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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econédmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituices: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo



é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, que pode solicitar a realizacao de

audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acGes
do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Lista de Figuras

Figura 1. Comparagao entre hemdcia normal e hemdcia de paciente com HPN .......coooiiiiiiiiiiei i 14
Figura 2. Mecanismos de ligagdo e depuragao de C5 em eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe.........ccccevvvieeennnen. 19
Figura 3. Questdo elaborada pelo demandante e estruturada no formato PICO ........ccccveiiiiiiiiiiiciee e, 25
Figura 4. FIUXOZIrama PRISIMIA ... .. ettt ettt e e ettt e e s ettt e e e e bt e e e et et e e e eabaaeeeanbaeeeeaaseeeeeanseeeeeanseeeeeanseeeeesnsteaeennsenas 27
Figura 5. Efeito do tratamento para os desfechos de eficacia no estudo COMMODORE 2........ccccceviiriiieeeiiiieeeeniiee e 33
Figura 6. AdministracGes de crovalimabe a partir da Semana 9 realizadas pelo paciente no local do estudo ou fora dele,
ou por profissional de satide No estudo COMMODORE 1 .......ccccuiiieiiiiie e e e e e e et e e e e sre e e e e sab e e e sasseeeessseeeeannaeeaeas 37
Figura 7. AdministracOes de crovalimabe a partir da Semana 9 realizadas pelo paciente no local do estudo ou fora dele,
ou por profissional de salide No estudo COMMODORE 2 .......ccccuuiiieiiiiieeccieee et eee e e et e e e e sre e e e esabeeessaseeeessseeeeanaeeaaas 38
Figura 8. Classificacdo da qualidade de evidéncia para o crovalimabe comparado a eculizumabe para HPN em pacientes
previamente tratados com inibidores de C5 (COMMODORE 1) ...ccccuuiiiiiiiiieeeciiie e ettt e e ettee e e ette e s stre e e e etteee e saraeeesenreeeeeanes 39
Figura 9. Classificacdo da qualidade de evidéncia para o crovalimabe comparado a eculizumabe para HPN em pacientes
virgens de tratamento com inibidores de C5 (naive) (COMMODORE 2)......ccuuviiiiiuiiieeeiitieeieee et s e e s e e evee e e e nree e e eneeas 39
Figura 10. Analise do risco de viés realizada pelo demandante..........cocuuiiiiiii e e 40
Figura 11. Analise do risCO de VIEs PEI0 Par@CEIISTA . ..ccicuiiieietiee et e e e s e e e e st e e e e et e e e e e beeeeesanreeeeenneeas 42
Figura 12. Esquemas terapéuticos considerados pelos demandantes para calculo do custo anual com os tratamentos a
3T =10 0T a1 (U T Lo X3 o = 1A 1 SRR 46
Figura 13. Distribuicdao de pesos dos pacientes com mais de 40 kg com HPN N0 SUS.........cccoiiiiiiiiiiiniieeeccee e, 47
Figura 14. Distribuicao dos parametros considerados nas andlises de sensibilidade ..........ccccceeeeriiiiieciiee e, 48
Figura 15. Andlise de sensibilidade univariada versus eculizumabe (em milhGes de reais) ........ccccoeveeieevieeeiie e, 49
Figura 16. Anadlise de sensibilidade univariada versus ravulizumabe (em milhGes de reais) .......ccccceeeveevceeeiieeciee e, 49
Figura 17. Populagdo elegivel conforme demanda, segundo 0 demandante ..........ccceeecvveiiiiiiieicciiee e 54
Figura 18. Dinamica do market share dos cenarios referéncia e proposto, segundo o demandante ...........cccceeeevveeeenneen. 54
Figura 19. Cdlculo de populagdo elegivel para cada cenario de acordo com a demanda epidemioldgica, segundo o

(o [0 = TaTo 1oL T OO OO O OO UPORPUPOTOUPPROPRRIOt 55
Figura 20. Célculo de populacdo elegivel para cada cenario de acordo com a demanda aferida, segundo o demandante56
Figura 21. Resultado da AlO do demandante segundo método de demanda epidemioldgica......c.cccccecveeeeiiieeeecciieeeennen. 56
Figura 22. Resultado da AlO do demandante segundo método de demanda aferida........ccccoeeeeeciiiieciiee e, 56
Figura 23. Cdlculo de populacao elegivel para analise de sensibilidade do demandante...........cccoceeeeeiieiieciieeeccciiee e, 57
Figura 24. Resultado da AlO para a analise de sensibilidade segundo cada método do demandante..........cccccccevveeenneen. 57
Figura 25. Total de pacientes por ano em uso do eculizumabe no ambito do CEAF ..........ccccveiieiiie e 58

Lista de Quadros

(O IUE o [ o i @ Ty i or=Tor- o e = N | 4 1 PO RPURP 16
Quadro 2. Ficha com a descrigao tEcnica da tECNOIOZIA. .. .ccuiieciie et re et e et e e s e e s aeeesneeesreeenns 20
Quadro 3. Prego propoStO Para iNCOMPOTAGA0 ... . uteerurteeeriutreeesittreeesatreeesatreeesasseeessastseeesasseeessssseesssssseeesnssseeessnssseesssseeens 23
Quadro 4. Esquema de administracdes do CrovaliMabe ........ccci i e e e e e e rrrrrr e e e e e e e esnnnnes 23
Quadro 5. Custo estimado do tratamento com Crovalimabe.........oiiiiiiiiiiiiee e e s 24
Quadro 6. Custo estimado do tratamento com outros inibidores de C5.......ciiiiiiiiiiiiiieeee e 24
Quadro 7. Avaliacdo do Parecerista sobre os estudos apresentados pelo demandante........cccocccvvivieeeieeccicieeee e, 25
Quadro 8. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista. ...26
Quadro 9. Estudos incluidos por meio da atualizagao da DUSCA ....eccecviiieiiiiiee e e et e e 27
Quadro 10. Caracteristicas dos estudos incluidos Neste REIATOIIO .....cccvveciieeciiieciecee e 30
Quadro 11. Propor¢do de pacientes que alcancaram os resultados de transfusdes evitadas nos estudos com braco

(oo Ta0] o =1 = e [o] (PSPPI 31
Quadro 12. Propor¢do de pacientes que alcancaram os resultados de transfusdes evitadas no estudo sem brago

(oo Ta0] o =1 = e [o] (PSPPI 31

Quadro 13. Taxas de controle de hemolise ENtre 0S PACIENTES .....ciiiciiiiiiiiiieeeceee e e et e e e e e e eab e e e e saaeeeens 32



Quadro 14. Taxas de controle de hemolise ENtre 0S PACIENTES .....ciiiiviiieiiiiiiee e e e e e st e e e sab e e e esaaeeeeas 32

Quadro 15. Qualidade de vida avaliada pela escala FACIT-score nos estudos COMMODORE 1 € 2......cccovcuvveeeiiieeeeinnnenn. 33
Quadro 16. Qualidade de vida avaliada pela escala FACIT-score no estudo COMMODORE 3.........ccccovieiiiiiiieeeiiiee e, 33
Quadro 17. Eventos adversos entre crovalimabe e eculizumabe no estudo COMMODORE 1% ..........ccccocveivverevrerecreenene, 35
Quadro 18. Eventos adversos entre crovalimabe e eculizumabe no estudo COMMODORE 2% .........coooevieieieieeeeeenne 35
Quadro 19. Eventos adversos no estudo COMMODORE 352 (Drago UNICO).....cvcueiuieriireereereeeeeeeseeseeseereesessessesesseseeseeseenens 36
Quadro 20. Caracteristicas da avaliagcdao econ6mica elaborada pelo demandante ........cccccvveeeiiiieeiiiee e 44
Quadro 21. Resultado dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5.......cocevvvieeviieeniiieeniee e 47
Quadro 22. Resultado da ACIM CalCUIATA .....vviiiiiiie e e e e et e e s ate e e e snteeeeesteeeesassaeeesansbeeeennsseeeens 47
Quadro 23. Precos estimados pelo Ministério da Saude para o eculizumabe produzido nacionalmente..........cccccceeeunnnns 51
Quadro 24. Resultado dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5, considerando o preco do
frasco de eculizumabe com desconto (RS 11.421,13) . c..ciiiiiiicrieie ettt ettt et ettt e ete e e be et e s beeteebesbeeasesbeeneebeeaeennas 51
Quadro 25. Resultado da ACM calculada, considerando o preco do frasco do eculizumabe com desconto (RS 11.421,13)
.............................................................................................................................................................................................. 52
Quadro 26. Resultado dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5, considerando o menor preco
do frasco de eculizumabe (RS 6.918,90) ....c.ocuieieiiiireeieeie et ettt et et et e ete e eeteebeekbeebeetaesaeeseesaeeaesbeensaessensesseensesseessensesreeneens 52
Quadro 27. Resultado da ACM calculada, considerando o prego do frasco do eculizumabe com menor preco (RS
B.918,90) .. cutriie ettt eee e e e e e e et — e e e e e ——eeeea——aeeaa——eeeaatrateeaabraeeeaaraeeeata st eaaarateeaarsaeearreeeearreeeeaaraeeeatbreeeatrreeens 52
Quadro 28. Estimativa de populacdo elegivel assumida para a AlO elaborada pelo parecerista.......ccccceeecveeeeccieeeeccnneenn. 59
Quadro 29. Taxas de market share da proposta de AlO elaborada pelo pareCerista .......ccccuvvevicieieeciieeeeceee e 61
Quadro 30. Célculo da quantidade de pacientes em uso dos diferentes inibidores de C5 na AlO que considerou a
proposta de AlO elaborada PelO PAr@CEIISTA.......uiiiicuiiii ettt e e ettt e e et e e e e rate e e e seateeeesaareeeeentaeeeeanteeeeeastaeeeanes 62
Quadro 31. Custo do tratamento de pacientes com HPN proposta de AlO elaborada pelo parecerista .........ccccveeeevneenn. 63
Quadro 32. Impacto orgamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN conforme proposta de AlIO

I EY Lol 1o W oL Lol o (Yol g ] = eSS 64
Quadro 33. Custo do tratamento de pacientes com HPN proposta de AlO elaborada pelo parecerista, considerando o
pPreco com desconto O ECUNZUMADE ... ... ..oi ettt e e ettt e e e et e e e e et e e e e sateeeeenbeeeeesseeeesnraeeesasreeeennes 66
Quadro 34. Impacto orgcamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN conforme proposta de AlO

I Lol 1o E oL Lol o Yol o ] = VPP SRURR 66
Quadro 35. Custo do tratamento de pacientes com HPN proposta de AlO elaborada pelo parecerista, considerando o
pPreco com descoNto O BCUNZUMADE .. .ci i it e e e e e et e e e e s bteeeesateeesesaaeeesstaaeesnstaeeeenes 68
Quadro 36. Impacto orgamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN conforme proposta de AlO

I Lol 1o W o L] Lol o Yol o ] = VPSPPI 68
Quadro 37. Custos de aquisicdo de crovalimabe POr PACIENTE ......eiiiciiiiiiiiiieecce e e e s e e e saaee e 69
Quadro 38. Populagdo efetiva em USO de Crovalimabe......c.uuiiiiiiiie et e e e et e e e s ab e e e ssaeeeeas 69
Quadro 39. Custo de desembolso com crovalimabe para a populagado efetiva......cccveeieciiiiiiiiiieecceeee e 69

Quadro 40. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e pedidtricos maiores de 13 anos e com
peso de pelo menos 40kg com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), virgens de tratamento ou que receberam

tratamento Prévio COM INIDIAOIES AE C5.......uuiiiiiiiee ettt ettt e e e ettt e e e et e e e e e tteeeeeabaeeeeateeeeesasaeeeenbaeaeeaasaeeeannsaeeeeanrenas 74
Quadro 41. Custo anual do tratamento por paciente dos medicamentos identificados no MHT com registro na Anvisa e
[T ol 11V 1 =1 Nt 75
Quadro 42. Estimativa de populacdo elegivel assumida para a AlO que considerou a incorporac¢do do crovalimabe
apenas para pacientes sem histérico de uso de inibidores de C5 (PaCientes NaiVe) ........cccueeeeccueeeeeciieee e 92
Quadro 43. Taxas de market share da proposta de AlO que considerou a incorporagdo do crovalimabe apenas para
pacientes sem histdrico de uso de inibidores de C5 (PACIENTES NAIVE) .......eeeeecuviieieciiee ettt e 93
Quadro 44. Célculo da quantidade de pacientes em uso dos diferentes inibidores de C5 na AlO que considerou a
incorporacao do crovalimabe apenas para pacientes sem histdrico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive) ........... 93
Quadro 45. Custo do tratamento de pacientes com HPN sem histdrico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive) no
cenario de referéncia, sem a incorporagdo do crovalimabe ..........ooi i e 95
Quadro 46. Impacto orgamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN sem histérico de uso de inibidores
(o LN G (o Yol =T oY (=T Lo 177 =) IR PSPPI 96

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Quadro 47. Estimativa de populacdo elegivel assumida para a AlO que considerou a incorporacdo do crovalimabe

apenas para pacientes sem histdrico de uso de iNibIdOres de C5.....ouuiiiiiiiiiie e e e e s e e e eaaee e 97
Quadro 48. Taxas de market share da proposta de AlO que considerou a incorporagao do crovalimabe apenas para que
ja haviam recebido tratamento com inibidores de C5 (previamente tratados).......cccceeeeciieiiicieiecccieee e 98

Quadro 49. Célculo da quantidade de pacientes em uso dos diferentes inibidores de C5 na AlO que considerou a
incorporagdo do crovalimabe apenas para pacientes ja haviam recebido tratamento com inibidores de C5 (previamente

=1 2o [o 1) IR 98
Quadro 50. Custo do tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores de C5 no cendrio de

(LY (T =T o [ol - PSR 100
Quadro 51. Custo do tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores de C5 no cenario proposto
............................................................................................................................................................................................ 100

Quadro 52. Impacto orgcamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com
[[aT] o] Te [o T [N L= Ty ST PSP 101

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



SUMARIO

Y 2 =Y = N 7YYo LT 8
2. CONFLITO DE INTERESSES......ttttttiieiiiiittiite et e e e e e ettt e e e e e e e e e etttaaaeeaeeeseseaabaaaeeaaeeeaassbaasaeaaessaaasssaasaaeaeeeaanssssaaseaeeseenasssrsnaeens 8
3. RESUMO EXECUTIVO ..oeiiiii ettt e e e ettt e e e e e e ttae e e e e e e e e aabaaaeeaeeeeaaasssaaaaeaaeeeaabsssaaaeeasesassssssaasaeessansnssaaaaaeseesaasssraaaeens 9
A, INTRODUGAD ......cocteeeieteteteeeetetete e tetese et et e e se et eseteas et et et ess s et et ese s et et ese s et et ess s et et esess et et eseasasetesese st et esesesetesessseetesessasesenenes 13
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolOgiCOS da HOBNGA ......uuiiiiiciiiie ittt e e s sebte e e e sssteeesenseaeeeenes 13
4.2 Tratamento rECOMENUAUO. . ..ottt et e e e e e e et b e e e e e e e eeeeaataaaeeaeeeesaasssaaaeeeeeeeaasssssaseaeeeesannsrasaseaeeanans 17
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA. ...ttt et et et e et et e et et et e e e et et e e ese s et esese et et sae st esese et seetesnenesereneans 18
5.1 PreGo propoStO Para iNCOIPOIAGA0 .uuuieeeeeruerireteeeeeerraittrtteeeesssaaateraeeeeessssasaresteeeesssssssssesaassessssssssesseeeessssssssssseeeesessnns 23
I GV o Xe (o =1 = [0 1=] o1 (o AU UTR PR 23

6 EVIDENCIAS CLINICAS ....oevveieeieieie ettt sttt sse et s st s s s bh s s e eb st s st s st s et s s s s st s 24
6.1 Evidéncias apresentadas Pelo demMandante ........ccuiiiiciiii ettt e e et e e e era e e e e are e e e areas 24
(oA \[o )7 I U o= We [l =1V e [T Vol = T SRR 26
(o I AV o [T s [ol = Tl [ | ot [ PR 27
6.3.1 DeSCriga0 dOS @STUAOS INCIUIAOS ...eouviiiiiiiiit ettt ettt e sbe ettt e e bt e bt e ettt e bt e eabbeeaeeebe e e sae e e bt e eneeeabaeenneeeanee 28
6.3.2 Efeitos desejAVeis da tECNO0IOZIA . .eiuii ittt ettt sa e e bbbt e b e s bt e ae e e bttt e e b b e e ae e e e e e naeeenee 31
6.3.3 Efeitos iNdeSeJAVEIs da tECNOIOZIA . .ccuuviiiiiiee ettt e et e e et e e et e e e e s tbe e e e etaaeesaaeeeeasbaeeeessseesansaeeeansseeeennsaeeeansees 34
(e N N @lo o o [=] = [l T T gl o Yo = 0L £ <L PR PUPPPRRRN 36

6.4 Certeza geral das eVIdENCIAS (GRADE) ......cuiiiiuiieiiee ettt ettt e et e e et e e et e e st e e e baeestbeeesbaeeaseesabeeesaeessseessaeesnrs 38
(oI A o LYW e [l g Ty olo e [N =T ST RPN 40
6.6 Balango entre efeitos desejaveis € INAESEJAVEIS ......ccicuiiie ittt e e e e e e s e e e e sba e e e s ebaee e eeaeeas 42

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS ......vuoiittansersrisssessseesisssssessssessessssesssssssessssessessssssssssssessssssssssssnsssssssessssessessssessssssasssssssesnnens 44
A NV [ o Lo Y =Tole Y g o] o Y [or- HPU SRR 44
7% 9% R B Y=Y g o= To Jo Lo T 4T Yo 11 Lo SRR 44
7.1.2 Premissas conSideradas NO MOGEIO ......ccccuiiieeiuiieiciiiee e ceee et e ree e e sttt e e e e e e st e e e e s taee s naeaeesssaeeeeassseesansseeesnsseeeennsneeennnees 45
5 B T G0 ] o o S TP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 45
8 U1 U] 1 7 o [ O TR R U USROS URRR SRR 47

YAV o LY=o Iol [ g o ot e M @] dof: [ 01T o1 & [ To TSP 52
7.2.1 Consideragdes sobre 0 modelo do demMandaNnte .........uuviiiiii i e e e e e e e e et e e e e e e et rareeaeeeeannns 50
7.2.2 Descricdo do Modelo do demManTante ..........uuiiiiiiii e e e e e et e e e e s e e e e e e e e e e e abbareeaeeeanatbareeaeeeannnes 53
7.2.3 Consideragdes sobre a AIO do demandante e proposta de AlO do PareCerista....cccueieeeieciiiieeieeeieciiiieeee e eeerrere e e e e e e 57
7.2.4 Novo modelo de AlO elaborado PElO PArECEIISTA ... ..uiieiiiieeeitieeeiiee e ettt e eetee st e e et e e esareeestaeeeesntseeesssseeessreeeennsseeennnees 59
A 2 T OV 1y o e Lo [Ty Y Y oo LYo SRR 69

8  RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS....o.eieeieeeeteeeeeeeeeeeeee st es ettt e s s et e s saste st esste e s sessessesssareseans 70
9  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ...ttt ettt sttt es s s s erane s 73
10 CONSIDERAGOES FINAIS ...ttt ettt ettt et te st te st s te st ete s et st ese et ese st es s et ese st eseetess et essateseese et esesseseasessseessssessseeseas 76
11 PERSPECTIVA DO PACIENTE ...ciiiiiiicitttittee e e e eeiitttte et e e e e e ettaeeeeeeeeeessateaaeeaaeeeaassssaaseaaaseaaassssansseessesaassssseseeeesesaansrssnseeeeaanns 80
12 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGCAO INICIAL......viueivieiieeeieeeeeteeeeteeeeteeteae et e seessetessetesseteessseesesesaesessessesensssensssenna 80
13 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC......cuiiuiuiitieiiteieteteteeteteeteteeteseetessssesessessetessesessssessssessessssessssessssessssssssseseas 81

REFERENCIAS ..ottt ettt et et et e et et e e ees e e e et et eateeeeeeeeeeeeeseee e e et easeeeeaeeeeeeeeeees e s e s e e eateneeaeeeeeneeeeeseseaseneenneeeeaeaneens 82



APENDICE 1 — PteNteS VIGENTES ......vvveeeeeveeeeteeceeeceeesesessesesesssesssstssssstststesstesesesesessssssssases s st et et ssstesssasssssstesesesesesssnssasanas 87

APENDICE 2 — Busca estratégica do deManTaNnte ..........cccvovveveieveiieieieeeeeeeeteietesesesesessesssessseses st esssssesssssesssstesesesesessssssaseees 89
APENDICE 3 — Busca estratégica atualizada Pelo PAr@CEIISTa ............eeveueveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeseree s st ee et esse st tesesesesesseeeseees 90
APENDICE 4 — Estudos excluidos pelo parecerista apds [€itUra COMPIETA .........cvcveviviiieereeieieeeeeeeee ettt 91
APENDICE 5 — Cenarios alternativos de impacto OrGaMENTATIO .......cvivcveuievivieeeiiseeeeeeeeeeeeeee ettt st s s et esssereseans 92

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



APRESENTACAO
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efetividade, seguranca, custo-minimizacdo e impacto orcamentdrio de crovalimabe para o tratamento de pacientes
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Crovalimabe 340 mg/2 mL solugdo para infusdo intravenosa ou solugdo injetavel via subcutanea.

