estudos primarios, demonstraram que o
tratamento terapéutico de pacientes com HPN com crovalimabe é eficaz em termos de evitar
transfusoes, controlar a hemolise, prevenir hemdlise de escape e estabilizar a hemoglobina. Além disso,
o tratamento é seguro e bem tolerado, considerando a ocorréncia de eventos adversos gerais e graves,

bem como a melhora nafadiga e a preferéncia dos pacientes pela comodidade da via de administracao.

Os estudos apresentados confirmam a nao-inferioridade de crovalimabe em comparagao ao
eculizumabe, que demonstraram que a eficacia e seguranga de crovalimabe sao semelhantes tanto em
pacientes sem tratamentos prévios com inibidores de C5 (COMMODORE 2) quanto nagueles previamente

tratados (COMMODORE 1) (81, 89).

O ensaio COMMODORE 1 (81) demonstrou que o crovalimabe mantém a inibicdo do C5 em
pacientes que trocaram de terapia, com 93% dos pacientes avaliados mantendo os niveis plasmaticos
de crovalimabe desde a primeira semana. Estes resultados também foram confirmados em pacientes que
nunca haviam recebido tratamento com inibidores de C5 no estudo COMMODORE 2, no qual 95% dos
pacientes atingiram os niveis plasmaticos dentro da faixa terapéutica de crovalimabe desde a primeira

infusdo e mantiveram-se estaveis da 12 até a 252 semana (89).

A eficacia de crovalimabe também foi observada em pacientes que receberam tratamento
prévio com eculizumabe, em que 78,7% dos pacientes apresentaram controle da hemdlise e 72%
alcancaram niveis de LDH <1,5 x ULN na semana 5, resultado que permaneceu entre 70 e 85% até a
semana 25, indicando o inicio rapido e a boa manutengao do controle da hemdlise apds o inicio do uso

de crovalimabe (81, 89).

Com relagao aos desfechos de segurancga, os estudos indicaram que nao houve EAs graves
relacionados ao tratamento com crovalimabe. Os EAs reportados relacionados ao tratamento com
crovalimabe foram manejaveis e relacionados principalmente a formagao transitoria da reagao de
complexos de medicamento-alvo-medicamento, que gerou reagoes imunes do tipo lll, no geral leves a

moderadas e autolimitadas (81, 89).

A nao-inferioridade de crovalimabe também foi avaliada em comparagao ao ravulizumabe para
os desfechos transfusdes evitadas, HE, estabilizacao de hemoglobina, niumero de bolsas de sangue
transfundidas e a mudanca no escore FACIT-Fadiga mediante NMA. O estudo mostrou que o crovalimabe
é nao-inferior ao ravulizumabe, sem diferenca estatistica entre os tratamentos. Este resultado sugere
que a classe terapéutica inibidores de C5 hoje composta por eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe

sdo nao-inferiores entre eles (91).
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Diante das evidéncias apresentadas, o crovalimabe configura-se como uma opgao terapéutica
eficaz e segura para o tratamento da HPN. Por meio de um programa clinico robusto que avaliou mais de
400 pacientes, incluindo pacientes e centros de pesquisa brasileiros, com mediana de tratamento de
dois anos e um estudo de comparacao indireta, crovalimabe demonstrou nao-inferioridade quando
comparado ao eculizumabe e ravulizumabe, tanto em pacientes virgens de tratamento quanto naqueles

previamente tratados com inibidores de C5.

Desta forma, crovalimabe representa um avango significativo nas opgdes terapéuticas
disponiveis para esses pacientes, especialmente num contexto de uma doenca cronica, por ser uma
tecnologia que permite uma posologia simplificada, administragao subcutanea de baixo volume,
possibilidade de autoadministragao e permanéncia de até 7 dias em temperatura ambiente (até 30°C)
(50). Neste contexto, crovalimabe demonstra um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes e
para o sistema de salde, uma vez que permite uma cadeia de cuidado menos complexa em comparagao

as terapias infusionais.

Do ponto de vista econdmico, o crovalimabe se apresenta como uma terapia dominante na
avaliagao econdmica, com custo de tratamento inferior as demais opgoes terapéuticas disponiveis no
SUS. Esta analise demonstrou que o tratamento com crovalimabe € menos custoso que oscomparadores
desde o primeiro ano de tratamento, com reducao de 17% em comparagao a eculizumabe e 7% em

comparagao aravulizumabe no custo acumulado ao longo do horizonte de tempo do modelo.

Da mesma forma, a anélise de impacto orgamentario demonstrou uma economia acumulada em
cinco anos de aproximadamente R$149 milhdes no cendrio proposto conforme demanda

epidemiologica, podendo chegar a R$1 bilhdo considerando os resultados da andlise de sensibilidade.

Além da economia proporcionada estritamente considerando os custos com medicamentos,
vale ressaltar ganhos adicionais ao sistema de saude em termos de eficiéncia logistica e de
armazenamento proporcionados por crovalimabe, com reducao expressiva no volume total de
medicamento transportado anualmente por paciente (reducdo de 344% quando comparado ao
ravulizumabe e 4.000% quando comparado ao eculizumabe), e o menor nimero de frascos utilizados por
paciente ao ano (redugdo de 196% emrelagédo ao ravulizumabe e 300% em relagédo ao eculizumabe) (83).
Essas caracteristicas reduzem a demanda por infraestrutura hospitalar e por profissionais de saude
dedicados a administragdo intravenosa, assim como com o transporte de pacientes, otimizando os
recursos, ampliando a capacidade assistencial no SUS e melhorando a qualidade de vida dos pacientes

com HPN.
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Roche)

Diante do exposto, crovalimabe se apresenta como uma alternativa eficaz e segura que
enderecga as necessidades nao atendidas com base nos tratamentos atuais em relagao a frequéncia,
necessidade de deslocamento para infusdes intravenosas, impacto na vida dos pacientes, economia

indireta (logistica, armazenamento) e direta com a aquisicdo do medicamento para ao sistema de salde.
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