Indicagdo: Pacientes adultos e pediatricos com 13 anos ou mais com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e peso
corporal de pelo menos 40 kg, virgens de tratamento ou que receberam tratamento prévio com inibidores de C5.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A HPN é uma doenca hematoldgica ultrarrara causada por mutacdo somatica no gene PIG-A, que resulta na
deficiéncia das proteinas reguladoras do complemento CD55 e CD59. Essa alteragao leva a hemdlise intravascular mediada
pelo sistema complemento, com liberacdo de hemoglobina livre, consumo de Oxido nitrico e predisposicdo a
manifestacdes clinicas multissistémicas, especialmente eventos trombdticos, que representam a principal causa de
morbimortalidade. A prevaléncia global da HPN é estimada em até 38 casos por milhdo de habitantes e, no Brasil,
corresponde a aproximadamente 1 caso para cada 237 mil pessoas. A doenca afeta predominantemente adultos entre 30
e 59 anos, e a fadiga é o sintoma mais frequente e o que mais compromete a qualidade de vida. O transplante de células-
tronco hematopoiéticas é a Unica opg¢do curativa, porém reservado a casos graves; as demais abordagens incluem
tratamento de suporte, profilaxia de complicagBes, transfusdes sanguineas para controle da anemia e da hemdlise e o
uso de inibidores de C5 (eculizumabe e ravulizumabe), disponiveis no SUS. Os beneficios terapéuticos sdo avaliados por
reducdao da hemolise, prevencao de eventos tromboembdlicos, independéncia transfusional e melhora da qualidade de
vida medida pelo FACIT-Fatigue, conforme estabelecido no PCDT da HPN.

Pergunta: Crovalimabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com HPN?

Evidéncias clinicas: Trés estudos clinicos (COMMODORE 1, 2 e 3) avaliaram o crovalimabe em pacientes com HPN. O
estudo COMMODORE 1 incluiu individuos previamente tratados com eculizumabe em um estudo de eficacia exploratdria,
sendo conduzido em pacientes com a doenga controlada. Os estudos COMMODORE 2 e 3, por sua vez, avaliaram pacientes
virgens de inibidores de C5 — apenas adultos no COMMODORE 2 (ndo inferioridade), e tanto adultos quanto adolescentes
com peso corporal superior a 40 kg, no COMMODORE 3 (braco unico). A idade dos participantes nos trés estudos variou
entre 15 e 58 anos. Nos ensaios comparativos (COMMODORE 1 e 2), o crovalimabe demonstrou nao inferioridade ao
eculizumabe para os desfechos primarios controle da hemélise (taxas >75%) e transfusGes evitadas; além de melhorias
na qualidade de vida pelo FACIT-Fatigue. No estudo de brago Unico (COMMODORE 3), observou-se reducdo significativa
na dependéncia transfusional (transfusdes evitadas) e melhora da fadiga em relagdo a linha de base apds 24 semanas. O
crovalimabe apresenta um perfil de seguranca geralmente comparavel ao eculizumabe, com taxas similares de eventos
adversos totais. No entanto, o grupo crovalimabe, no estudo que incluiu pacientes tratados previamente com outros
inibidores de C5 (COMMODORE 1), apresentou aparentemente uma maior incidéncia de eventos adversos graves (grau
3-4) e eventos relacionados ao tratamento, como reagdes de complexo imune e reagdes no local da inje¢do. Ndo foram
registrados eventos que levaram a descontinuacdo do tratamento em decorréncia de efeitos adversos nos estudos
analisados. Quatro dbitos foram relatados, sendo um (1,4%) no grupo eculizumabe, dois (1,5%) no grupo crovalimabe no
ensaio COMMODORE 2, e um ébito representando cerca de 2% no ensaio COMMODORE 3 (n =51). Em todos os casos, 0os
Obitos foram classificados como nao relacionados a intervencgdo. A via subcutanea e o potencial de autoadministragao
representam vantagens em termos de conveniéncia, sendo que a autoadministracao é introduzida de forma progressiva,
apenas apds a nona semana de tratamento, e sempre sob monitoramento de um profissional de satude. A avaliagdo do
parecerista apontou algumas preocupag¢des quanto ao risco de viés no estudo COMMODORE 2 (pacientes virgens de
tratamento) e alto risco nos estudos COMMODORE 1 (pacientes previamente tratados) e COMMODORE 3 (pacientes
virgens, estudo de brago Unico). Em relacdo a certeza da evidéncia, os ensaios clinicos randomizados resultaram em
certeza da evidéncia baixa a moderada. Foram considerados aspectos como elevado risco de viés para o estudo
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COMMODORE 1 e imprecisdao associada a amplitude dos intervalos de confianca de alguns desfechos do estudo
COMMODORE 2, que incluem tanto beneficio quanto auséncia de efeito, sem alcancar significancia estatistica.

Avaliacdo econdmica: O demandante elaborou uma andlise de custo-minimizacdo (ACM) para estimar o custo
incremental do crovalimabe. Foram considerados custos com a aquisicdo e administracdo dos medicamentos. Com
relacdo ao primeiro ano de tratamento, o demandante estimou o custo com o crovalimabe em RS 1.236.749, o que resulta
em uma reducdo de custo de RS 15.050,83 em relagdo ao tratamento com o eculizumabe e R$ 24.161 com o ravulizumabe.
Com relag¢do aos demais anos, o demandante estimou o custo com o tratamento com o crovalimabe em RS 978.205, o
que representa uma reducdo de RS 198.184 em rela¢3o ao custo de tratamento com o eculizumabe e de RS 70.299 com
o ravulizumabe. Dessa forma, o crovalimabe apresentou um custo de tratamento menor quando comparado a qualquer
um dos dois inibidores de C5 e em qualquer ano de tratamento. O parecerista examinou as referéncias apresentadas pelo
demandante para sustentar a escolha da ACM. Além do estudo COMMODORE 2, os estudos COMMODORE 1 e
COMMODORE 3 refor¢am a justificativa para a utilizacdo da ACM. Adicionalmente, no Relatdrio de Recomendacgdo n2 875
da Conitec foi apontada similaridade terapéutica entre eculizumabe e ravulizumabe, o que sugere, de forma indireta, a
similaridade terapéutica entre os trés produtos. Todavia, a andlise de sensibilidade apresentada pelo demandante
mostrou limitacGes quanto a descricdo dos métodos e das faixas de variacdo aplicadas, o que restringe a interpretacdo e
a reprodutibilidade dos resultados. Nao foram identificadas nas planilhas as bases de calculo utilizadas, e parametros
relevantes, a exemplo do preco do eculizumabe, que ndo apresentaram variagdes, indicando a necessidade de maior
transparéncia e detalhamento na apresentacdo das andlises fornecidas. Dada a possivel redugdo no preco do provavel
eculizumabe biossimilar, a ser disponibilizado no Brasil, o crovalimabe foi comparado ao eculizumabe em dois cenarios
de custo unitario (11.421,13/frasco e RS 6.918,90/frasco). Nessas comparagdes, o crovalimabe perdeu a vantagem de
oferecer um tratamento mais barato que o eculizumabe (com o preco atual, de RS 15.081,70/frasco). Entre os cenarios,
o crovalimabe passaria a custar de R$ 288.775,22 a R$ 662.460,31 a mais no primeiro ano e de $ 87.356,89 a R$ 438.530,83
a mais a partir do segundo ano de tratamento.

Andlise de impacto orgamentario: Uma analise de impacto orgamentario (AlO) com horizonte temporal de cinco anos
(2026 a 2030) foi desenvolvida pelo demandante. Foram considerados os mesmos custos estimados na ACM. O calculo
da populacdo elegivel foi baseado no Relatdrio de Recomendacdo n2 875, no qual foi avaliado o ravulizumabe para o
tratamento da HPN. Por sua vez, o parecerista, ao consultar o Relatdrio, ndo localizou todas as referéncias primarias para
alguns parametros do modelo. Consideraram-se elegiveis ao crovalimabe todos os pacientes com atividade hemolitica
verificada, independente do uso prévio de outros inibidores de C5. Segundo o demandante, ao longo do horizonte
temporal, a populacdo elegivel ao crovalimabe variaria entre 1.288 e 1.558 pacientes a partir de uma demanda
epidemioldgica e entre 949 e 1.291 pacientes a partir da demanda aferida pelos dados do DataSUS. Um cendrio de
referéncia, sem a incorporacdo do crovalimabe, foi comparado a um cendrio proposto, com o crovalimabe
compartilhando fatias de mercado ao longo do horizonte temporal. Dessa forma, segundo a demanda epidemioldgica, a
economia com a incorporacdo do crovalimabe variaria entre RS 12.986.522 no primeiro ano a RS 51.718.192 no quinto
ano, o que poderia representar uma economia acumulada de RS 149.257.010. Em um outro cendrio, baseado na demanda
aferida, a economia com a incorporacdo do crovalimabe variaria entre RS 9.411.835 no primeiro ano a RS 42.037.785 no
quinto ano, o que poderia representar uma economia acumulada de RS 116.638.566. O demandante também realizou
uma analise de sensibilidade na qual foi estimado que 100% dos pacientes com HPN utilizariam o crovalimabe durante os
cinco anos do horizonte temporal. O parecerista considerou esse cenario factivel, dado que o medicamento tem via de
administragdo subcutdnea, o que poderia influenciar a escolha dos pacientes e familiares. Neste cenario, segundo a
demanda aferida ou epidemioldgica, a incorporacdo do crovalimabe poderia resultar em uma economia acumulada em
cinco anos de RS 780.770.779 a RS 1.010.639.217 para o SUS. Com base nas informag¢des da Nota Técnica n2 654/2025 da
CGCEAF/DAF/SECTICS/MS, que apresenta dados de consumo histérico dos tratamentos disponibilizados para HPN desde
a incorporacdo do eculizumabe até o momento. Segundo a Nota Técnica, até dezembro de 2024, foram identificados 583
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pacientes em uso de eculizumabe e até essa mesma data ndo havia sido disponibilizado o ravulizumabe. Diante disso, foi
elaborado um novo modelo de AIO para o crovalimabe pelo parecerista, incorporando valores atualizados de incidéncia
e prevaléncia de HPN no Brasil e uma nova projecdo de market share, considerando que o ravulizumabe podera ser
disponibilizado a partir de 2026. No cendrio de referéncia, o custo com o tratamento de pacientes com HPN por inibidores
de C5 variaria de RS 845,0 milhdes no primeiro ano a RS 962,3 milhdes no quinto ano, totalizando RS 4,48 bilhdes em
cinco anos. No cendrio proposto, os custos variariam de RS 833,0 milhdes a RS 902,7 milhdes no mesmo periodo, somando
RS 4,41 bilhdes em cinco anos. Dessa forma, o impacto orcamentario incremental indicaria economia acumulada de
aproximadamente RS 72,2 milhdes ao final do horizonte temporal. Considerando cendrios onde seria adquirido o
eculizumabe biossimilar, que custaria menos, o impacto orcamentario incremental poderia chegar a uma economia de RS
115.942.154,39 em cinco anos.

Experiéncias internacionais: No Canadd, o CDEC/CDA-AMC recomendou o reembolso do crovalimabe para adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos e peso corporal acima de 40 kg, sob as mesmas condi¢Oes aplicadas
a outros inibidores de C5, excluindo pacientes sem resposta a eculizumabe ou ravulizumabe, e condicionado a preco nao
superior ao do inibidor mais barato disponivel. No Reino Unido, o NICE aprovou o uso em pacientes com idade igual ou
superior 12 anos e acima de 40 kg, com doenca ativa e estabilidade clinica apds seis meses de tratamento prévio com
inibidor de C5, condicionando a decisdo a acordo comercial e priorizagdo da opgao de menor custo quando houver
alternativas equivalentes. O SMC, na Escécia, também recomendou o uso restrito nas mesmas condicGes de elegibilidade
e respaldado por acordo de acesso, com impacto orcamentario considerado baixo. Em contraste, a HAS, na Francga, emitiu
parecer desfavoravel ao reembolso, argumentando auséncia de ganho terapéutico relevante frente as terapias ja
estabelecidas, incerteza quanto a eficdcia e seguranca comparativas, e insuficiéncia do beneficio clinico adicional para
justificar sua inclusdo no sistema de saude.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas cinco tecnologias potenciais para o tratamento de
pacientes adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com peso de pelo menos 40 kg com HPN, virgens de tratamento ou
que receberam tratamento prévio com inibidores de C5: iptacopana, lanarocopana, cemdisirana+pozelimabe,
nomacopana e ruxoprubart. Destes, apenas iptacopana possui registro na Anvisa e um ensaio clinico de fase 3 que inclui
pacientes pediatricos.

Consideragoes finais: Em conjunto, os trés estudos incluidos nesta avaliagdo indicam que o medicamento crovalimabe
demonstra a capacidade de controlar a hemdélise em pacientes com HPN, além de evitar transfusdes e apresentar ganhos
relacionados a qualidade de vida. Os resultados, em conjunto, reforcam a hipdtese de ndo inferioridade do medicamento
quando comparado ao eculizumabe (COMMODORE 1 e COMMODORE 2). Em relagdo aos efeitos indesejaveis, no estudo
que incluiu pacientes que utilizavam, previamente, outros inibidores de C5, embora nao tenha sido feita uma anélise
estatistica, o crovalimabe apresentou maiores nimeros absolutos de eventos adversos, incluindo reacées relacionadas a
infusdo, infeccGes e alteragbes laboratoriais hematoldgicas. No estudo que incluiu pacientes virgens (naive) de
tratamento, o grupo crovalimabe apresentou a mesma frequéncia de eventos adversos totais e menos eventos adversos
graus 3, 4 e graves. Ndo foram registrados eventos que levaram a descontinuacdo do tratamento. Foram relatados dois
Obitos, sendo um no grupo eculizumabe (estudo COMMODORE 2) e um no grupo crovalimabe (no estudo de brago unico
COMMODORE 3). Todos esses eventos foram classificados como ndo relacionados a intervencdo. A avaliagdo da ndo
inferioridade do crovalimabe em relacdo ao eculizumabe em pacientes previamente tratados pode apresentar algumas
limitacdes, dado que no COMMODORE 1 a eficacia foi investigada apenas de forma exploratéria em individuos com
doenga controlada, em razdo das mudangas no protocolo e do recrutamento limitado. O crovalimabe oferece a
possibilidade de aplicacdo subcutanea, com intervalos ampliados entre as doses e potencial para autoadministracao pelo
paciente, tanto em ambiente clinico quanto domiciliar. Os estudos disponiveis apresentam fase de
tratamento/intervencdo com duracdo maxima de 24 semanas. ApOs esse periodo, os dados referem-se apenas ao
seguimento, no qual houve reducdo progressiva do numero de pacientes acompanhados. Esse cendrio limita a
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interpretacao sobre o padrao de uso e a adesdo a autoadministracao em periodos mais prolongados. Agéncias do Canad3,
Reino Unido e Escécia recomendaram o crovalimabe, enquanto a Francga rejeitou seu reembolso por auséncia de beneficio
clinico adicional frente as terapias ja disponiveis. Detectaram-se outras cinco tecnologias para o tratamento da HPN, além
do crovalimabe e daquelas incorporadas no SUS: iptacopana, ruxoprubart, lanoracopana, cemdisirana+pozelimabe e
nomacopana. Iptacopana apresenta aprovacdo pelo FDA, EMA e Anvisa. Além disso, o medicamento recebeu
recomendacdo preliminar favoravel a sua incorporagao pela Conitec para o tratamento de pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina menor que 10 g/dL. A ACM demonstrou que o crovalimabe
apresentou um custo de tratamento menor quando comparado a qualquer um dos dois inibidores de C5 e em qualquer
ano de tratamento. A economia variou entre RS 978.205 e RS 1.260.909. Destaca-se que, quando disponivel o
eculizumabe biossimilar no Brasil, o crovalimabe podera deixar de oferecer tal vantagem financeira, dadas as projecdes
de preco estimadas para o eculizumabe biossimilar no Brasil. Na AlO elaborada pelo demandante, a depender da
metodologia de estimativa populacional, o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos com a incorporacdo do
crovalimabe variaria entre uma economia de RS 116.638.566 a RS 149.257.010. Um cenario adicional, com 100% dos
pacientes com HPN utilizando o crovalimabe indicou uma economia acumulada em cinco anos de RS 780.770.779 a RS
1.010.639.217. O parecerista ainda elaborou dois cendrios de AIO considerando a incorporacdo do crovalimabe para
grupos especificos. Considerando o novo modelo de AlO elaborado pelo parecerista a partir da Nota Técnica n2 654/2025,
o impacto or¢camentdrio acumulado em cinco anos resultou em uma economia de RS 72.204.073,97. Considerando os
dois modelos, do demandante e do parecerista, a economia com a incorpora¢do do medicamento variaria entre RS 72,2
milhdes e R$149,2 milhdes em cinco anos. Segundo o modelo de AlO do parecerista, considerando as redugdes no preco
do eculizumabe biossimilar, a economia poderia aumentar para mais de RS 115 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 61/2025 esteve aberta durante o periodo de 11/07/2025 a 21/07/2025 e
recebeu 4 inscrigdes. No relato, o participante destacou ter iniciado tratamento para HPN em 2021 com eculizumabe.
Apds falha terapéutica, passou a utilizar o crovalimabe, apresentando melhoras dos sintomas e impacto positivo na
qualidade de vida e na rotina.

Discussdao do Comité na apreciagao inicial: Na 282 Reunidao Extraordinaria da Conitec, foram avaliadas conjuntamente
tecnologias indicadas para o tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN). A analise integrada foi realizada
apos solicitagdo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, que demandou avaliagao conjunta
das tecnologias ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana, considerando tratar-se de alternativas
terapéuticas para a mesma condicdo clinica no ambito do SUS. O Comité discutiu principalmente as incertezas
relacionadas ao impacto orgamentario, as premissas da avaliagdo econdmica, aos precgos futuros do eculizumabe diante
da possivel entrada de biossimilares a partir de 2027 e a implementa¢do de PDPs. Também foram considerados os
potenciais beneficios relacionados a comodidade posoldgica e a qualidade de vida dos pacientes.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 282 Reunido Extraordindria da
Conitec, realizada no dia 11 de maio de 2026, deliberaram, por maioria simples, encaminhar o tema para consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacédo do crovalimabe para o tratamento de pessoas com HPN. A
decisdo desfavordvel fundamentou-se em incertezas econdmicas e de impacto orcamentdrio, principalmente quanto a
competitividade de precgos das tecnologias avaliadas.
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INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolagicos da doenga

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma doenca hematoldgica ultrarrara, caracterizada pela destruicdo
anormal e recorrente das hemadcias, processo conhecido como hemdlise?. A doenca tem origem em uma mutacdo
somatica no gene PIG-A (fosfatidilinositol glicana classe-A), localizado no cromossomo X, adquirida em uma célula-tronco
hematopoiética®. Essa mutacdo compromete a biossintese de ancoras de glicofosfatidilinositol (GPI), estruturas essenciais
para a fixagdo de diversas proteinas na superficie celular, incluindo os reguladores do sistema complemento CD55 e

CD59%

A auséncia dessas proteinas nas hemacias torna as células vulneraveis a ativacdo descontrolada do sistema
complemento, componente do sistema imune inato*®. Como resultado, ocorre a formacdo do complexo de ataque a
membrana (MAC), por meio da via terminal do complemento’®. Esse processo resulta na hemdlise e, por consequéncia,
nas manifestacdes clinicas multissistémicas da HPN*, que incluem sintomas como anemia, fadiga, dispneia, taquicardia,
cefaleia, insuficiéncia renal, hipertensdao pulmonar, dor abdominal, disfagia e disfuncdo erétil. Os pacientes também

podem apresentar comprometimento da fun¢do medular ou faléncia da medula dssea, além de eventos trombdticos®.

A hemolise ocorre predominantemente dentro dos vasos sanguineos (hemdlise intravascular), levando a liberagédo
de hemoglobina na circulacdo (hemoglobinuria)®.A Figura 1 ilustra os diferentes desfechos da ativacdo do complemento
em hemadcias normais e na HPN. Nas hemacias normais, a presenca das proteinas reguladoras CD55 e CD59 bloqueia a
formagdao do MAC, evitando a hemdlise. Nas hemdcias da HPN, a auséncia dessas proteinas reguladoras permite a
formagao do MAC, resultando em hemdlise intravascular com liberagdo de hemoglobina. Com a utilizagdo de inibidores
de C5, a cascata terminal do complemento é bloqueada e a hemdlise intravascular é prevenida'®. A hemoglobindria
prolongada leva a danos renais, incluindo uma tendéncia aumentada a infec¢bes recorrentes do trato urinario'*™%, No
entanto, esse sintoma se desenvolve em apenas aproximadamente um tergo dos pacientes com HPN. A trombose venosa

profunda é a manifestacéo clinica mais significativa da HPN>*2413,



Figura 1. Comparagdo entre hemacia normal e hemacia de paciente com HPN
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Fonte: Adaptado de Hill et al., 201710

Legenda: (a) nas hemacias normais, as proteinas CD55 e CD59 impedem a formagdo do MAC e evitam a hemdlise; (b) na HPN, a auséncia dessas
proteinas permite a formagdo do MAC, resultando em hemolise intravascular; e (c) com o uso de inibidores de C5, como o eculizumabe, bloqueia-se
a hemdlise intravascular. Notas: Normal RBC: hemdcia normal; Complement activation: ativagdo do complemento; No haemolysis: sem hemdlise;
PNH RBC: hemacia com HPN; intravascular haemolysis: hemdélise intravascular; C5 inhibitors: inibidores de C5

A hemdlise continua e intensa leva a liberagao de grandes quantidades de hemoglobina livre, que se liga de
maneira rapida e irreversivel ao 6xido nitrico, reduzindo sua biodisponibilidade no organismo?. A deficiéncia de 6xido
nitrico estd associada a disfungdo da musculatura lisa do trato gastrointestinal, caracterizada por dor abdominal,
flatuléncia, disturbios esofagicos e disfagia. Em homens, também pode contribuir para disfungao erétil. Além disso, a
vasoconstricdo provocada pela escassez de Oxido nitrico pode causar hipertensdo arterial, hipertensao pulmonar,

microembolias pulmonares e alteracdes do fluxo sanguineo em érgdos parenquimatosos**2.

Além disso, a deplecdo de éxido nitrico contribui para a ativacdo plaquetdria ao induzir a expressao de moléculas
pro-adesivas, como a P-selectina. Essa proteina participa tanto da agregacdo plaquetaria quanto da amplificacdo da
resposta inflamatéria e pré-trombdtica, ativando componentes, como o sistema complemento, o sistema trombina-
antitrombina e a cascata da fibrina. Esse ambiente pré-coagulante estabelece uma predisposicao significativa a formagao
de trombos, especialmente em sitios venosos profundos ou atipicos'’. Sem tratamento especifico, a HPN pode evoluir

para quadros graves e potencialmente fatais*1°,

Essas alteragGes fisiopatoldgicas contribuem diretamente para o risco trombético aumentado na HPN, que

21415 A fisiopatologia da trombose é multifatorial,

representa a principal causa de morbimortalidade na doencga
envolvendo a ativagdo do sistema complemento em associagdo com a cascata de coagula¢do, ativacdao plaquetaria,
hemodlise mediada por complemento, liberagdo de hemoglobina livre e consumo de éxido nitrico. Outros fatores incluem
niveis elevados do receptor soluvel do ativador do plasminogénio da uroquinase, disfuncao endotelial, comprometimento

da fibrindlise e liberacdo de mediadores inflamatérios**®.
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17719 Em muitos casos, esta

A prevaléncia estimada da HPN estd entre 1 e 38 casos por milhdo de habitantes
associada a outras doencas hematoldgicas, como a anemia apldstica, e pode evoluir para sindromes mielodisplasicas ou
leucemia mieloide aguda?®. Sem tratamento adequado, a sobrevida mediana dos pacientes é de 10 anos e cerca de 30%
dos pacientes sobrevivem por 25 anos apds o diagndstico 222, No Brasil, foram registrados 675 casos da doenca em 2023,
com uma prevaléncia estimada de 1:237.000 habitantes, segundo dados de mundo real obtidos da coorte retrospectiva

de Gualandro et al., (2023)Y’.

A doenca afeta adultos em sua maioria, com cerca de 55% entre 30 e 59 anos, segundo dados do Registro
Internacional de HPN?*%* e idade média de aproximadamente 40 anos ao inicio dos sintomas?. A fadiga é o sintoma mais
comum entre os pacientes com HPN, aparecendo em pelo menos 80% dos pacientes. Outros sintomas relevantes sdo
dificuldades cognitivas e disfuncdo erétil em homens, que afetam cerca de 30% dos pacientes?*?%. Além das preocupacdes
significativas associadas ao aumento dos riscos de danos em érgdos-alvo e mortalidade, as manifestacdes nao fatais da
HPN, em particular a fadiga grave e a necessidade de transfusdo, tém um impacto negativo substancial na qualidade de

vida dos pacientes, restringindo sua capacidade de realizar atividades cotidianas?”%.

Diagnostico

O diagndstico da HPN é complexo, pois a presencga de fatores de confundimento pode dificultar sua identificagdo.
Nesses casos, a suspeita clinica bem fundamentada é essencial para direcionar a investiga¢do diagndstica por meio da
citometria de fluxo®. Como orienta¢do geral, tanto diretrizes internacionais quanto o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude recomendam que sejam excluidas as causas mais comuns de anemia
hemolitica e eventos tromboembdlicos antes da investigacdo especifica para HPN3%31, A suspeita diagndstica deve surgir
diante de sintomas persistentes e desproporcionais, como fadiga severa, urina escura, dor abdominal intermitente,

dispneia, disfagia, ou ainda, na presenca de eventos trombdticos em locais atipicos**.

Recomenda-se investigar HPN em pacientes com anemia aplastica, sindromes mielodispldsicas hipopldsicas ou
citopenias inexplicadas; na presenca de sinais laboratoriais de hemdlise, como anemia normo/macro, reticulocitose,
haptoglobina diminuida, bilirrubina e lactato desidrogenase (LDH) elevados, e teste de Coombs direto negativo; e diante

de tromboses ndo provocadas ou em sitios incomuns, como veias hepaticas, esplancnicas ou cerebrais®3%32,

O PCDT reforga e detalha esses critérios com foco na pratica clinica nacional, destacando grupos especificos de

pacientes com maior probabilidade de apresentar HPN33-35;

e pacientes com antiglobulina direta (teste de Coombs) negativa e evidéncias laboratoriais de hemdélise (como

LDH elevada, reticulocitose ou hemoglobinuria), desde que outras causas tenham sido excluidas®;
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O teste de Coombs direto, que deve ser negativo em casos de HPN, é util para excluir hemdlise
autoimune e orientar a investigac3o diagndstica®.

A lactato desidrogenase (LDH) é o principal marcador laboratorial de hemdlise intravascular na HPN.
Nos ensaios clinicos, ele é utilizado como critério de inclusdo, geralmente exigindo niveis elevados
(21,5 vezes o limite superior da normalidade) para caracterizar atividade hemolitica e definir
elegibilidade. Além disso, a reducdo do LDH apds o inicio do tratamento é um dos desfechos de eficécia

mais relevantes, pois reflete o controle da hemdlise mediada pelo complemento®.

e individuos com anemia aplastica ou SMD hipoplasica com sinais de hemdlise®’;

e pacientes com trombose em locais incomuns ou em idade inferior a 55 anos, nos quais nao se identifica fator

; fecirn3l
predisponente classico’*;

e casos de trombose associada a citopenias (anemia, leucopenia ou trombocitopenia)’;

e pacientes com doenca renal crénica ou proteindria inexplicadas®Z.

O exame confirmatdrio para HPN é a citometria de fluxo com alta sensibilidade3, que permite a detecc3o precisa

de clones de células hematopoiéticas deficientes em proteinas ancoradas por GPI, como CD55 e CD59. A identificacdo

dessas células GPI-deficientes, especialmente nos eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas, confirma o diagndstico e deve ser

seguida por avaliacdo do tamanho clonal e da gravidade clinica®°.

A HPN pode ser classificada em trés subtipos: HPN classica, HPN associada a outros disturbios primarios da medula

dssea e HPN subclinica®, conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Classificagdo da HPN

HPN classica

HPN associada
a disturbios da
medula dssea

HPN subclinica

- Presenca de clones HPN sem outro disturbio de falha da medula dssea.
- Frequentemente ha grande nimero de clones leucocitarios no diagndstico.
- Hemolise intensa, com LDH elevada e reticulocitose.
- Contagem de plaquetas e neutréfilos proxima dos niveis fisiolégicos e presenca de células
normais na medula dssea.
- Relacionada a anemia apldstica e sindromes mielodisplasicas.
- Pequenos clones HPN podem persistir por anos e se expandir na recaida da doenga.
- Necessita de monitoramento continuo dos clones, que podem permanecer estaveis,
aumentar, reduzir ou desaparecer.
- Pacientes costumam ser citopénicos, com medula dssea hipocelular, baixa contagem de
reticulécitos e menor nimero de granulécitos.
- Presenca de pequenos clones HPN sem manifestacdes clinicas ou laboratoriais de hemdlise
ou trombose.

Fonte: Adaptado de PCDT HPN (2019)31.
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4.2 Tratamento recomendado

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico é o Unico tratamento curativo disponivel para a HPN,
embora esteja associado a elevada morbimortalidade e, por isso, é reservado para casos especificos, como faléncia grave
da medula éssea, evolucdo para sindromes mielodispldsicas ou leucemia, anemia aplastica grave e dependéncia

transfusional significativa®..

As demais abordagens sdo voltadas ao controle dos sintomas e a prevencao de complicacdes. Entre as opgles
terapéuticas disponiveis no SUS estdo os corticoides, androgénios, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e
ciclosporina), anticoagulantes e os anticorpos monoclonais inibidores do sistema complemento (inibidores de C5, como
eculizumabe e ravulizumabe). Além do tratamento medicamentoso, as transfusdes sanguineas continuam sendo um
componente essencial no manejo da doenca, especialmente para o controle da anemia e da hemdlise. Mesmo entre

pacientes em uso de eculizumabe, cerca de 50% ainda necessitam de hemotransfusdes®!.

As principais metas terapéuticas incluem a redugdo da hemodlise intravascular, bem como o tratamento e a
prevencdo de eventos tromboembdlicos e outras manifestacdes clinicas associadas?*3!, Também s3o objetivos do uso
dos medicamentos a melhora clinica, a atenuacdo da anemia, o aumento da qualidade de vida e a reducdo da necessidade

transfusional®'.

Beneficios esperados

Conforme estabelecido no PCDT da HPN, os principais parametros utilizados para mensurar os beneficios do
tratamento incluem tanto desfechos de eficacia quanto de seguranca clinica®!. Entre os desfechos primarios de eficécia,

destacam-se:

e Independéncia transfusional em um periodo de seis meses apds a primeira dose e no maximo trés
transfusdes ao ano apds esse periodo3?;
e Reducdo da hemdlise, evidenciada por LDH < 1,5 vezes o limite superior de referéncia trés meses a partir da

primeira dose do medicamento®Z.

Do ponto de vista da seguranca, considera-se como parametro relevante a auséncia de eventos tromboembdlicos

a partir do terceiro més de tratamento3!.

Além disso, o PCDT reconhece a importancia da avaliacdo da qualidade de vida do paciente, recomendando seu
monitoramento por meio do questionario FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue),

s

instrumento validado para medir a fadiga relacionada a doenca crénica®’. O FACIT-Fatigue é um instrumento
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autorrelatado composto por 13 itens, desenvolvido para avaliar a intensidade da fadiga e seu impacto nas atividades
funcionais do individuo. Cada item é pontuado de zero a quatro, totalizando até 52 pontos, sendo que pontuacdes mais

altas indicam menor nivel de fadiga®®*!.

FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Crovalimabe é um anticorpo monoclonal desenvolvido por meio de engenharia molecular que utiliza modificacdes
no ponto isoelétrico, no receptor neonatal Fc (FcRn) e na afinidade pH-dependente®. Sua a¢3o consiste na inibic3o da via
terminal do sistema complemento, por meio da ligacio especifica a cadeia B da proteina C5%. Essa interacdo impede a
clivagem do C5 pela C5 convertase, bloqueando a ativacdo do complemento. Além de inibir a ativacdo do C5, o
crovalimabe promove a captacdo do complexo C5-crovalimabe pelas células endoteliais e sua eliminacdo por meio de

endossomos, preservando a reciclagem eficiente mediada pelo FcRn**.

O crovalimabe apresenta diferencas em rela¢do ao ravulizumabe. O ravulizumabe apresenta modificacGes em
histidina que possibilitam uma ligacdo ravulizumabe-C5 dependente do pH. Além disso, o ravulizumabe ainda apresenta
um mecanismo que prolonga a meia-vida do anticorpo através de uma reciclagem dos anticorpos*. O crovalimabe, por
sua vez, apresenta uma nova geracao do anticorpo reciclador que soma a tecnologia presente no ravulizumabe a uma
nova engenharia de carga superficial, o que possibilita um regime de administra¢gdo subcutanea a cada 4 semanas, em

volumes reduzidos e com potencial de autoadministracdo®*™°.

A

Figura 2 ilustra a evolucdo do desenho molecular dos inibidores de C5. O eculizumabe, representado como
anticorpo convencional, liga-se firmemente ao C5 e forma complexos estdveis que permanecem circulando no plasma,
levando ao seu acumulo e exigindo doses elevadas por via intravenosa a cada duas semanas. O ravulizumabe, classificado
como reciclador de anticorpos, libera o C5 no ambiente acido do endossomo, permitindo sua degradagdo e retornando a
circulagao para novos ciclos de neutralizagdo, mecanismo que prolonga o intervalo de administragdo para oito semanas.
O crovalimabe, mostrado como anticorpo de nova geragdo, associa a mesma reciclagem dependente de pH a uma
engenharia de carga superficial, que acelera a captagao celular e a eliminagdo dos complexos anticorpo-C5, evitando o
acumulo plasmatico. Esse diferencial torna sua agdao mais eficiente, viabilizando formulagdo subcutdnea em alta

concentracdo e aplicagdo a cada quatro semanas®*.
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Figura 2. Mecanismos de ligacao e depuracao de C5 em eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe
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Fonte: Sampei et al., 202444,
Legenda: conventional antibody: anticorpo convencional; recycling antibody: anticorpo reciclador; recycling antibody with charge engineering:
anticorpo reciclador com engenharia de carga superficial; ¢5 accumulation: acumulo de c5; cellular uptake: captacgdo celular; endosome: endossomo;
lysosome: lisossomo; c5 degradation: degradagao de c5

O regime terapéutico de crovalimabe consiste em uma dose intravenosa inicial (dia 1), seguida por administragdes
subcutaneas (SC) em intervalos de quatro semanas*. Devido & sua formulacdo com alta solubilidade e meia-vida
prolongada, o medicamento é compativel com aplicacdes em pequeno volume**8 A administracdo das injecdes
subcutaneas pode ser realizada por pacientes ou cuidadores, fora do ambiente hospitalar, apds treinamento adequado

da técnica de injecdo e autorizacdo do médico responsével?.
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Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Medicamento

Crovalimabe

Piasky®

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

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Genentech, Inc., South San Francisco, EUA ou por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha, importado por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Pacientes adultos e pediatricos com 13 anos ou mais com HPN e peso corporal de pelo menos 40 kg.

Tratamento da HPN em pacientes adultos e pedidtricos maiores de 13 anos e com peso de pelo menos 40 kg virgens
de tratamento ou que receberam tratamento prévio com inibidores de C5.

Dose de ataque: dose inicial administrada por infusdo (1V), seguida de quatro doses adicionais semanais
administradas por inje¢do (SC), nos dias 2, 8, 15 e 22. Recomenda-se que todas as doses de ataque sejam realizadas
em estabelecimentos de saude.

Dose de manutengdo: dose inicial no dia 29 e posteriormente a cada 4 semanas por inje¢ado (SC).

Para os pacientes que realizam a troca de tratamento com outro inibidor de complemento para crovalimabe, a
primeira dose de ataque IV de crovalimabe deve ser administrada no momento da préxima administragao
programada do inibidor de complemento. A administragdo da infusdo por via IV deve ser preparada e realizada por
um profissional de satide e a administragdo SC pode ser realizada pelo paciente ou cuidador.

Até o momento, ndo foram identificadas patentes depositadas no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)".

Fonte: Bula Piasky #¢ e Dossié do demandante.
Nota: "Para mais informagdes, consultar o Apéndice 1.

ContraindicagGes

O trecho da bula em analise apresenta a seguinte redagdo: “O crovalimabe é contraindicado aos pacientes que
apresentem hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer excipiente do medicamento e pacientes com infec¢dao por
Neisseria meningitidis ndo solucionada. Pacientes que nao foram vacinados contra Neisseria meningitidis também nao
devem usar o medicamento, a menos que estejam recebendo profilaxia antibidtica apropriada por pelo menos duas

semanas apds a vacinacdo”®.

A forma como o texto estd construido pode gerar ambiguidade quanto a sequéncia temporal entre vacinagdo,
inicio do tratamento e uso da profilaxia antibidtica. Conforme dossié do demandante, pacientes que nao foram vacinados
contra Neisseria meningitidis sdao contraindicados a receber o tratamento com crovalimabe, a menos que os riscos de
adiar o tratamento com medicamento superem os riscos de desenvolver uma infeccdo meningocdcica. Nesses casos, o

tratamento profilatico com antibiéticos adequados deve ser administrado desde o inicio do tratamento com crovalimabe
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até 2 semanas apds a vacinacdo. Recomenda-se, portanto, a reformulacao do texto da bula, de modo a propiciar maior

clareza sobre essa questao.

Hipersensibilidade

O crovalimabe pode causar reac¢des de hipersensibilidade do tipo Il (em pacientes que trocam de inibidor de C5),
reacdes no local da infusdo/injecdo (incluindo anafilaxia) e imunogenicidade (formacgdo de anticorpos que podem reduzir

a eficacia). Em casos de reacdes graves, o tratamento deve ser imediatamente interrompido?®.

Gravidez

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento

com crovalimabe sem o consentimento médico®.

Cuidados e Precaugoes

Infec¢ao Meningocodcica

O uso de crovalimabe eleva o risco de infecgdes graves por Neisseria meningitidis. Por isso, é crucial que os
pacientes recebam a vacina contra os sorotipos A, C, Y, W135 g, se disponivel, contra o sorogrupo B, no minimo duas
semanas antes de iniciar o tratamento. Se a terapia com crovalimabe for urgente, as vacinas devem ser administradas o
guanto antes, juntamente com a profilaxia antibidtica, que deve ser mantida por duas semanas apds a vacinagao. Além
disso, é fundamental monitorar de perto os pacientes para identificar precocemente sinais de infec¢do meningocdcica e

trata-los de imediato caso necessario®.

Outras InfecgGes

O crovalimabe pode aumentar a vulnerabilidade a infec¢Ges por bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae, sendo recomendada a vacina¢do contra elas. Além disso, pacientes com infec¢Ges

sistémicas ativas devem ser cuidadosamente monitorados para identificar qualquer piora®.

Reacgodes de hipersensibilidade tipo Il

Pacientes que trocam de outro inibidor de C5 para crovalimabe ou vice-versa tém risco de reagdes graves de

hipersensibilidade tipo Ill. Monitoramento é necessario nos primeiros 30 dias apds a troca“®.

Reacoes relacionadas a infusao ou inje¢ao
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Podem ocorrer reagcdes como dor no local da injecao, eritema, dor de cabeca, mialgia e anafilaxia. Em caso de

reacdo grave, o tratamento deve ser interrompido imediatamente?®.
Hemdlise grave apds descontinuagao

Pacientes com HPN que descontinuarem crovalimabe devem ser monitorados para sinais de hemodlise

intravascular grave, como niveis elevados de LDH e reaparecimento de sintomas®.
Imunogenicidade

O desenvolvimento de anticorpos antidroga (AADs) pode levar a perda de exposicdo e eficacia do crovalimabe.

Pacientes devem ser monitorados para sinais clinicos de perda de eficacia®.

Populagdes especiais
Gravidez

Os estudos sobre o uso do crovalimabe em mulheres gravidas sdao insuficientes para avaliar o risco associado ao
medicamento a ocorréncia de defeitos congénitos maiores, aborto espontaneo ou outros efeitos adversos maternos ou

fetais. Usar apenas se o beneficio superar os riscos. Monitoramento materno e fetal sdo recomendados®®.
Lactagao

N3o amamentar durante o tratamento e por nove meses apds a Ultima dose?®.

Uso geriatrico

N3o é necessario ajuste de dose, mas eventos adversos podem ser mais frequentes devido a comorbidades®.

Eventos adversos

As reacdes adversas ao crovalimabe podem ser causadas por infec¢Ges (como as do trato respiratorio superior,
urindrio, nasofaringe, pneumonia, sepse, choque séptico, bacteremia e pielonefrite), reacles
imunoldgicas/hipersensibilidade (incluindo a reagcdo mediada por complexos imunes do tipo Ill e hipersensibilidade geral).
Outras causas incluem condigdes gerais, como febre, astenia e fadiga, reacdes no local da administracdo (dor de cabecga,
reacoes a infusdo ou injecdo), problemas gastrointestinais como dor abdominal e diarreia, disturbios musculoesqueléticos

como artralgia, problemas de pele como erupcdo cutdnea e, por fim, a imunogenicidade?®.
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5.1 Prego proposto para incorporacao

O preco para fins desta proposta de incorporacdo federal é de RS 36.700,00 por unidade do frasco, considerando
um desconto de 53,58% sobre o Prego Fabrica com ICMS 18% (PF 18%) e de 40,85% em rela¢do ao Preco Maximo de

Venda ao Governo com ICMS 18% (PMVG 18%), conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Preco proposto para incorporagao

Crovalimabe Frasco ampola de 340 mg RS 79.065,45 = RS 62.042,66 RS 36.700,00 40,85%

Fonte: Elaboragdo propria. *Prego Fabrica (PF) e Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 18%) conforme lista de
precos de 09/05/2025. **Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

5.2 Custo do tratamento

O custo do tratamento com crovalimabe no primeiro ano foi estimado em R$ 1.211.100, considerando o esquema
posoldgico recomendado para pacientes com peso entre 40 kg e 100 kg, e em RS 1.761.600 para pacientes com mais de
100 kg*. No primeiro ano de tratamento, sdo previstas cinco doses de ataque, compostas por uma dose intravenosa
inicial no dia 1 (1.000 mg para pacientes com 40 a 100 kg ou 1.500 mg para pacientes com mais de 100 kg) e quatro doses

subcutaneas subsequentes de 340 mg nos dias 2, 8, 15 e 22 (Quadro 4)%.

A partir do dia 29, inicia-se a fase de manutenc¢do, com administra¢do subcutanea de 680 mg para pacientes com
40 a 100 kg ou 1.020 mg para pacientes com mais de 100 kg, a cada quatro semanas®®. Dessa forma, sdo consideradas 13

doses de manutengdo no primeiro ano, totalizando 18 administra¢des ao longo dos 12 meses (Quadro 4).

Quadro 4. Esquema de administragdes do crovalimabe

. Intravenosa (IV) 40 - <100 kg 1.000 mg
Ataque Dia 1
> 100 kg 1.500 mg
Ataque Dias 2, 8,15 e 22 Subcutanea (SC) Todos os pacientes 340 mg por dose
" . . . 40 - < 100 kg 680 mg
Manutengao A partir do dia 29, a cada 4 semanas Subcutanea (SC)
>100 kg 1.020 mg

Fonte: Dossié do demandante

Para os anos subsequentes, o custo anual do tratamento foi estimado em RS 954.200 para pacientes com peso
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entre 40 kg e 100 kg, e em RS 1.431.300 para pacientes com mais de 100 kg, com base na administracdo exclusiva das 13

doses de manutencgdo, conforme a periodicidade mensal estabelecida no protocolo terapéutico (Quadro 5).

Quadro 5. Custo estimado do tratamento com crovalimabe

Custo - dia 1 (1V) RS 110.100,00 RS 183.500,00
Custo - SC (dias 2, 8, 15 e 22) RS 146.800,00 RS 146.800,00
Custo total da fase de ataque RS 256.900,00 RS 330.300,00
Custo por dose de manutencio (mensal) RS 73.400,00 RS$ 110.100,00
Custo no 12 ano RS 1.211.00,00 RS 1.761.600,00
Custo a partir do 22 ano (anual) R$ 954.200,00 RS 1.431.300,00

Fonte: Dossié do demandante. Obs: Essas doses devem ser administradas conforme o cronograma indicado e ajustadas caso o peso corporal do
paciente mude em 10% ou mais durante o tratamento®®.

Para efeitos de comparacao, foram estimados também os custos com o tratamento com outros inibidores de C5,

eculizumabe e ravulizumabe (Quadro 6).

Quadro 6. Custo estimado do tratamento com outros inibidores de C5

RAVULIZUMABE
Custo total da fase de ataque RS 118.227,20 RS 133.005,60 RS 14.784,00
Custo por dose de manutenc3o (a cada 8 semanas) RS 147.784,00 RS 162.562,40 RS 177.340,80
Custo no 12 ano (anual) R$ 1.152.715,20 R$ 1.270.942,40 R$ 1.389.169,60
Custo a partir do 22 ano (anual) RS 886.704,00 RS 975.374,40 RS 1.064.044,80
ECULIZUMABE
Custo total da fase de ataque RS 120.653,60
Custo por dose de manutengdo (a cada 2 semanas) RS 45.245,10
Custo no 12 ano (anual) RS 1.251.781,10
Custo a partir do 22 ano (anual) R$ 1.176.372,60

6 EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante teve como objetivo primdrio responder a pergunta PICOs “Crovalimabe é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna?”. A pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante

para busca e selegao dessas evidéncias foi estruturada conforme a Figura 3.
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Figura 3. Questao elaborada pelo demandante e estruturada no formato PICO

Populacao Pacientes com hemoglobindria paroxistica noturna
Intervengao Crovalimabe
Comparador Sem restricao

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

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

- Preferéncia do paciente;

- Desfechos de gqualidade de vida.

Desfecho (outcome)

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

Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: Crovalimabe é eficaz e sequro no tratamento de pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna?

O demandante realizou buscas sistematizadas com base na pergunta estruturada segundo o modelo PICOs,
utilizando estratégias aplicadas em trés bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via PubMed e EMBASE, no dia
26 de maio de 2025. Complementarmente, foram conduzidas buscas manuais com o objetivo de recuperar publicacdes
em formato de resumo que ndo haviam sido localizadas nas bases eletrénicas mencionadas. A estratégia de busca

completa utilizada pelo demandante estd disponivel no Anexo 1.

Ao todo, foram identificadas 164 publicagbes. Apds a exclusdo de 81 estudos duplicados, 83 registros
permaneceram para avaliacdo conforme os critérios de elegibilidade predefinidos. Desses, trés estudos foram
selecionados para leitura na integra e, posteriormente, incluidos pelo demandante no corpo de evidéncias do dossié,
conforme apresentado no

Quadro 7.

Quadro 7. Avaliagao do Parecerista sobre os estudos apresentados pelo demandante

Autor, ano Incluidos Excluidos — Motivos
Roth A et al, 2024 X
Scheinberg P et al., 2024 X
Liu et al., 2023 X

Fonte: Dossié do demandante.
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6.2 Nova busca de evidéncias

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se pertinente atualizar a busca na literatura
cientifica com o objetivo de identificar evidéncias adicionais que possam ter sido publicadas apds a data das buscas
originais. Foram incluidos estudos que abordassem desfechos de eficdcia e seguranca, contemplando ensaios clinicos de
fase 3 e estudos observacionais, desde que publicados na integra. A pergunta PICOs foi atualizada para incluir os

desfechos de eficacia e seguranga conforme estabelecido no PCDT da HPN (Quadro 8).

Quadro 8. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista.
Pacientes adultos e pediatricos com 13 anos ou mais e peso corporal de pelo

menos 40 kg com hemoglobinuria paroxistica noturna

Crovalimabe

Sem restricdao

Desfechos primarios:

- Eficacia: transfusdes evitadas; controle de hemdlise; qualidade de vida (FACIT-

score)

- Seguranca: eventos adversos (EAs) graves e ndo graves, trombose

Ensaios clinicos de fase 3 e estudos observacionais, publicados na integra

Fonte: Elaboragdo propria.

Pergunta: Crovalimabe é eficaz e sequro no tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com 13 anos ou mais e peso

corporal de pelo menos 40 kg com hemoglobindria paroxistica noturna?

A partir da pergunta PICOs foi realizada uma busca sistematizada, em 18 de julho de 2025, nas bases de dados
MEDLINE via PubMed, Embase e The Cochrane Library. A estratégia original do demandante na base de dados PubMed
assegurava a recuperac¢do dos estudos relevantes, uma vez que a combinagdo com “AND” entre os termos da condicdo
clinica ndo restringiu os resultados. Foram realizadas comparacGes entre a busca original e uma versdao modificada
substituindo os conectores “AND” por “OR”, e ambas recuperaram o mesmo conjunto de referéncias. Assim, ficou
demonstrado que a estratégia original ndo comprometeu a sensibilidade da busca, sendo considerada adequada pelo
parecerista. Portanto, a busca original foi utilizada e atualizada para verificar a publicagao de novos artigos, mantendo-se
a estratégia original (Apéndices 2 e 3). Foram encontradas 181 publica¢cdes. Ndo foram estabelecidos limites temporais e
de idiomas. Apods a exclusdo de duplicatas e a triagem inicial (leitura de titulos e resumos), segundo os critérios de selecdo,
dois revisores independentes selecionaram 18 artigos para leitura completa (Figura 4). Os motivos detalhados da exclusdo

dos artigos estdo disponiveis no APENDICE 4 — Estudos excluidos pelo parecerista apds leitura completa.

Os estudos foram selecionados com base nos critérios pré-definidos do modelo PICOs (Populacgdo, Intervencéao,
Comparador, Desfecho e Tipo de Estudo). Durante o processo de triagem, os estudos que ndo atenderam a pelo menos

um dos critérios estabelecidos foram excluidos na primeira inconsisténcia identificada.
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Além disso, foram excluidos resumos de congressos, comentarios, cartas ao editor, revisdes narrativas e estudos
sem texto completo disponivel. Quando identificados multiplos artigos derivados do mesmo estudo, foi considerada

apenas a publicacdo com dados mais completos e recentes.

Figura 4. Fluxograma PRISMA

[ Identificagdo de estudos em bases de dados ]
)
] Publicagdes identificadas nas Publicacs luid tes d
8 bases de dados (n = 164): t d |ca$;oes excluidas antes da
£ MEDLINE (n = 34) “ag.fm'l. tas (n = 81
= Embase (n = 73) ——» uplicatas (n = 81)
§ Cochrane (n = 57)
—
) '
Publicagdes triadas Publicagbes excluidas
——»
(n=83) (n=65)
\ 4
Publicagbes pesquisadas para Publicagbes n&o encontradas
2 avaliagdo completa (n =18) > na integra
o (n=0)
©
(77} \ 4
Publicagdes avaliadas para
elegibilidade (n = 18) Publicacdes excluidas:
Tipo de publicagado incorreta:
(n=13)
Desenho incorreto: (n = 1)
Desfecho incorreto: (n = 1)
N/
)
b
3 Estudos incluidos na revisao
‘_é (n=3)
—

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ et al., (2021)*°.

6.3 Evidéncias clinicas

Todos os artigos apresentados pelo demandante foram incluidos nesta analise critica. Ndo foram incluidos outros

artigos apds a busca realizada pelo parecerista (Quadro 9).

Quadro 9. Estudos incluidos por meio da atualizagdo da busca

Scheinberg et al., 2024%° | Ensaio clinico randomizado | COMMODORE 1
Réth et al., 202451 Ensaio clinico randomizado | COMMODORE 2
Liu et al., 202352 Ensaio clinico braco Unico | COMMODORE 3

Fonte: Elaboragdo propria.
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6.3.1 Descrigao dos estudos incluidos

Considerando os critérios estabelecidos na pergunta PICOs, foram incluidos nesta analise trés estudos que
investigaram o uso de crovalimabe em pacientes com HPN: Scheinberg et al., 2024 (COMMODORE 1)*°, Réth et al., 2024
(COMMODORE 2)*! e Liu et al., 2023 (COMMODORE 3)°2, também incluidos pelo demandante. Os trés estudos adotaram
alguns critérios de inclusdo comuns, incluindo massa corporal maior ou igual a 40 kg e vacinacdo prévia contra Neisseria

meningitidis (vacina meningocécica ACWY conjugada) nos trés anos anteriores ao inicio do tratamento.

Os estudos avaliaram os resultados em relacdo a linha de base apds 24 semanas de tratamento e o tempo
mediano de acompanhamento variou entre 19,7 semanas e 32,0 semanas. O estudo COMMODORE 1°° avaliou pacientes
que haviam sido submetidos ao tratamento com eculizumabe, enquanto COMMODORE 2°* e COMMODORE 3°2 avaliaram

pacientes que ndo haviam recebido tratamento com outros inibidores de C5.

COMMODORE 1°° e COMMODORE 2°! consistem em ensaios clinicos randomizados (ECR), sendo o comparador o
eculizumabe, e incluiram somente pacientes adultos maiores de 18 anos. O estudo COMMODORE 3°2 permitiu a inclusdo
de pacientes pediatricos com 12 anos ou mais em um ensaio clinico de brago Unico. Entretanto, na pratica, os participantes
tinham entre 15 e 58 anos no estudo COMMODORE 3, que incluiu trés adolescentes entre 15 e 18 anos. Sendo assim, a
idade dos pacientes nos trés estudos variou entre 15 e 81 anos para o crovalimabe e 17 a 78 anos para o eculizumabe nos

trés estudos.

Em COMMODORE 1%, o processo de inclusdo de pacientes foi encerrado antes de se alcancar a amostra
originalmente prevista para o estudo. Segundo os autores, a decisdo de encerrar a randomizagdo no estudo COMMODORE
1 foi motivada pelo cendrio terapéutico em rapida transformag¢ao da HPN. Quando o ensaio foi elaborado, previa-se incluir
cerca de 200 pacientes nos bragos randomizados, além de um grupo ndo randomizado. No entanto, a medida que novos
tratamentos se consolidaram na pratica clinica, a quantidade de pacientes disponiveis em uso de eculizumabe foi
progressivamente reduzida. Conforme descrito pelos autores, essa diminuig¢ao inviabilizou o alcance do tamanho amostral
planejado e comprometeu o poder estatistico necessdrio para responder de forma robusta as perguntas de eficacia.
Assim, o estudo optou pela interrupgao da randomizagdo em novembro de 2022. Com essa alteragao, a avaliagdo de

seguranca tornou-se o objetivo primario, e os desfechos de eficacia passaram a ser considerados exploratdrios.

Dessa forma, no estudo COMMODORE 1, foram incluidos pacientes adultos em uso de doses aprovadas de
eculizumabe por pelo menos 24 semanas antes da randomizacdo (previamente tratados), apresentando LDH < 1,5 vezes
o limite superior da normalidade (ULN) no momento da triagem (baixa atividade da doenca). Os participantes foram
randomizados na proporgdo 1:1 para receber crovalimabe ou manter o tratamento com eculizumabe. O estudo também

contou com um braco ndo randomizado para pacientes em uso de eculizumabe, porém, os detalhes desse grupo sdo
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pouco explorados na publicacdo principal. Apds a fase primadria, os pacientes poderiam migrar para crovalimabe em

extensdo aberta. A populacdo avalidvel quanto a eficacia incluiu 39 e 37 pacientes dos grupos de crovalimabe e

eculizumabe, respectivamente.

O COMMODORE 25! foi um ECR aberto, multicéntrico, desenhado para avaliar a ndo inferioridade do crovalimabe
em relacdo ao eculizumabe em pacientes adultos com HPN nunca expostos a inibidores de C5 (naive, virgens de
tratamento). Todos os participantes deveriam apresentar LDH > 2 vezes o ULN e sintomas ou sinais relacionados a HPN
nos trés meses anteriores, caracterizando uma populagdo com doenca ativa e ndo controlada. Os participantes foram
randomizados na proporgdo 2:1 para crovalimabe ou eculizumabe, respectivamente, sendo o tratamento administrado
conforme regimes aprovados. Os principais desfechos foram o controle da hemdlise (LDH < 1,5 x ULN) e a evasdo de
transfusdes. O protocolo também previa um braco descritivo e ndo randomizado para inclusdo de pacientes pediatricos,

mas a publicacdo principal apresenta apenas os dados referentes a populacdo adulta.

O COMMODORE 3°2 foi um estudo de fase 3, aberto, multicéntrico e de braco Unico realizado na China, com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do crovalimabe em pacientes com HPN nunca expostos a inibidores de C5 (naive).
Foram incluidos pacientes com 12 anos ou mais, com LDH > 2 vezes o ULN e histérico de pelo menos quatro transfusdes
de concentrado de hemacias nos 12 meses prévios, ou seja, individuos com doenca ativa e dependéncia transfusional. O
estudo incluiu trés pacientes pediatricos entre os 51 participantes; os dados desses adolescentes foram analisados e
descritos em conjunto com os adultos, ndo havendo relato de diferencas relevantes em termos de eficacia ou seguranca
neste subgrupo. Ndo houve braco comparador, e a auséncia de grupo controle é justificada pelo contexto local de

indisponibilidade de inibidores de C5 como padrado de cuidado na China no periodo do estudo.

As caracteristicas dos estudos incluidos neste Relatdrio estdo descritas no Quadro 10.
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Quadro 10. Caracteristicas dos estudos incluidos neste Relatoério

Scheinberg Adultos (= 18 anos) que haviam recebido . .
<
etal., COMMODORE 1 tratamento com eculizumabe (previamente ECR 89 LDHU['\}'SX Crozzlslr)‘:abe ECU';Z:;:abe 24
202450 tratados)
Roth et al., Adultos (> 18 anos) que ndo haviam recebido LDH = 2x Crovalimabe | Eculizumabe
202451 COMMODORE 2 tratamento com outros inibidores de C5 (naive) ECR 20§ ULN (135) (69) 24
Liu et al., Pacientes (> 12 anos) que ndo haviam recebido EC brago LDH > 2x Crovalimabe
202352 COMMODORE 3 tratamento com outros inibidores de C5 (naive) Unico o1 ULN (51) W/ 32

Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: 2A populagdo avalidvel quanto a eficacia incluiu 39 e 37 pacientes dos grupos de crovalimabe e eculizumabe, respectivamente.

Legenda: n (nimero de participantes); ECR (ensaio clinico randomizado); LDH (lactato desidrogenase); ULN (limite superior de referéncia, upper limit of normal); n/a (ndo se aplica)




6.3.2 Efeitos desejaveis da tecnologia
Transfusoes evitadas

Nos estudos avaliados, a proporc¢do de pacientes que evitaram transfusGes apds o tratamento com crovalimabe

foi semelhante a observada com eculizumabe nos estudos comparativos.

No estudo COMMODORE 1%, realizado em pacientes adultos previamente tratados, 79,5% dos pacientes tratados
com crovalimabe ndo necessitaram de transfusGes, comparado a 78,4% dos tratados com eculizumabe, com uma
diferenca de 1,8 pontos percentuais (intervalo de confianca (IC) 95%: -16,7 a 19,9). No estudo de COMMODORE 2°%,
realizado em pacientes naive, 65,7% dos pacientes no grupo crovalimabe evitaram transfusGes, comparado a 68,1% no

grupo eculizumabe, resultando em uma diferenga de -2,8 pontos percentuais (IC 95%: -15,7 a 11,1).

Quadro 11. Proporgao de pacientes que alcangaram os resultados de transfusdes evitadas nos estudos com brago
comparador

Crovalimabe Eculizumabe
COMMODORE 1>° 79,5% (31); 63,1 -90,1 78,4% (29); 61,3 — 89,6 1,8% (-16,7 —19,9)
COMMODORE 25! 65,7% (80) 68,1% (47) -2,8% (-15,7 - 11,1)

Fonte: Elaboragdo propria.

No estudo de braco Unico de COMMODORE 3°2, que n3o incluiu grupo controle, 51% dos pacientes n3o
necessitaram de transfusGes apds o inicio do tratamento com crovalimabe, em contraste com 0% no periodo basal. A

diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,0001).

Quadro 12. Proporgdo de pacientes que alcangaram os resultados de transfusdes evitadas no estudo sem braco
comparador

Linha de base Apos 24 semanas

51,0% (34,3 — 65,1)

52 *. _ 0,
COMMODORE 3 0%;36,8—65,1 51,0% (26) p < 0,0001

Fonte: Elaborag&o prépria. “Na linha de base, todos os pacientes necessitavam de transfusdes.

Controle de hemalise



Em relagdo ao controle da hemolise (LDH < 1,5 x ULN), os trés estudos relataram taxas acima de 75% de resposta
(proporcao de pacientes). Em COMMODORE 1, a proporg¢do de pacientes tratados com crovalimabe que apresentaram
controle da hemolise foi de 92,9% (IC 95%: 86,6 a 96,4). No grupo eculizumabe, essa proporgao foi de 93,7% (IC 95%: 87,3
a 97,0), com odds ratio de 0,88 (IC 95%: 0,28 a 2,77)*.

No estudo COMMODORE 2, as proporcOes de pacientes com controle da hemolise foram de 79,3% com

crovalimabe e 79,0% com eculizumabe (odds ratio: 1,0; IC 95%: 0,6 a 1,8)°%.

No COMMODORE 3, a taxa de controle da hemdlise com crovalimabe foi de 78,7% (IC 95%: 67,8 a 86,6), sem

grupo comparador®?,

Quadro 13. Taxas de controle de hemdlise entre os pacientes

Crovalimabe Eculizumabe
COMMODORE 1%° 92,9 (86,6 — 96,4) 93,7 (87,3 -97,0) 0,88 (0,28 — 2,77)
COMMODORE 25! 79,3 79,0 1,0 (0,6 — 1,8)

Fonte: Elaboragdo proépria.

Quadro 14. Taxas de controle de hemdlise entre os pacientes

Linha de base Apos 24 semanas
COMMODORE 3%2 NR 78,7 (67,8 — 86,6) n/a
Fonte: Elaboragdo proépria.

Qualidade de vida

A avaliagdo da qualidade de vida do paciente foi realizada por meio do questionario FACIT-Fatigue, instrumento

validado para medir fadiga relacionada a doenga cronica.

O estudo COMMODORE 1 relatou uma diferenga média em relagdo ao baseline de +1,1 pontos no grupo
crovalimabe (IC 95%: -1,5 a 3,7), enquanto no grupo eculizumabe houve uma redug¢do média de -2,6 pontos (IC 95%: -5,4

a 0,1), com diferenca entre os grupos de 3,7 pontos (IC 95%: 0,1 a 7,4)*.

Em COMMODORE 2, a melhora média no escore foi de 7,8 pontos no grupo crovalimabe (IC 95%: 6,5 a 9,0) e de
5,2 pontos no grupo eculizumabe (IC 95%: 3,4 a 6,9), com uma diferenca entre os grupos de 2,6 pontos (IC 95%: 0,7 a 4,6).
Além disso, 58,6% dos pacientes tratados com crovalimabe apresentaram melhora de 5 ou mais pontos, comparado a

54,5% no grupo eculizumabe®.
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No estudo COMMODORE 3 a pontua¢do média de fadiga no baseline foi de 31,8 (IC 95%: 29,3-34,3), e 71% dos

pacientes alcancaram melhora de pelo menos cinco pontos apds o tratamento com crovalimabe®?.

Quadro 15. Qualidade de vida avaliada pela escala FACIT-score nos estudos COMMODORE 1 e 2

Crovalimabe Eculizumabe Crovalimabe Eculizumabe Crovalimabe Eculizumabe
COMMODORE 1,1 -2,6 3,7
10 NR NR (15-37)  (54-01)  (01-74) "% NR
COMMODORE 7,8 5,2 2,6 o 0
55t NR NR (6,5-9.0) (3.4-69) (0,7 46) 75(58,6%) 36 (54,5%)

Fonte: autoria propria.

Quadro 16. Qualidade de vida avaliada pela escala FACIT-score no estudo COMMODORE 3

COMMODORE 352 31,8 (29,3 - 34,3) 8,8 (6,5—9,0) 71%
Fonte: autoria propria.

A Figura 5 apresenta a descri¢ao grafica do tratamento para os desfechos de controle de hemdlise, transfusdes
evitadas, hemdlise de escape, estabilizacdo de hemoglobina e qualidade de vida do estudo COMMODORE 2.

Figura 5. Efeito do tratamento para os desfechos de eficacia no estudo COMMODORE 2

(A) Crovalimab Eculizumab OR
(n=134) (n =69) (95% Clyt
Hemolysis control s 5 i ‘ 1.0
(OR) [ 4 | 79.3 79.0 (06.18)
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.2 14 1.6 T 20
Diff
(95% CI)t
TA (%) a ' >~ | -2.8
: 65.7 68.1 (157, 11.1)
-20 -15 -10 -5 EJ 5 10 15 20
(B) Diff
(95% CIyt
. - ; 39
BTH (%) a ' —e i 104 e (-5.3, 14.8)¢
T : i . 22
Hb stabilization (%) A b " J 63.4 60.9 (-11.4, 16.3)
i | 26
FACIT-Fatigue : —eo— 7.8 5.2 (0.7, 4.6)
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Favors eculizumab Favors crovalimab

Fonte: COMMODORE 2°2,

Notas: AbreviagGes: BTH — hemdlise de escape; Diff — diferenga; Hb — hemoglobina; LDH — desidrogenase latica; TA — taxa de
transfusdes evitadas.

(A) A diferenca de tratamento (Diff [IC 95%]) é estimada para crovalimabe em comparagdo com eculizumabe. Para o desfecho de
controle da hemdlise, é apresentada a razdo de chances (odds ratio) estimada com IC de 95%. Para o desfecho de evasdo transfusional
(TA), as diferengas de tratamento estimadas baseiam-se nas diferencas ponderadas em porcentagem, com IC de 95%. (B) Para os
desfechos secundarios hemolise de escape (BTH) e estabilizacdo da hemoglobina, a Diff (IC 95%) é baseada nas diferencas ponderadas
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estimadas em porcentagem com IC de 95%. Para o desfecho FACIT-Fatigue, a Diff (IC 95%) baseia-se nas diferengas estimadas na
mudanca média ajustada do valor basal até a semana 25, com IC de 95%.

Um paciente ndo apresentou avaliagdo de LDH apds o inicio do tratamento; portanto, apenas 134 pacientes foram incluidos na andlise
de eficacia.

T Triangulo preto indica a margem de ndo inferioridade. ¥ A diferenca de tratamento é estimada para crovalimabe versus eculizumabe,
exceto para o desfecho BTH, no qual a diferenca é estimada para eculizumabe versus crovalimabe.

6.3.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Nos trés estudos que avaliaram o crovalimabe para HPN foram registrados eventos adversos em ambos os grupos
de tratamento, com incidéncia variando conforme o desenho do estudo. Os eventos mais frequentes envolveram reacoes
relacionadas a infusdo, alteracGes laboratoriais hematoldgicas e infeccGes. Eventos adversos graves também foram
observados, com predominancia de infeccOes e alteracGes laboratoriais, enquanto registros de d6bitos e descontinuagdes
por eventos adversos foram pouco frequentes e, quando presentes, classificados como ndo relacionados ao tratamento

em investigacdo®*2,

Os estudos incluidos nessa andlise indicam que o crovalimabe apresenta um perfil de seguranca geralmente
comparavel ao eculizumabe, com taxas similares de eventos adversos totais. No entanto, principalmente no
COMMODORE 1 (que incluiu pacientes que ja utilizavam outros inibidores de C5), o grupo crovalimabe apresentou uma
maior incidéncia de eventos adversos graves (grau 3-4) e eventos relacionados ao tratamento, como reagGes de complexo
imune e reagdes no local de inje¢do, que ndao foram observados com eculizumabe. As infec¢des foram frequentes em
ambos os tratamentos, mas as infec¢des graves foram menos comuns com o crovalimabe nos estudos®*>2. No estudo
COMMODORE 2 (que incluiu pacientes naive de tratamento com inibidores de C5), o grupo crovalimabe apresentou,
visualmente, menos eventos adversos de graus 3 e 4. E importante destacar que ndo foram empregados testes estatisticos
para avaliar a significancia das diferencas entre as frequéncias. O estudo de COMMODORE 3 destacou uma alta taxa de
infecOes do trato respiratdrio superior, possivelmente devido a populagdo avaliada com alto comprometimento basal,
mas sem eventos que levaram a descontinuag¢do do tratamento®. A autoadministracdo do crovalimabe demonstrou-se

vidvel e segura, sem complicagdes relatadas®® 2.

No estudo COMMODORE 1, eventos adversos foram relatados em 77% dos pacientes do grupo crovalimabe e em
67% do grupo eculizumabe. Entre os participantes que receberam crovalimabe, os eventos mais frequentes foram pirexia
(16%), infecgdo por COVID-19 (14%) e reagdes relacionadas a infusdo (14%). No grupo eculizumabe, o evento mais comum
foi infeccdo por COVID-19 (17%). Eventos adversos graves foram registrados em 14% dos pacientes tratados com
crovalimabe e em 2% dos tratados com eculizumabe, predominando infecgdes como pneumonia e nasofaringite. Nao
foram observados 6bitos ou descontinuagdes do tratamento devido a eventos adversos no periodo primario. Um caso de

acidente isquémico transitério foi registrado no grupo eculizumabe, considerado n3o relacionado ao tratamento®.
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Quadro 17. Eventos adversos entre crovalimabe e eculizumabe no estudo COMMODORE 1*°

Eventos Adversos totais 77% (34) 67% (28)
Eventos Adversos grau 3/4 18% (8) 2% (1)
Eventos Adversos graves 14% (6) 2% (1)
Eventos relacionado ao tratamento 32% (14) 0% (0)
Reagdes de complexo imune 16% (7) n/a
Reagdes no local de injegdo 9% (4) n/a
Reagoes relacionadas a infusdo 14% (6) 0% (0)
InfecgGes 41% (18) 36% (15)
InfecgGes Graves 7% (3) 2% (1)

Fonte: autoria propria.

No estudo COMMODORE 2, eventos adversos foram relatados em 77,8% dos pacientes tratados com crovalimabe
e em 79,7% dos tratados com eculizumabe. As reagdes relacionadas a infusdo foram os eventos mais comuns em ambos
0s grupos (15,6% no crovalimabe e 13,0% no eculizumabe), seguidas por diminuicdo de neutrdéfilos (12,6% e 10,1%,
respectivamente) e leucdcitos (11,9% e 10,1%). Hipocalemia e infec¢do do trato respiratério superior também estiveram
entre os eventos frequentes. Eventos adversos graves foram observados em 10,4% dos pacientes do grupo crovalimabe
e em 13% do grupo eculizumabe, principalmente infecgGes e alteragdes hematoldgicas. Foram registrados dois dbitos no
grupo crovalimabe (1,5%) e um no grupo eculizumabe (1,4%), todos classificados como nado relacionados ao tratamento.
Eventos tromboembdlicos ocorreram em ambos os grupos, sempre em pacientes que vieram a dbito e sem relagdo causal

estabelecida®?.

Quadro 18. Eventos adversos entre crovalimabe e eculizumabe no estudo COMMODORE 2!

Eventos Adversos totais 77,8% (105) 79,7% (55)
Eventos Adversos grau 3/4 17,8% (24) 24,6% (17)
Eventos Adversos graves 10,4% (14) 13% (9)
Eventos relacionado ao tratamento 33,3% (45) 34,8% (24)
Reag¢Ges de complexo imune 3% (4) 1,4% (1)
Reacgdes no local de injegao 5,2% (7) 0% (0)
Reagodes relacionadas a infusdo 15,6% (21) 13% (9)
InfecgGes 23,7% (32) 36,2% (25)
InfecgGes Graves 3% (4) 7,2% (5)

Fonte: autoria propria.

No estudo COMMODORE 3 (Liu et al., 2023), 98% dos pacientes tratados com crovalimabe apresentaram pelo
menos um evento adverso, sendo a maioria altera¢Ges laboratoriais ja presentes ou associadas a doenca de base. Entre
os eventos clinicos, infecgdo do trato respiratdrio superior foi o mais frequente (47%), seguida de aumento de peso (12%)

e cefaleia (4%). Eventos adversos graves ocorreram em 8% dos pacientes, com um caso (bacteremia) considerado
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relacionado ao tratamento. Ndo houve descontinua¢des do tratamento por eventos adversos, e um 6bito foi registrado

(hematoma subdural secundario a queda), classificado como n3o relacionado a intervencdo em estudo®?.

Quadro 19. Eventos adversos no estudo COMMODORE 3°? (brago Unico)

Eventos adversos totais 98% (50)
Eventos adversos grau 3-4 24% (12)
Eventos adversos graves 8% (4)
Eventos relacionados ao tratamento 76% (39)
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento 2% (1)
Eventos que levaram a descontinuagdo 0% (0)
Eventos adversos fatais 2% (1) T
Reagdes no local de injegao n/a
Infecgbes 47% (24) a
InfecgGes graves 2% (1)

Fonte: autoria propria

Eventos tromboembdlicos

Com relagdo aos eventos tromboembdlicos, ndo foram observados casos entre os pacientes tratados com
crovalimabe durante o acompanhamento primario nos estudos COMMODORE 1 e COMMODORE 3. No estudo
COMMODORE 2, um evento tromboembdlico foi registrado em cada grupo de tratamento, ambos em pacientes que

evoluiram para ébito e sem relacdo causal estabelecida com o tratamento®%%,

6.3.4 Consideragdes importantes

Nos trés estudos analisados, a autoadministracdao de crovalimabe ou sua administragdo por um cuidador foi
permitida a partir da nona semana de tratamento, condicionada a treinamento prévio e confirmagao de proficiéncia por
um profissional de salde. Entre as semanas 9 e 25, a maioria das administragdes subcutaneas foi realizada por
profissionais de saude, com variagdes entre os estudos. Em COMMODORE 1 de 84,2% a 88,4% das aplicagGes foram feitas
por profissionais, enquanto entre 11,6% e 15,8% foram realizadas por pacientes ou cuidadores®. Em COMMODORE 2 essa
proporc¢3o variou de 69,0% a 82,9% para profissionais de satide e de 17,1% a 31,0% para pacientes ou cuidadores®. No
estudo de COMMODORE 3 a autoadministragao foi inicialmente menos frequente, variando de 3,9% a 38,0% no mesmo

periodo®2.

Nos estudos COMMODORE 1 e COMMODORE 2, foi observada uma tendéncia inicial de predominancia da

administragcdo por profissional de saude, com aumento progressivo das administracGes realizadas pelo paciente,
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especialmente fora do ambiente hospitalar, a partir das semanas intermedidrias do acompanhamento, conforme descrito

nas Figuras 6 e 7.

E importante destacar que o estudo teve fase principal de acompanhamento até a semana 24; apds esse periodo,
os dados referem-se apenas ao seguimento prolongado. Nessa fase estendida, observou-se redugdao progressiva do
numero de participantes em acompanhamento, chegando a menos de 10% da coorte inicial na semana 89, o que

impossibilita conclusdes definitivas sobre a sustentabilidade da autoadministracio em longo prazo®%>*,

Em relagdo a seguranga, os resultados foram consistentemente positivos em todos os estudos. Nao foram

registrados erros de medicagdo atribuiveis a autoadministragdo, nem eventos adversos locais significativos ou

necessidade de ajustes posoldgicos relacionados ao método de administragao.

Figura 6. Administracdes de crovalimabe a partir da Semana 9 realizadas pelo paciente no local do estudo ou fora
dele, ou por profissional de satide no estudo COMMODORE 1

= 43 42 40 38 38 36 34 32 20 27 24 23 20 18 15 14 10 8 7 5 5
100 -

90 A1
80 A
70 1

60 A1

B Patient off site
[0 Patient on site

[ Hep

50 A1

Crovalimab administrations, %

20 A1

10 1

9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 85 89

Time (weeks)
Fonte: Material suplementar (COMMODORE 1)%°.
Nota: HCP, sigla em inglés para healthcare professional). Os dados estdo disponiveis até a Semana 109, mas foram truncados na Semana 89, a partir
da qual os dados estavam disponiveis para menos de 10% dos 43 pacientes.
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Figura 7. Administragdes de crovalimabe a partir da Semana 9 realizadas pelo paciente no local do estudo ou fora
dele, ou por profissional de satide no estudo COMMODORE 2
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Fonte: Material suplementar (COMMODORE 2)31.
Nota: HCP, sigla em inglés para healthcare professional).

No estudo de COMMODORE 3, o aumento ultrapassou 90% nas semanas 29, 37 e 45, periodo em que ndo foram

necessarias visitas presenciais para administracdo do medicamento®.

Nenhum dos estudos relatou erros de medicagdo atribuiveis a autoadministragdo ou a administra¢do por
cuidadores. Também nao foram observadas rea¢des adversas relacionadas ao local de injecdo ou necessidade de ajustes

de dose associadas a via de administragao domiciliar.

6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

O demandante utilizou a ferramenta GRADEpro (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) para a avaliacdo da qualidade da evidéncia dos estudos COMMODORE 1 e COMMODORE 2. Conforme dossié
do demandante, o estudo COMMODORE 3 ndo foi considerado por se tratar de estudo de brago Unico. A avalia¢do da
certeza global da evidéncia foi moderada para ambas as popula¢des: pacientes previamente tratados com inibidores de

C5 (COMMODORE 1) e outra para os pacientes sem tratamento prévio com inibidores de C5 (COMMODORE 2).

A avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo parecerista também foi realizada por meio da ferramenta GRADEpro

para a avaliagdo da qualidade da evidéncia dos estudos COMMODORE 1 e COMMODORE 2 (Figuras Figura 10 e Figura
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11). Para o estudo COMMODORE 1, a certeza da evidéncia foi considerada baixa para todos os desfechos avaliados, em
razao de dois fatores principais: modificacdo substancial no protocolo original durante sua condug¢do, com encerramento
antecipado da randomiza¢do e consequente alteracdao do objetivo primario de eficdcia para seguranca; e redugao
progressiva no numero de pacientes em tratamento com eculizumabe, o que levou ao encerramento da randomizagao
em novembro de 2022, antes de atingir o niumero planejado de aproximadamente 200 participantes nos bracos

randomizados e 50 no braco nao randomizado.

Para o estudo COMMODORE 2, a certeza da evidéncia foi classificada como moderada para todos os desfechos,
em funcdo do risco de viés classificado como algumas preocupacdes para o desfecho qualidade de vida e imprecisao

associada a amplitude dos intervalos de confianca para os demais desfechos.

Na andlise do parecerista, ndo foi considerado o estudo COMMODORE 3, por se tratar de estudo de braco unico.

Figura 8. Classificagdo da qualidade de evidéncia para o crovalimabe comparado a eculizumabe para HPN em
pacientes previamente tratados com inibidores de C5 (COMMODORE 1)

Trar?fusoes ensaios §I|n|cos muito gravea ndo grave ndo grave muito grave® nenhum EB_OO_O CRITICO
evitadas randomizados Muito baixaa®

Contr(?lzle de | ensaios gllnlcos muito grave? nao grave ndo grave muito graveb nenhum EB.OO.O CRITICO
hemolise randomizados Muito baixaab

Quahdade de | ensaios gllmcos muito gravea nao grave néo grave muito grave® nenhum EB.OO.O CRITICO
vida randomizados Muito baixaab

Eventos ensaios gllnlcos muito grave? nao grave nao grave muito grave® nenhum EB.OO.O IMPORTANTE

adversos randomizados Muito baixaa®

Fonte: autoria prépria. Notas: a. Modificagdo substancial no protocolo original durante sua condugdo, com encerramento antecipado da
randomizagdo e consequente alteracdo do objetivo primario de eficacia para segurancga. b. O estudo COMMODORE 1 foi planejado para incluir
aproximadamente 200 participantes nos bracos randomizados e cerca de 50 em um brago ndo randomizado. Devido a redugdo progressiva no
numero de pacientes em tratamento com eculizumabe, a randomizagao foi encerrada em novembro de 2022. Imprecisdo associada a amplitude dos
intervalos de confianga, que incluem tanto beneficio quanto auséncia de efeito, sem alcangar significancia estatistica, em razdo do nimero limitado
de participantes e eventos.

Figura 9. Classificagao da qualidade de evidéncia para o crovalimabe comparado a eculizumabe para HPN em
pacientes virgens de tratamento com inibidores de C5 (naive) (COMMODORE 2)
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Controle de | ensaios clinicos N 5 5 . o880 (
hemlise randomizados ndo grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada CRITICO
Qualidade de [ ensaios clinicos = x x o000 ‘.
vida randomizados gravee néo grave néo grave néo grave nenhum Moderada CRITICO
Eventos ensaios F:|InICOS nao grave nao grave nao grave graved nenhum ®000 IMPORTANTE
adversos randomizados Moderada

Fonte: autoria prépria. Notas: c. Risco de viés classificado como algumas preocupagdes. d. Imprecisdo associada a amplitude dos intervalos de
confianga, que incluem tanto beneficio quanto auséncia de efeito, sem alcangar significancia estatistica.

6.5 Analise de risco de viés

Para andlise do risco de viés do ECR, o demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0 (em inglés, Risk of Bias in
randomized clinical trials), na qual foram analisados os dominios processo de randomizacao (em Inglés, randomization
process), desvios das intervengdes pretendidas (em Inglés, deviations from intended interventions), dados faltantes do
desfecho (em Inglés, missing outcome data), mensuracdo do desfecho (em Inglés, measurement of the outcomes), selecdo
do resultado reportado (em Inglés, selection of the reported result) e viés geral (em Inglés, overall bias). O demandante
utilizou a ferramenta para os trés estudos, contudo, no dominio 1 do RoB 2 considerou que nao seria possivel utilizar a
ferramenta para o estudo COMMODORE 3, por se tratar de um estudo de braco Unico. O dominio 2 apresentou para todos
os desfechos avaliados algumas preocupacdes relativas ao desenho de estudo (estudo aberto - COMMODORE 1 e 2) e

auséncia de grupo controle (COMMODORE 3).

Na avaliagdo geral do demandante, para todos os desfechos avaliados, o risco de viés para os estudos
COMMODORE 1 e 2 apresenta algumas preocupacdes e para o estudo COMMODORE 3 um risco de viés alto, pelos motivos
supracitados. O parecerista identificou uma divergéncia entre a descrigdo textual e a representagdo grafica do risco de
viés geral no dossié. Enquanto no texto o demandante classificou o estudo COMMODORE 3 como de alto risco de viés, a

figura correspondente (Figura 10) apresenta a avaliagdo como risco moderado.

Figura 10. Andlise do risco de viés realizada pelo demandante
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Estudo ID Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Overall
COMMODORE-1 Controle de hemdlise . ? . . . ?
COMMODORE-2 Controle de hemdlise . ? .__ .__ . ?
COMMODORE-3 Controle de hemdlise - ? . . . ?
COMMODORE-1 Transfusdes evitadas . ? .__ .__ . ?
COMMODORE-2 Transfusdes evitadas . ? . . . ?
COMMODORE-3 Transfusdes evitadas - ? .__ .__ . ?
COMMODCRE-1 Hemdlise de escape . ? ® ® o ?
COMMODORE-2 Hemdlise de escape + 2 .__ .__ S 2
COMMODCRE-3 Hemdlise de escape - ? . . . ?
COMMODORE-1 Estahilizagdo de hemoglobina . ? .__ .__ . ?
COMMODORE-2 Estahilizagao de hemoglobina . ? ® ® o ?
COMMODCRE-3 Estabilizagao de hemaglobina - ? . . . ?
COMMODORE-1 Score de fadiga (FACIT) . ? . ? . ?
COMMODORE-2 Score de fadiga (FACIT) . ? . ? . ?
COMMODCRE-3 Score de fadiga (FACIT) - 2 . 2 . ?
COMMODCRE-1 Eventos adversos graves . ? . . . ?
COMMODORE-2 Eventos adversos graves . ? . . . ?
COMMODORE-3 Eventos adversos graves - ? .__ .__ . ?
COMMODORE-1 Eventos adversos gerais ? ? . . . ?
COMMODORE-2 Eventos adversos gerais . ? . . . ?
COMMODORE-3 Eventos adversos gerais - ? . ? . A

D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagio; D2: dominio relative a vieses de desvios da intervengao; D3: dominio
relativo a vieses de dados incompletos; D4: dominio relativo a vieses de mensuragao do desfecho; D5: dominio relativo a vieses de

reporte de resultado.

.Baixo risco devis; | Algumas preccupagdes; @ Alto risco de viés; [-] Mao aplicével
Fonte: Dossié do demandante

Conforme as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude, a avaliacdo do risco de viés nos estudos
COMMODORE 1 e COMMODORE 2 foi realizada por meio da ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0). Estudos sem brago
comparador, — ou seja, single arm — ainda ndo possuem uma ferramenta especifica para avaliagdo da qualidade
metodoldgica e risco de viés validada recomendada pela Colaboragdo Cochrane ou pelas Diretrizes Metodolégicas do

Ministério da Saude. Por isso, partiu-se da premissa de que o COMMODORE 3 apresentou alto risco de viés.

No estudo COMMODORE 1, no dominio “Viés devido a desvios das intervenc¢des pretendidas”, o estudo foi
avaliado como alto risco de viés, pois houve modificagao substancial no protocolo original durante sua conduc¢do, com
encerramento antecipado da randomiza¢do e consequente alteragdo do objetivo primdrio de eficicia para seguranga.
Segundo os autores, a randomizacdo foi encerrada antecipadamente devido a redugdo progressiva do numero de
pacientes em uso de eculizumabe, o que inviabilizou o recrutamento planejado para os bragos randomizados e

comprometeu o poder estatistico para avaliar eficacia. Essa mudanca compromete a comparabilidade entre os grupos
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originalmente planejados e pode ter influenciado a exposicdo diferencial as intervencgdes, reduzindo a robustez das

estimativas de efeito e a validade interna das conclusdes.

Figura 11. Andlise do risco de viés pelo parecerista
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COMMODORE 1 crovalimabe  eculizumabe  Controle de hemdlise !
COMMODORE 1 crovalimabe eculizumabe Qualidade de vida !
COMMODORE 1 crovalimabe  eculizumabe  Eventosadversos gerais e graves !
COMMODORE 2 crovalimabe  eculizumabe  Transfusdes evitadas ! D1 Processo de randomizagao

COMMODORE 2 crovalimabe  eculizumabe  Controle de hemdlise ! D2 Desvios das intervengdes pretendidas
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000000 - -~

COMMODORE 2 crovalimabe  eculizumabe Eventos adversos gerais e graves ! D4 Mensuragdo do desfecho

D5 Selegdo do resultado reportado

Fonte: autoria propria.

6.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em conjunto, os trés estudos incluidos nesta avaliagdo indicam que o medicamento crovalimabe demonstra a
capacidade de controlar a hemdlise em pacientes com HPN, além de evitar transfusdes e apresentar ganhos
relacionados a qualidade de vida. Os resultados, em conjunto, reforcam a hipdtese de nao inferioridade do
medicamento quando comparado ao eculizumabe, conforme evidenciado nos ensaios clinicos randomizados
COMMODORE 1 e COMMODORE 2°°°1, Em relacdo aos efeitos indesejdveis, no estudo que incluiu pacientes que
utilizavam, previamente, outros inibidores de C5, aparentemente, o crovalimabe apresentou maiores indices de
eventos adversos, incluindo reagdes relacionadas a infusdo, infec¢Bes e alteracdes laboratoriais hematolégicas®. No
estudo que incluiu pacientes virgens (naive) de tratamento, o grupo crovalimabe apresentou, aparentemente,
mesma frequéncia de eventos adversos totais e menos eventos adversos graus 3, 4 e graves’. Ndo foram registrados
eventos que levaram a descontinuagao do tratamento em decorréncia de efeitos adversos nos estudos analisados.
Foram relatados dois ébitos, sendo um no grupo eculizumabe no estudo COMMODORE 2°! e um no grupo
crovalimabe no estudo de braco Unico COMMODORE 3°2. Todos esses eventos foram classificados como n3o

relacionados a intervencao.

A avaliacdo da ndo inferioridade do crovalimabe em relacdo ao eculizumabe em pacientes previamente
tratados com outros inibidores de C5 pode apresentar algumas limita¢des, dado que no COMMODORE 1 a eficacia
foi investigada apenas de forma exploratdria em individuos com doenca controlada, em razdo das mudancgas no

protocolo e do recrutamento limitado.

No que se refere a administracdo, o crovalimabe oferece a possibilidade de aplicacdo subcutdnea, com

intervalos ampliados entre as doses e potencial para autoadministracdo pelo paciente, tanto em ambiente clinico
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guanto domiciliar. Essa caracteristica pode representar um diferencial em termos de potencial conveniéncia e
potencial redugdo da necessidade de visitas presenciais aos servi¢os de salde para administragao do medicamento.
Os estudos disponiveis apresentam fase de tratamento/intervencdo com duragdo maxima de 24 semanas. Apds esse
periodo, os dados referem-se apenas ao seguimento, no qual houve reducdo progressiva do numero de pacientes
acompanhados. Esse cendrio limita a interpretacdo sobre o padrdao de uso e a adesdo a autoadministracdo em

periodos mais prolongados.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdmica

Segundo o demandante, ha evidéncias que demonstram que os trés inibidores de C5 possuem eficacia e seguranga

semelhantes>?°1°3-

5. Com base nisso, o demandante elaborou uma anélise de custo-minimiza¢do (ACM) para estimar o
custo incremental da tecnologia avaliada para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com mais de 13 anos e
pelo menos 40 kg com HPN virgens ou que receberam tratamento prévio com inibidores de C5. Na andlise, o crovalimabe

foi comparado com o eculizumabe e com o ravulizumabe.

7.1.1 Descricio do modelo

A ACM foi desenvolvida na perspectiva do SUS. Segundo o demandante, foi considerado como horizonte temporal o
lifetime e foi aplicada uma taxa de 5% de desconto aos custos com a aquisicdo e administracdo dos medicamentos, além
dos custos com a vacinacdo meningocdcica profilatica. No Quadro 2020, estdo apresentadas as principais caracteristicas
da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao
Econdmica, do Ministério da Saude®. No Quadro 20, também constam os comentarios sobre as caracteristicas

apresentadas.

Quadro 20. Caracteristicas da avaliagdao econdomica elaborada pelo demandante

Tipo de avaliagdo Anélise de custo-minimizag3o Adequado
Alternativas comparadas

(Tecnologia/intervengdo X Crovalimabe x eculizumabe e crovalimabe x ravulizumabe | Adequado
Comparador)
Pacientes adultos e pediatricos com pelo menos 13 anos
Popula¢do em estudo e e 40 kg com HPN, virgens de tratamento ou que Adequado
subgrupos receberam tratamento prévio com outros inibidores de
C5
Desfecho(s) de saude
.- Nenhum Adequado
utilizados
Dados de eficicia Controle de he.n.10I|s~e, transfusao ev.ltada, hemodlise de Adequado
escape e estabilizagdo da hemoglobina
Horizonte temporal Lifetime Adequado

Parcialmente adequado.

O demandante informa ter aplicado
Taxa de desconto S0 taxa de desconto de 5%. Todavia,
nas planilhas enviadas nao foi

possivel encontrar a aplicagdo da

taxa de desconto.




Perspectiva da analise SUS Adequado

. . Custos diretos com a aquisicao e administragdo dos
Estimativa de recursos . ) o Adequado
. medicamentos, além do custo com a vacinagdo
despendidos e de custos . . L
meningocdcica profilatica

Unidade monetaria utilizada,

data e taxa da conversdo Real (RS) Adequado
cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Custo-minimizagdo Adequado
Para calculos dos custos com os tratamentos, foram
Pressupostos do modelo seguidas as posologias recomendadas pelas bulas do Adequado
crovalimabe e de seus comparadores
Andlise de sensibilidade e Inadequado.
outros métodos analiticos de . o o L N3o foi apresentada andlise de
. Analises de sensibilidade probabilistica e deterministica N 4 .
apoio sensibilidade aplicando taxa de

desconto de 0 a 10% na ACM.

Fonte: autoria prépria

7.1.2 Premissas consideradas no modelo

Foram consideradas como premissas as posologias definidas nas bulas do crovalimabe e de seus comparadores.
Dada a dose dependente do peso para os trés medicamentos, foi adotado também como premissa a distribui¢dao de faixas

de peso dos pacientes em tratamento para o eculizumabe no SUS durante o ano de 2023.

7.1.3 Custos

Foram considerados os custos com a aquisicdo do crovalimabe e dos demais inibidores de C5 incorporados no
SUS. Para o custo com crovalimabe foi utilizado o prego proposto pelo demandante no dossié que motivou este Relatérig
RS 36.700,00 por frasco. Para o custo com eculizumabe foi considerado o preco do medicamento definido em contrato
entre o Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Salude e a Multicare Pharmaceuticals Ltda, RS 15.081,70
por frasco®®. Para o custo com ravulizumabe foi considerado o preco proposto pelo seu fabricante ao solicitar incorporagéo

do medicamento no SUS, RS 14.778,40 por frasco.

Nos custos com a administracio dos medicamentos foi considerado o procedimento 03.01.10.001-2,
administracdo de medicamentos na Atencdo Especializada, que definiu em RS 0,63 o custo com a administracdo dos

medicamentos administrados no SUS®®.

Foram considerados ainda os custos com a vacinagao meningocdcica profilatica. De acordo com o modelo

econdmico, o preco foi definido em RS 58,03°°.
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De posse dos esquemas terapéuticos previstos em bula para o crovalimabe e os demais inibidores de C5, foram

calculados os custos diretos com aquisi¢do e administragdo dos medicamentos (Figura 12).

Figura 12. Esquemas terapéuticos considerados pelos demandantes para cdlculo do custo anual com os tratamentos a
serem incluidos na ACM

Medicamento Posologia Apresentacio Preco
Dose de ataque:

«  Dia 1 {administracdo IV): 1000 mg para
packntes com 40 a 100 ka: 1500 mg para
paciantes com 100 kg ou mais.

= [iaz 2 8,15, 27 (administracao subcutinea):
340 mag.

Crovalimabe Dose de manutengao:

« Dia 29 e acada 4 semanas: 680 mg para
paciantes com 40 a 100 kg: 1020 mg para
pacintes com 100 kg ou mais.

No moedelo foram consideradas:
Ano 1: Cinco doses de ataqua e 13 doses de manutengio;
Anos subsequantes: 13 doses de manutengio.
Dose de atague:
= 4600 mga cada semana por 4 samanas;
Dose de manutencao:
= 900 mgna quinta semana e a cada 2 semanas. Frasco-ampola ca
Mo medelo foram consideradas: 300 mg
Ano 1: quatro doses de atague @ 29 doses de
manulendao;
Anos subsequentes: 24 doses de manutendao.
Dose de ataque:

s A0-40kg: 2400 mg

s A60-100kg: 2700 mg

« 100 kg ou mais: 3000 mg

Dose de manutencio (2 semanas apds dose de
ataquel:

& 40-60kg: 3000 mg a cada B semanas

o A0-100kg: 3300 mg a cada B samanas

« 100 kg ou mais: 3400 mg a cada 8 semanas

No modelo foram consideradas:

Ano 1:uma dose de atague & 7 dosas de manutencao,
Anos subsequentes: 4.5 dosas de manutangio
[considerando a variagio entre & e 7 doses entre anas
consecutivos).

Frasco ampola de

340 mg A$36.700,00

Eculizumabe A%15.081,70

Rawulizumabe Frascode 300 mg RE14.778,40

Fonte: dossié do demandante

Dada a variabilidade dos numeros de frascos de medicamentos a serem utilizados de acordo com o peso de cada
paciente, para efeito de cdlculos, o demandante considerou a distribuicao de peso dos pacientes com HPN com mais de
40 kg no Brasil. Segundo o demandante, a distribuicdo de peso foi obtida por meio do Sistema de InformacsGes
Ambulatoriais do DataSUS (SIA-DATASUS). De acordo com a distribui¢do de pesos, 13,5% dos pacientes com HPN pesavam
entre 40 kg e 60 kg, 81,4% pesavam entre 60 kg e 100 kg e 5,0% pesavam mais de 100 kg. Tal distribuicdo de pesos foi
considerada para obter a média dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5. A Figura 13 apresenta

a distribuicao de pesos dos pacientes com mais de 40 kg com HPN no SUS.
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Figura 13. Distribuicdo de pesos dos pacientes com mais de 40 kg com HPN no SUS

5.0%

13.5%

W 40-60 kg
W 60-100 kg
B =100 kg

81.4%

Fonte: dossié do demandante.

7.1.4 Resultado

No Quadro 21 estdo apresentados os resultados dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de
C5. Segundo as estimativas, os custos anuais com os tratamentos variaram entre RS 978.205,03 e RS 1.260.909,28. O
crovalimabe apresentou um custo de tratamento menor quando comparado a qualquer um dos dois inibidores de C5 e

em qualquer ano de tratamento.

Quadro 21. Resultado dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5

Ano 1 RS 1.236.748,54 RS 1.251.799,37 RS 1.260.909,28
Demais anos RS 978.205,03 RS 1.176.388,98 RS 1.048.503,69

Fonte: dossié do demandante

No Segundo o calculo da ACM, o tratamento com crovalimabe, quando comparado ao tratamento com
eculizumabe, custa RS 15.050,83 a menos no primeiro ano de tratamento e RS 198.183,95 a menos no segundo ano. O
tratamento com o crovalimabe, quando comparado ao tratamento com o ravulizumabe, custa RS 24.160,74 a menos no

primeiro ano e RS 70.298,66 a menos a partir do segundo ano de tratamento.

Quadro 22 foram apresentados os resultados da ACM calculada. Segundo o cdlculo da ACM, o tratamento com
crovalimabe, quando comparado ao tratamento com eculizumabe, custa RS 15.050,83 a menos no primeiro ano de
tratamento e RS 198.183,95 a menos no segundo ano. O tratamento com o crovalimabe, quando comparado ao
tratamento com o ravulizumabe, custa RS 24.160,74 a menos no primeiro ano e R$ 70.298,66 a menos a partir do segundo

ano de tratamento.

Quadro 22. Resultado da ACM calculada
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Ano 1 -R$15.050,83 -R$24.160,74
-R$198.183,95 -R$70.298,66

Fonte: dossié do demandante

Demais anos

Andlises de sensibilidade para o cenario base

Foram conduzidas andlises de sensibilidade probabilistica e univariada para avaliar o impacto da variagcdo dos
parametros preco dos medicamentos, custo de infusdo, custo da vacina meningocdcica, distribuicdo de peso e idade de

inicio do tratamento.

Nas andlises, os custos variaram em 20%. A distribuicdo de pesos seguiu variacao especifica: 14% a 25% para os
individuos que pesam entre 40 kg e 60kg e 5% a 10% para aqueles que pesam mais que 100 kg. Para a varidvel idade de
inicio de tratamento foi considerada a amplitude do dado coletado no estudo COMMODORE 2°%. Na Figura 14 foi

apresentada a distribuicdo dos parametros considerados nas andlises de sensibilidade.

Figura 14. Distribuicdo dos parametros considerados nas analises de sensibilidade

Pariametro Base Limite inferior | Limite Superior | Distribuicao
Prego de eculizumabe 300 mg (RE) 15.081,70 12.045,34 18.098,04 Gama
Prego de ravulizumabe 300 mg (RE) 14778 40 11.822,72 1773408 Gama
Custo da infusio (RE) 0,683 0,50 0,74 Gama
Custo da vacina meningocdcica (RE) 58,03 46,42 469,64 Gama

% Peso 40-40 kg 14% 0% 25% Dirichlet

% Peso=100 kg 5% 0% 10% Dirichlet
Idade média de inicio de tratamento 36 18 -] Lognormal

Fonte: dossié do demandante

Segundo a analise de sensibilidade univariada, os valores com maior capacidade de alterar o resultado da anadlise
sdo descontos de 20% nos precos do eculizumabe e do ravulizumabe, mas apenas um dos cenarios avaliados (Figura
Figura 16) teria potencial para alterar o resultado de custo-minimizacdo. Nas Figuras 15 e Figura 16 estdo apresentadas

em detalhes as analises de sensibilidade univariadas.
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Figura 15. Analise de sensibilidade univariada versus eculizumabe (em milhGes de reais)

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

BMinimo BEMaximo

Fonte: dossié do demandante.

Figura 16. Andlise de sensibilidade univariada versus ravulizumabe (em milhGes de reais)

Idade média de inicio de tratamento -B,48 - 4,60
%2100 kg 7,15 - 5,08
% 40-60 kg -6,85 . -5,48

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

g

BMinimo B Maximo

Fonte: dossié do demandante.

Segundo o demandante, em sua andlise de sensibilidade probabilistica, o crovalimabe foi menos custoso do que o
eculizumabe em 100% das simulagdes. Quando comparado ao ravulizumabe, o crovalimabe foi menos custoso em 71%

das simulagdes.
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7.1.5 Consideragoes sobre o modelo do demandante

O demandante, com base nos estudos publicados, considerou que os trés inibidores de C5 apresentam perfil de
eficacia e seguranca semelhantes, o que justificaria uma ACM. O parecerista examinou as referéncias apresentadas pelo
demandante para sustentar essa escolha. Entre as referéncias, destaca-se o estudo COMMODORE 2, um ensaio clinico
randomizado que comparou a eficdcia e a seguranca do crovalimabe em relacdo ao eculizumabe. Esse estudo concluiu
qgue o crovalimabe nao foi inferior ao eculizumabe no tratamento de adultos virgens de inibidores de C5, tanto para os
desfechos primarios quanto secundarios de eficacia. Ademais, os estudos COMMODORE 1 e COMMODORE 3 reforcam a
justificativa para a utilizacdo da ACM. Adicionalmente, no Relatério de Recomendacdo n2 875 da Conitec® foi aponada
similaridade terapéutica entre eculizumabe e ravulizumabe, o que sugere, de forma indireta, a similaridade terapéutica

entre os trés produtos.

Embora o demandante tenha informado a aplicacdo de uma taxa de desconto de 5% no modelo ACM, tal aplicacao
nao pode ser verificada nas planilhas disponibilizadas. Recomenda-se, portanto, a apresentacdo de esclarecimentos
guanto ao uso desse parametro, uma vez que nao esta claro como foi incorporado ao modelo. Ademais, sugere-se a
inclusdo da taxa de desconto como variavel na analise de sensibilidade da ACM, considerando valores entre 0% e 10%,

em conformidade com a Diretriz Metodolégica de Avaliacdo EconGmica.

No grafico de andlise de sensibilidade univariada apresentado pelo demandante em seu dossié, verificou-se que
determinados parametros ndo alterariam o resultado da ACM. O demandante relatou que os parametros com maior
potencial de alterar o resultado da analise seriam os descontos de 20% nos pregos do eculizumabe e do ravulizumabe.
Entretanto, os precos de aquisi¢ao dos medicamentos sdo determinados pelos Relatdrios de Recomendagado e contratos
efetivados entre o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/MS) e empresas fabricantes

dos inibidores de C5, sendo pouco provavel a variagdao de 20% no prego.

Foram previstas variagdes no preco do eculizumabe e do ravulizumabe, todavia na Figura 15 parece haver um
problema, pois ela apresenta andlise de sensibilidade univariada versus preco do eculizumabe, mas esse parametro ndo
apresentou variagao. Na Figura 16, observa-se concordancia com a legenda apresentando andlise univariada versus
variacao no preco do ravulizumabe. O parecerista ndo encontrou nas planilhas enviadas pelo demandante as bases de

calculo das andlises de sensibilidade realizadas.

De modo geral, a analise de sensibilidade apresentada pelo demandante ndo descreve de forma detalhada os
métodos e as variacles aplicadas aos parametros, o que limita a interpretacdo e a reprodutibilidade dos resultados. Ndo
foram identificadas nas planilhas enviadas as bases de célculo utilizadas e a andlise probabilistica ndo foi apresentada.

Além disso, alguns parametros relevantes, como o preco do eculizumabe, ndo apresentaram varia¢cdo aparente. Essas
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limitacGes indicam a necessidade de maior clareza na apresentacdo e documentacdo da analise de sensibilidade por parte

do demandante.
Cenarios de ACM com custos reduzidos de eculizumabe

Em 2025, foi aprovada uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) para a producgdo nacional do
eculizumabe. Com a producdo nacional, espera-se uma reducdo de preco do medicamento disponivel no mercado nos
préximos anos. Nesse contexto, o Ministério da Saude elaborou estimativas de preco considerando possiveis mudancas
de mercado associadas a internalizagdao da produgdo. Para tal, foram aplicados descontos ao prego vigente do frasco,
resultando em um valor estimado de RS 11.421,13, além da adoc¢3o do menor preco internacional identificado para

biossimilares de eculizumabe, estimado em RS 6.918,90. O Quadro 23 relne essas estimativas.

Quadro 23. Precos estimados pelo Ministério da Satude para o eculizumabe produzido nacionalmente

Com desconto RS 11.421,13

Menor prego internacional RS 6.918,90

Fonte: autoria propria

No Quadro 24 estdo apresentados os resultados dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de
C5 onde o preco do frasco do eculizumabe seria de R$ 11.421,13 (preco com desconto). Segundo as estimativas, os custos
anuais com os tratamentos variaram entre RS 947.973,32 e RS 1.260.909,28. Neste cendrio, o eculizumabe apresentou
um custo de tratamento menor quando comparado a qualquer um dos dois inibidores de C5 e em qualquer ano de

tratamento.

Quadro 24. Resultado dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5, considerando o preco do
frasco de eculizumabe com desconto (RS 11.421,13)

Ano1l RS 1.236.748,54 R$ 947.973,32 RS 1.260.909,28
Demais anos RS 978.205,03 RS 890.848,14 RS 1.048.503,69

Fonte: dossié do demandante

No Quadro 25 foram apresentados os resultados da ACM calculada. Segundo o calculo da ACM, o tratamento com
crovalimabe, quando comparado ao tratamento com eculizumabe, custa RS 288.775,22 a mais ho primeiro ano de

tratamento e RS 87.356,89 a mais no segundo ano.
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Quadro 25. Resultado da ACM calculada, considerando o prego do frasco do eculizumabe com desconto (RS

11.421,13)
Ano 1 RS 288.775,22
Demais anos RS 87.356,89

Fonte: dossié do demandante

No Quadro 28 estdo apresentados os resultados dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de
C5 onde o precgo do frasco do eculizumabe seria de RS 6.918,90 (menor preco). Segundo as estimativas, os custos anuais
com os tratamentos variaram entre R$ 539.674,20 e RS 1.260.909,28. Neste cendrio, o eculizumabe apresentou um custo

de tratamento menor quando comparado a qualquer um dos dois inibidores de C5 e em qualquer ano de tratamento.

Quadro 26. Resultado dos custos anuais do tratamento com cada um dos inibidores de C5, considerando o menor prego
do frasco de eculizumabe (RS 6.918,90)

Ano 1 RS 1.236.748,54 RS 574.288,23 R$ 1.260.909,28
Demais anos R$ 978.205,03 R$ 539.674,20 R$ 1.048.503,69

Fonte: dossié do demandante

No Quadro 29 foram apresentados os resultados da ACM calculada. Segundo o calculo da ACM, o tratamento com
crovalimabe, quando comparado ao tratamento com eculizumabe, custa RS 662.460,31 a mais no primeiro ano de

tratamento e RS 438.530,83 a mais no segundo ano.

Quadro 27. Resultado da ACM calculada, considerando o preco do frasco do eculizumabe com menor prego (RS

6.918,90)
Ano 1 RS 662.460,31
Demais anos RS 438.530,83

Fonte: dossié do demandante

7.2 Andlise de Impacto Orgamentario
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Descricao do modelo do demandante

O demandante desenvolveu uma anélise de impacto orgamentario (AlO) com horizonte temporal de cinco anos
(2026 a 2030). Foram considerados os custos de aquisicdo e administracdo do crovalimabe, eculizumabe e ravulizumabe,

sem aplicacdo de taxas de desconto.
Custos

Foram adotados os custos anuais dos tratamentos com inibidores de C5, correspondentes aos mesmos valores

utilizados na ACM (Quadro 21).

Célculo da populagao elegivel

O cdlculo da populacdo elegivel foi baseado no Relatério de Recomendacdao n2 875, no qual foi avaliado o

ravulizumabe para o tratamento da HPN. A estimativa foi realizada por meio de dois métodos:

e No método epidemioldgico aplicou-se a prevaléncia de HPN em 15 anos (0,00159%) a populagdo brasileira
estimada pelo IBGE para 2023 (216.284.269 habitantes). Em seguida, considerou-se a taxa de 30%
referente aos pacientes com atividade hemolitica comprovada. Esse método indicou 1.032 pacientes
elegiveis para o ano de 2023 (Figura 17).

e No método de demanda aferida utilizou-se a demanda observada no Relatdrio de Recomendagdo n2 875
da Conitec®, aplicando-se a taxa de crescimento da populacdo elegivel calculada pelo método

epidemioldgico para projetar os valores dos anos subsequentes até 2030 (Figura 17).
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Figura 17. Populacao elegivel conforme demanda, segundo o demandante

Numero de pacientes apresentado
previamente (517)

2023 ‘ 2024 ‘ 2025 | 2026 ‘ 2027 | 2028 ‘ 2029 ‘ 2030

Projecao

Demanda Epidemioldgica

Pacientes atualmente
em tratamento

Novos pacientes 0 85 85 86 86 86 87 87

Total de pacientes
elegiveis ano a ano

1032 1032 1117 1202 1288 1346 1407 1471

1032 1117 1202 1288 1374 1433 1494 1558

Demanda Aferida

Pacientes atualmente
em tratamento
Novos pacientes 85 85 86 86 86 87 87
Total de pacientes
elegiveis anoa ano

691 777 863 949 1027 1112 1204

776 862 949 1035 1114 1199 1291

Fonte: dossié do demandante.

A AIO foi apresentada a partir de dois cenarios de market share: cenario de referéncia e cendrio proposto. O
cenario de referéncia corresponde ao cenario atual, em que apenas o eculizumabe e o ravulizumabe estdo disponiveis
para o tratamento da HPN. Foram utilizadas as taxas de participa¢do de mercado descritas no Relatério de Recomendacdo
n2 875°, segundo as quais o ravulizumabe inicia o primeiro ano apds a incorporagdo com 30% de participacdo e atinge

70% de participagao ao final do quinto ano, em substituicdo progressiva ao eculizumabe (Figura 18).

O cenario proposto incluiu o crovalimabe, que passou a dividir mercado com os outros dois inibidores de C5.
Nesse cenario, o crovalimabe inicia com 15% de participagdo no primeiro ano, alcangando 55% no quinto ano. O
ravulizumabe mantém participagdo constante de 15% ao longo do periodo, enquanto o eculizumabe segue o padrao de

reducdo observado no cenario de referéncia, variando de 70% para 30% ao longo dos cinco anos (Figura 18).

Figura 18. Dinamica do market share dos cendrios referéncia e proposto, segundo o demandante

| Ano1 | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Dinamica da distribuicao 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 distribuicao no cenario com crovalimabe - Cenario proposto

Crovalimabe 15% 25% 35% 45% 55%
Eculizumabe 70% 60% 50% 40% 30%
Ravulizumabe 15% 15% 15% 15% 15%

Fonte: dossié do demandante.
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Considerando que os trés medicamentos apresentam dose de ataque, o que eleva o custo do primeiro ano de
tratamento em relacdo aos anos subsequentes, o demandante estimou o niumero de pacientes novos e em tratamento

em ambos os cenarios e metodologias.

A guantidade de pacientes que estaria sendo tratada a partir do segundo ano de tratamento com o crovalimabe
em 2026 variaria de 18 a 129 quando comparados os calculos por demanda epidemiolégica e demanda aferida,
respectivamente. A quantidade de pacientes que estaria sendo tratada a partir do segundo ano de tratamento com o
crovalimabe em 2030 variaria de 809 e 662 quando comparados os cdlculos por demanda epidemioldgica e demanda

aferida, respectivamente (Figuras 19 e 20).

Figura 19. Calculo de populagdo elegivel para cada cendrio de acordo com a demanda epidemiolégica, segundo o

demandante
Nimero 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
Pfr(;i:eeifom Eculizumabe 841 773 673 563 441
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
Pigﬁ:eeifom Eculizumabe 841 773 673 563 441
Ravulizumabe 180 193 202 211 221

Fonte: dossié do demandante.
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Figura 20. Calculo de populagdo elegivel para cada cendrio de acordo com a demanda aferida, segundo o demandante

Nidmero de pacientes - Cendrio 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

Fonte: dossié do demandante.

Resultado

De acordo com o método de demanda epidemioldgica, a incorporacdo do crovalimabe resultaria em uma
economia acumulada em cinco anos de RS 149.257.010 (Figura 21). De acordo com o método de demanda aferida, a

economia seria de RS 116.638.566 (Figura 22).

Figura 21. Resultado da AlO do demandante segundo método de demanda epidemioldgica

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cendrio 1475793900 | 1584428472 | 1432372357 | 1.483.604.454 | 1.736.457.907 | B.112.857.0%0
referéncia
Cendrio 14462807378 | 15467415412 | 1404409308 | 1444228182 | 1484730714 | 7963400081
proposto
Impacto -12 984522 -17.213.061 -27.5962 942 -39 376272 -51.718.192 -149.257.010
orcamentirio

Fonte: dossié do demandante.

Figura 22. Resultado da AlO do demandante segundo método de demanda aferida

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Anc 5 Total
Cendrio 1.090.003.970 1.195.973.304 1.272.391.225 1.5356.203 563 1443937410 & 357 809 4717
referéncia
Cendrio 1.000.592.135 1.103.153.979 1.251.034. 234 1.324.180.931 1.401.89% 425 &. 240,670,704
proposto
Impacto -¥.411.835 -12.819.325 -2.354 ¥EY -31.014.632 -42 037.TBS -1146.638.566
argamentirio

Fonte: dossié do demandante.
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Uma anadlise de sensibilidade avaliou a hipdtese de 100% dos novos pacientes em tratamento utilizarem
crovalimabe. Na Figura 23 estd apresentada a distribuicdo dos pacientes ao longo do horizonte temporal seguindo essa
possibilidade. Na Figura 24 estd apresentada o resultado da AlO considerando tal hipdtese. Caso 100% dos pacientes

passem a utilizar crovalimabe, os valores da AlO projetam uma economia variando de RS 1.010.639.217 a RS 780.770.779.

Figura 23. Calculo de populagdo elegivel para andlise de sensibilidade do demandante

Demanda epidemicldgica 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 86 Bé Bé a7 a7
Movos pacientes Eculizuisabe ] 0 0 i] i]
Ravulizumakbe 0 0 0 4] 4]

Crovalimabe 1202 1288 1344 1407 1471
Em tratamento Eculizumakbse 0 0 0 0 0
Ravulizumakbe 0 0 0 4] 1]

Demanda aferida

Crovalimabe 1] Bé B4 a7 a7
Movos pacientes Eculizunabse 0 0 0 i) 0
Ravulizumakbe ] 0 0 i i

Crovalimabe 863 Fa49 1027 1112 1204
Em tratamento Eculizumatse 0 0 0 0 0
Ravulizumakbe 0 0 0 4] 4]

Fonte: dossié do demandante.

Figura 24. Resultado da AlO para a andlise de sensibilidade segundo cada método do demandante

| 2024 | 2027 | 2028 | 2029 | 2030 | Total
Demanda epidemiclégica
Cendrio 1475793900 | 1.5684 4628472 | 1432372357 | 1.483.604. 454 | 1.734.457.007 B. 112857000
referéncia
Cendrio 1282162822 | 1.366. 288 455 | 1423493704 | 1483687076 | 1.544 3650814 02217873
proposto
Impacto -193.631.078 -18.340017 -M0B.ATR.ASS -199.917.3748 -190.072.091 -1.010.639.217
orgamentario
Demanda aferida
Cendrio 1090003970 | 1.195.973.304 | 1.272.391.235 | 1.355.203.563 | 1.443937.410 6.357 509471
referéncia
Cendrio 050.551.317 10344676949 | 1111618800 | 1.194.887.227 | 1.285.004 309 5746 TIBAQ2
proposto
Impacto -139.452 6563 | -161.294.354 | 180772425 | 1460316336 | -158933010 -TRO.TT0.TT
orgamentario

Fonte: dossié do demandante.

7.2.2 Consideragoes sobre a AlIO do demandante e proposta de AlO do parecerista

O demandante apontou como referéncia para os parametros do seu modelo de AlO o Relatdrio de Recomendagao

n2 875°" no qual foi recomendada a incorporac¢3o do ravulizumabe para o tratamento da HPN. Por sua vez, ao consultar

o Relatdrio, ndo foram localizadas as referéncias primarias para os seguintes dados: prevaléncia de HPN em 15 anos,

incidéncia de HPN e taxa de pacientes com HPN com atividade hemolitica verificada.
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O DGITS/SECTICS/MS encaminhou ao parecerista a Nota Técnica n? 654/2025 da Coordenagdo-Geral do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF) do DAF/SECTICS/MS. Na Nota foram fornecidas
informacdes para melhor subsidiar o processo de avaliacdo do crovalimabe e dos demais inibidores de C5 para o

tratamento da HPN.

Dentre as informacdes fornecidas, na Nota estdo a quantidade de pacientes em uso do eculizumabe no ambito
do CEAF, demonstrando que, em 2024, havia 583 pacientes em uso do eculizumabe no Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (Figura 25).

Figura 25. Total de pacientes por ano em uso do eculizumabe no ambito do CEAF

700
589
600 583
500
400 m2023
305 w2024
300
2025
200
100
0
2023 2024 2025

Fonte: Nota Técnica n2 654/2025 da CGCEAF/DAF/SECTICS/MS.

Os dados, oriundos de uma referéncia robusta, correspondem a uma demanda aferida mais precisa e atual de
pacientes com HPN aptos a utilizar inibidores de C5 no SUS. Dessa forma, o parecerista elaborou uma nova AlO para o
crovalimabe, de modo a refletir as condigdes mais precisas e atuais de uso e incorporag¢do das terapias inovadoras de

inibidores de C5 no SUS.

A AlO proposta pelo parecerista foi elaborada na perspectiva do SUS e apresenta um horizonte temporal de cinco
anos (2026 a 2030). Os custos anuais com os tratamentos com inibidores de C5 foram os mesmos estimados pelo

demandante em sua ACM (Quadro 21).

Calculo de populagio elegivel

A estimativa de incidéncia da doenca foi obtida a partir do estudo do Gualandro e colaboradores (2023)Y, que
fornece informacdes sobre a incidéncia anual e prevaléncia de pacientes com HPN, permitindo aprimorar as estimativas

epidemioldgicas e de consumo utilizadas no modelo do demandante. No estudo foram estimadas a ocorréncia de casos
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de HPN a partir do uso de servigos de saude do SUS por pacientes com o CID da doenca entre o periodo de 2008 a 2018.
A partir da série histérica de ocorréncia da doenga, foram selecionadas as ocorréncias dos Ultimos 10 anos (2015 a 2018)
para calcular a taxa de incidéncia anual, com base na estimativa da populacdo brasileira dos respectivos anos, segundo
IBGE. Uma média das taxas de incidéncia dos anos selecionados foi calculada e foi utilizada para estimar a incidéncia de
novos casos no ano imediatamente anterior ao horizonte temporal (2025) e nos demais anos abrangidos pelo horizonte
temporal. Neste modelo, adotou-se a premissa de que 50% dos pacientes com HPN na forma hemolitica da doenca
utilizam inibidores de C5. Essa premissa foi estabelecida a partir de dados observacionais provenientes de um estudo

multicéntrico brasileiro com 338 pacientes acompanhados entre 1988 e 2024,

Para a estimativa da prevaléncia utilizaram-se os dados ndo publicados da Nota Técnica 654/2025, do
CGCEAF/DAF/ SECTICS/MS. Portanto, assumiu-se que o dado de 583 pacientes em 2024 corresponde a quantidade de
pacientes com HPN aptos a utilizar inibidores de C5 no SUS. A prevaléncia de cada ano foi calculada somando-se a

incidéncia do ano especifico a prevaléncia do ano anterior.

Market share

Considerando que o ravulizumabe permanece em fase de implementagdo, com participa¢do de mercado (market
share) igual a 0% em 2025, segundo dados da Nota Técnica recebida, foi elaborado um cenario com a previsdo de 20% de
participagdo do ravulizumabe no mercado a partir de 2026 no cenario de referéncia e de 10% no novo cenario proposto.
Nesse sentido, as projecGes de substituicdo entre tecnologias (eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe) foram ajustadas

no novo modelo.

7.2.3 Novo modelo de AIO elaborado pelo parecerista

No modelo elaborado pelo parecerista estimativa anual de pacientes foi calculada da seguinte forma Quadro 28

Quadro 28. Estimativa de populagao elegivel assumida para a AlO elaborada pelo parecerista

Novos pacientes 40 40 40 40 40
Pacientes em tratamento 662 702 742 782 823
Total 702 742 782 822 863

Fonte: autoria prépria.

Foram aplicadas taxas de market share para cada inibidor de C5 incorporado no SUS. No cenario de referéncia, o
crovalimabe ndo estaria incorporado e o ravulizumabe seria implementado no ano de 2026. Para novos pacientes

(incidentes) e para os pacientes em tratamento (prevalentes), o ravulizumabe iniciaria o primeiro ano do horizonte
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temporal com 30% de participa¢cdo no mercado chegando a 70% no ultimo ano. O eculizumabe apresentaria um market
share complementar ao ravulizumabe, iniciando o primeiro ano do horizonte temporal com 70% de participacdo e

encerrando o quinto ano com 30% (Quadro 29).

No cenario proposto, para pacientes novos (incidentes), o crovalimabe apresentaria um market share que variaria
entre 30% e 70%, o ravulizumabe apresentaria um market share constante de 15% e o eculizumabe apresentaria uma
variacdo entre 55% e 15%. Para pacientes em tratamento (prevalentes), o market share do crovalimabe apresentaria um
market share de 0% no primeiro ano e a partir do segundo variaria entre 20% e 50%, enquanto o ravulizumabe
apresentaria um market share constante de 10% e o eculizumabe apresentaria um market share que variaria entre 90%
no primeiro ano e 40% no ultimo ano (Quadro 29). A redugdao do market share de ravulizumabe de 15% para 10% para
novos pacientes justifica-se pelo fato de que, até 2025, a maioria ainda ndo estard em uso desse medicamento. Como o
ravulizumabe apresenta limitada penetracdo atual e é utilizado principalmente em pacientes ja tratados com
eculizumabe, estima-se menor participacdo entre novos casos. O ajuste reflete, portanto, um cendrio mais realista de

adogdo da tecnologia e de introducdo do crovalimabe no tratamento da HPN.
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Quadro 29. Taxas de market share da proposta de AlO elaborada pelo parecerista

Crovalimabe 0% 0% 0% 0% 0%
Ravulizumabe 30% @ 40% @ 50% @ 60% | 70%
Eculizumabe 70% | 60% | 50% | 40% | 30%
. Crovalimabe | 0% 0% | 0% | 0% 0%
Ravulizumabe 30% @ 40% @ 50% @ 60% | 70%
Eculizumabe 70% | 60% | 50% & 40% | 30%

Crovalimabe 30% | 40% | 50% | 60% | 70%
Ravulizumabe 15% | 15% | 15% @ 15% @ 15%
Eculizumabe 55% 45% 35% 25% 15%
Crovalimabe 0% 20% | 30% @ 40% | 50%
Ravulizumabe 10% = 10% | 10% @ 10% @ 10%
Eculizumabe 90% | 70% | 60% | 50% | 40%

Fonte: Elaboragdo propria.

A partir da estimativa de novos pacientes com HPN a partir de 2026 (Quadro 32), da distribuicdo de market share
entre os diferentes inibidores de C5 ao longo do horizonte temporal (Quadro 29), foi calculada a quantidade de pacientes
em uso de cada um dos inibidores de C5 foi calculada (Quadro 30). Essa quantidade é calculada considerando que haveria
migracao de pacientes do eculizumabe para o crovalimabe. Diante dessa dinamica, tornou-se necessario distinguir os
pacientes que estariam no '12 ano de tratamento' com o crovalimabe, fase em que se aplica a dose de ataque, daqueles

que se encontrariam no '22 ano de tratamento em diante', recebendo apenas doses de manutengdo.
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Quadro 30. Célculo da quantidade de pacientes em uso dos diferentes inibidores de C5 na AlO que considerou a
proposta de AlO elaborada pelo parecerista

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
= Crovalimabe 0 0 0 0 0
£ Ravulizumabe 207 87 94 102 110
S Eculizumabe 26 | 24 | 20 | 16 | 12
8 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030
s Crovalimabe 0 0 0 0 0
¢"'1§| Ravulizumabe 3 210 | 297 391 494
-2 Eculizumabe 464 421 371 313 247
g ANO 2026 2027 2028 2029 2030
© Total de Pacientes 702 742 782 822 863

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
-§ Crovalimabe 12 145 86 94 103
Is Ravulizumabe 66 4 4 4 4
[ Eculizumabe 2 18 14 | 10 6
3 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030
E‘ Crovalimabe 0 12 157 | 243 337
S Ravulizumabe 6 72 76 80 8
= Eculizumabe 596 | 491 | 445 | 391 | 329
S . ANO 2026 2027 2028 2029 2030
© Total de Pacientes 702 | 742 | 782 | 822 | 863

Fonte: Elaboragdo propria.

No cenario de referéncia, o custo com o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5 variaria
entre RS 845.048.601,11 e RS 962.250.514,16 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando RS
4.480.710.540,23 em cinco anos. No cenario proposto, o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5
variaria entre RS 833.027.904,22 e RS 915.368.202,25 entre o primeiro e o quarto ano do horizonte temporal, reduzindo
para RS 902.681.311,50 no quinto ano, totalizando RS 4.408.506.466,26 em cinco anos (Quadro 33).

Assim, o impacto orcamentdrio incremental com o cendrio proposto variaria entre um impacto positivo de RS
16.554.451,58 e uma economia de RS 59.569.202,66 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando

uma economia de RS 72.204.073,97 em cinco anos (Quadro 34).
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Quadro 31. Custo do tratamento de pacientes com HPN proposta de AlO elaborada pelo parecerista

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe - - - - - -
E .§ Ravulizumabe RS$ 261.008.220,96 R$ 109.699.107,36 RS 118.525.472,32 RS 128.612.746,56 RS 138.700.020,80 RS 756.545.568,00
g § Eculizumabe RS 35.050.382,36 RS 30.043.184,88 RS$ 25.035.987,40 RS$ 20.028.789,92 R$ 15.021.592,44 RS$ 125.179.937,00
:E 73“ 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
8 5 | Crovalimabe - - - - - -
Ravulizumabe RS 3.145.511,07 R$ 220.185.774,90 | R$311.405.595,93 | R$409.964.942,79 | R$517.960.822,86 | RS 1.462.662.647,55
Eculizumabe RS 545.844.486,72 | R$495.259.760,58 | RS 436.440.311,58 | R$368.209.750,74 | R$290.568.078,06 | RS 2.136.322.387,68
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL R$ 845.048.601,11 | R$855.187.827,72 | R$891.407.367,23 | R$926.816.230,01 | R$962.250.514,16 | RS 4.480.710.540,23

12 ano de tratamento

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Crovalimabe

RS 14.840.982,48

RS 179.328.538,30

RS 106.360.374,44

RS 116.254.362,76

RS 127.385.099,62

RS 544.169.357,60

g’ é Ravulizumabe RS 83.270.286,63 RS 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 RS 103.444.835,11
‘; E Eculizumabe RS 27.539.586,14 RS 22.532.388,66 R$ 17.525.191,18 RS$ 12.517.993,70 RS 7.565.455,68 RS 87.680.615,36
:E ‘_>° 22ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
§ 8 Crovalimabe RS 0,00 RS 11.738.460,36 RS 153.578.189,71 RS 237.703.822,29 RS 329.655.095,11 RS 732.675.567,47
Ravulizumabe RS 6.249.216,89 RS 75.492.265,68 RS 79.686.280,44 RS 83.880.295,20 RS 88.074.309,96 RS 333.382.368,17
Eculizumabe RS 701.127.832,08 RS 577.606.989,18 RS 523.493.096,10 RS 459.968.091,18 RS 344.957.714,01 RS 2.607.153.722,55
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL RS 833.027.904,22 RS 871.742.279,30 RS 885.686.768,99 RS 915.368.202,25 RS 902.681.311,50 RS 4.408.506.466,26

Fonte: Elaboragdo propria




Quadro 32. Impacto or¢amentario incremental do tratamento de pacientes com HPN conforme proposta de AlO elaborada pelo parecerista

f;':::c‘:': RS 845.048.601,11 | RS 855.187.827,72 RS 891.407.367,23 RS 926.816.230,01 = R$ 962.250.514,16 = RS 4.480.710.540,23
pﬁi’;‘::o RS 833.027.904,22 = RS 871.742.279,30 RS 885.686.768,99 RS 915.368.202,25 = RS 902.681.311,50 = R$ 4.408.506.466,26
IMPACTO

T T -RS$ 12.020.696,89 R$ 16.554.451,58 -R$ 5.720.598,24 -RS 11.448.027,76 -RS 59.569.202,66  -R$ 72.204.073,97

Fonte: Elaboragdo prépria



AIlO considerando o pre¢o com desconto (R$ 11.421,13) do eculizumabe

No cendrio de referéncia, o custo com o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5 variaria
entre RS 704.050.521,95 e RS 888.076.014,08 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando RS
3.931.785.769,79 em cinco anos. No cenario proposto, o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5
variaria entre RS 656.161.390,48 e R$ 902.681.311,50 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando
RS 3.839.966.563,74 em cinco anos (Quadro 35).

Assim, o impacto orcamentdrio incremental com o cendrio proposto variaria entre uma economia de RS
47.889.131,47 e um impacto positivo de RS 14.605.297,42 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal,

totalizando uma economia de RS 91.819.206,05 em cinco anos (Quadro 34).



Quadro 33. Custo do tratamento de pacientes com HPN proposta de AlO elaborada pelo parecerista, considerando o pre¢o com desconto do eculizumabe

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe - - - - - -
E é Ravulizumabe R$ 261.008.220,96 | R$109.699.107,36 | R$118.525.472,32 | R$128.612.746,56 & RS 138.700.020,80 RS 756.545.568,00
2 £  Eculizumabe RS 26.543.252,96 R$ 22.751.359,68 RS 18.959.466,40 R$ 15.167.573,12 RS 11.375.679,84 R$ 94.797.332,00
ZE '_%' 22ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
8 5 | Crovalimabe - - - - - -
Ravulizumabe RS 3.145.511,07 R$220.185.774,90 | R$311.405.595,93 | R$409.964.942,79 | R$517.960.822,86 | RS 1.462.662.647,55
Eculizumabe RS 413.353.536,96 RS 375.047.066,94 RS 330.504.659,94 RS 278.835.467,82 RS 220.039.490,58 RS 1.617.780.222,24
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL RS 704.050.521,95 RS 727.683.308,88 RS 779.395.194,59 RS 832.580.730,29 RS 888.076.014,08 RS 3.931.785.769,79
CGENARO  PERFILDEPACENTE  HORIZONTETEMPORAL
12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe RS 14.840.982,48 R$ 179.328.538,30 | R$106.360.374,44 | R$116.254.362,76 | RS 127.385.099,62 RS 544.169.357,60
g’ § Ravulizumabe RS 83.270.286,63 R$ 5.043.637,12 R$ 5.043.637,12 R$ 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 R$ 103.444.835,11
‘; £ | Eculizumabe RS 20.855.413,04 R$ 17.063.519,76 R$ 13.271.626,48 R$ 9.479.733,20 RS 7.565.455,68 RS 68.235.748,16
:E ‘_>“ 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
§ g Crovalimabe R$ 0,00 R$ 11.738.460,36 R$ 153.578.189,71 | R$237.703.822,29 | R$329.655.095,11 RS 732.675.567,47
Ravulizumabe RS 6.249.216,89 RS 75.492.265,68 RS 79.686.280,44 RS 83.880.295,20 RS 88.074.309,96 RS 333.382.368,17
Eculizumabe R$530.945.491,44 | R$437.406.436,74 | R$396.427.422,30 | RS$348.321.622,74 | R$344.957.714,01 RS 2.058.058.687,23
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL RS 656.161.390,48 RS 726.072.857,96 RS 754.367.530,49 RS 800.683.473,31 RS$ 902.681.311,50 RS 3.839.966.563,74

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 34. Impacto orgamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN conforme proposta de AlO elaborada pelo parecerista,

f:f'::zc‘:': R$ 704.050.521,95 | RS 727.683.308,88 RS 779.395.194,59 = RS 832.580.730,29 = RS 888.076.014,08 = R$ 3.931.785.769,79

pii';i::’o RS 656.161.390,48 | RS 726.072.857,96 = RS 754.367.530,49 = RS 800.683.473,31 = R$902.681.311,50 = RS 3.839.966.563,74

IMPACTO -R$ 47.889.131,47  -R$1.610.450,92  -R$ 25.027.664,10 -R$ 31.897.256,98 RS 14.605.297,42 -R$ 91.819.206,05
ORCAMENTARIO

Fonte: Elaboragdo prdpria.




AlO considerando o menor preco (RS 6.918,90) do eculizumabe

No cendrio de referéncia, o custo com o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5 variaria
entre RS 530.642.631,27 e RS 796.851.829,82 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando RS
3.256.685.385,75 em cinco anos. No cenario proposto, o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5
variaria entre RS 438.640.650,26 e R$ 902.681.311,50 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando
RS 3.140.743.231,36 em cinco anos (Quadro 35).

Assim, o impacto or¢amentdrio incremental com o cendrio proposto variaria entre uma economia de -RS
92.001.981,01 e um impacto positivo de RS 105.829.481,68 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal,

totalizando uma economia de RS 115.942.154,39 em cinco anos (Quadro 36).



Quadro 35. Custo do tratamento de pacientes com HPN proposta de AlO elaborada pelo parecerista, considerando o menor prego do eculizumabe

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe - - - - - -
2 § Ravulizumabe R$ 261.008.220,96 = RS 109.699.107,36 | RS 118.525.472,32 | RS 128.612.746,56 | RS 138.700.020,80 @ RS 756.545.568,00
2 £  Eculizumabe RS 16.080.070,44 | R$13.782.917,52 | RS 11.485.764,60 R$ 9.188.611,68 RS 6.891.458,76 RS 57.428.823,00
ZE '_s" 22ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
8 & Crovalimabe - - - - - -
Ravulizumabe R$3.145.511,07 | R$220.185.77490 & R$311.405.59593 | RS 409.964.942,79 | R$517.960.822,86 | RS 1.462.662.647,55
Eculizumabe RS 250.408.828,80 = R$227.202.838,20 = R$200.219.12820 & R$168.918.024,60 = RS 133.299.527,40 & RS 980.048.347,20
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL R$530.642.631,27 = R$570.870.637,98 @ RS 641.635.961,05 & R$716.684.32563 | RS 796.851.829,82 | RS 3.256.685.385,75
CENARO  PERFILDEPACIENTE ~ HORIZONTETEMPORAL
12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe RS 14.840.982,48 | R$179.328.538,30 | RS 106.360.374,44 = RS 116.254.362,76 A RS 127.385.099,62 & RS 544.169.357,60
g’ 2 | Ravulizumabe RS 83.270.286,63 RS 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 RS 5.043.637,12 RS 103.444.835,11
o E Eculizumabe RS 12.634.341,06 | RS 10.337.188,14 RS 8.040.035,22 RS 5.742.882,30 RS 7.565.455,68 RS 44.319.902,40
= 'S | 2eano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
§ & crovalimabe R$ 0,00 RS 11.738.460,36 | RS 153.578.189,71 = R$237.703.822,29 & R$329.655.095,11 | RS 732.675.567,47
Ravulizumabe RS 6.249.216,89 RS 75.492.265,68 | RS 79.686.280,44 | R$83.880.29520 | RS 88.074.309,96 RS 333.382.368,17
Eculizumabe R$321.645.823,20 & RS 264.980.032,20 & RS 240.155.019,00 | R$211.012.612,20 | RS 344.957.714,01 | RS 1.382.751.200,61
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL RS 438.640.650,26 = RS 546.920.121,80 | R$592.863.53593 | RS 659.637.611,87 | R$902.681.311,50 | RS 3.140.743.231,36

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 36. Impacto orcamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN conforme proposta de AlO elaborada pelo parecerista.

Or:f':::j: R$ 530.642.631,27  R$570.870.637,98 RS 641.635.961,05 RS 716.684.325,63 RS 796.851.829,82 RS 3.256.685.385,75

pii’;';':’o RS 438.640.650,26 = R$546.920.121,80 R$592.863.535,93 RS 659.637.611,87 R$902.681.311,50 RS 3.140.743.231,36

MpAcTO -R$ 92.001.981,01 -R$ 23.950.516,18 -R$48.772.425,12 -R$57.046.713,76 RS 105.829.481,68  -R$ 115.942.154,39
ORGCAMENTARIO

Fonte: Elaboragdo prépria



7.2.4 Custos de desembolso
Os custos de aquisicdo com crovalimabe foram descritos no Quadro 37, considerando o valor do frasco de RS
36.700,00 para o crovalimabe e as demais premissas anteriores. A populacdo efetiva considerada foi a mesma da AIO

elaborada pelo parecerista, conforme o Quadro 38.

Quadro 37. Custos de aquisicdao de crovalimabe por paciente

Ano 1 RS 1.236.749,17
Demais anos RS 978.205,03
Fonte: elaboracdo propria

Quadro 38. Populagao efetiva em uso de crovalimabe

Crovalimabe 12 145 86 94 103
- 22anodetratamentoemdiante 2026 2027 2028 2029 2030
" Crovalimabe 0 | 12 157 243 337

Fonte: elaboracdo propria

Os custos de desembolso totais estimados com crovalimabe sdo apresentados a seguir. Ressalta-se que as
estimativas de pacientes em cada grupo sdo altamente dependentes de fatores como a dindmica de transicdo entre
tecnologias e a velocidade de incorporag¢do da nova alternativa terapéutica. Adicionalmente, considerando que os custos
associados ao primeiro ano de tratamento diferem dos custos de manutengdo nos anos subsequentes, a proporg¢do de
pacientes incidentes iniciando tratamento com crovalimabe em cada periodo analisado pode impactar significativamente

o desembolso incremental estimado, estando, portanto, sujeita a incertezas relevantes.

Quadro 39. Custo de desembolso com crovalimabe para a populagao efetiva

o
12 ano de RS 14.840.990,04  R$179.328.629,65 RS 106.360.428,62 RS 116.254.421,98 @ RS 127.385.164,51
tratamento
22 ano de
tratamento em RS 0,00 RS 11.738.460,36 R$ 153.578.189,71 RS 237.703.822,29 = R$ 329.655.095,11
diante
TOTAL RS 14.863.500,00 R$ 191.339.085,36 RS 260.099.939,71 RS 354.134.572,29 RS 457.233.470,11

Fonte: elaboragdo propria



8 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC)

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do CDA-AMC recomendou, em junho de 2025, que o crovalimabe fosse
reembolsado por planos publicos de medicamentos para o tratamento da HPN em adultos e adolescentes a partir dos 13
anos de idade, com massa corporal de pelo menos 40 kg, desde que observadas condi¢des especificas. Entre as condi¢cdes
estabelecidas, o crovalimabe deve ser prescrito e reembolsado segundo os mesmos critérios aplicados aos demais
inibidores de C5. Pacientes que apresentaram falha terapéutica ou auséncia de resposta ao eculizumabe ou ravulizumabe
ndo sao elegiveis, devido a auséncia de evidéncias de beneficio nesse subgrupo. Além disso, o preco deve ser negociado
para nao exceder o custo do inibidor de C5 mais barato ja reembolsado. A decisdo da agéncia foi pautada na demonstracao
de ndo inferioridade do crovalimabe em relagdo ao eculizumabe nos desfechos clinicos avaliados (controle da hemdlise,
prevencao de transfusdes, hemoglobina estdvel, eventos de hemdlise de escape e fadiga), com beneficio adicional da

administracdo subcutdnea mensal, que pode ser feita em casa e oferece maior conveniéncia aos pacientes®:,

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, recomendou o crovalimabe, em
novembro de 2024, como uma opc¢ao de tratamento para hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em pessoas com 12
anos ou mais e peso igual ou superior a 40 kg, dentro dos termos da sua autoriza¢do de comercializagdo. O medicamento
é indicado para pacientes que apresentam hemolise com sintomas clinicos indicativos de alta atividade da doenga e que
estejam clinicamente estaveis apds pelo menos seis meses de tratamento prévio com um inibidor do componente 5 do
complemento. A recomendagao é condicionada ao fornecimento do produto segundo o acordo comercial firmado com a
fabricante do medicamento, cujo desconto aplicado ao prego de lista (£9.500 por frasco de 340 mg) é confidencial. O NICE
também orienta que, em casos nos quais o crovalimabe for considerado uma entre vdrias opgdes terapéuticas adequadas,
a escolha deve priorizar a alternativa de menor custo, considerando fatores como custos de administracdo, dosagem,
preco por dose e acordos comerciais. A decisdo do NICE baseou-se em evidéncias que demonstraram eficacia em
comparacao direta do crovalimabe em relacao ao eculizumabe, e indireta em relagao ao ravulizumabe, com potencial

vantagem econdmica, 0 que motivou sua recomendacdo por meio de um processo de comparagdo de custos®.

Scottish Medicines Consortium (SMC)
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O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o uso restrito do crovalimabe (Piasky®) no NHS da Escécia,
em janeiro de 2025, apds submissdo abreviada e com base em acordo do Programa de Acesso para Pacientes (Patient
Access Scheme — PAS). A indicacdo aprovada foi para uso como monoterapia no tratamento da HPN em pacientes adultos
e pediatricos com 12 anos ou mais e peso igual ou superior a 40 kg, nas seguintes condicdes: presenca de hemdlise com
sintomas clinicos indicativos de alta atividade da doenca e estabilidade clinica apds pelo menos seis meses de tratamento
prévio com inibidor de C5. O uso do medicamento esta restrito a recomendacdo do servico nacional de referéncia para
HPN, sendo mais uma opcao terapéutica disponivel. A decisdao do SMC baseou-se na evidéncia de eficacia compardvel do
crovalimabe em rela¢do ao eculizumabe, conforme demonstrado nos estudos clinicos COMMODORE | e I, bem como em
analise indireta com o ravulizumabe. A comparacdo de custos também indicou um impacto orcamentario limitado, o que
contribuiu para sua aceitacdo como uma alternativa terapéutica adicional dentro da mesma classe farmacoldgica,
reforcando a viabilidade do seu uso no contexto do NHS escocés, desde que mantidas as condi¢cdes do acordo comercial

estabelecido®.

Haute Autorité de Santé (HAS)

A Haute Autorité de Santé (HAS), na Franga, emitiu, em maio de 2025, parecer desfavoravel ao reembolso do
crovalimabe (Piasky®), registrado como monoterapia para o tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em
pacientes adultos e pediatricos a partir de 12 anos de idade, com peso corporal igual ou superior a 40 kg. A avaliagdo
incluiu pacientes com hemdlise associada a um ou mais sintomas clinicos indicativos de alta atividade da doenga e
pacientes clinicamente estaveis apds pelo menos seis meses de tratamento com inibidores de C5. A comissdo considerou
que, a luz dos dados clinicos disponiveis, ndo é possivel excluir risco de perda de oportunidade terapéutica em termos de
eficacia e seguranga em comparagdo com os inibidores de C5 ja estabelecidos (eculizumabe e ravulizumabe), os quais sdo
atualmente os tratamentos de referéncia e contam com maior experiéncia de uso. Segundo a HAS, embora o crovalimabe
apresente diferencial posoldgico, com administracdo subcutdanea e possibilidade de autoadministragdo, nenhum
beneficio comprovado na qualidade de vida dos pacientes foi demonstrado. Dessa forma, a comissdo concluiu que o
crovalimabe ndo possui lugar na estratégia terapéutica atual da HPN, seja como tratamento inicial em pacientes com
doenca ativa, seja como op¢do de continuidade em pacientes estdveis em uso de inibidores do C5. O beneficio clinico
(Service Médical Rendu — SMR) foi considerado insuficiente para justificar reembolso, e o Valor Clinico Agregado (ASMR)
foi classificado como ndo aplicdvel, diante da auséncia de ganho terapéutico relevante frente as alternativas disponiveis

no sistema de saude francés®.

Em suma, as agéncias de ATS do Canadd, Reino Unido e Escdcia recomendaram o crovalimabe como alternativa
restrita e condicionada a preco/descontos, enquanto a agéncia da Franca rejeitou seu reembolso por auséncia de

beneficio clinico relevante frente as terapias ja disponiveis.
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e
pediatricos maiores de 13 anos e com peso de pelo menos 40kg com HPN, virgens de tratamento ou que receberam
previamente tratamento prévio com inibidores de C5. A busca foi realizada em junho de 2025, utilizando-se as seguintes

estratégias:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E59.5 (hemoglobinuria paroxistica noturna), fases de estudo 2, 3, 4°%;

e C(linicalTrials: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020°;

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))®’.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrdnicos das referidas agéncias sanitarias®®7°.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna vigente (Portaria Conjunta n2 18, de 20 de novembro de 2019). Também foram excluidas tecnologias
que foram avaliadas recentemente pela Conitec, com recomendagdo desfavoravel a incorporacdo (Pegcetacoplana para
o tratamento de pacientes adultos com hemoglobiniria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do

complemento - Relatério de Recomendagdo n2 954).

Informacgdes sobre recomendacgdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence)’* e CDA (Canada’s Drug Agency)’?.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se cinco tecnologias para tratamento de pacientes
adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com peso de pelo menos 40 kg com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN),

virgens de tratamento ou que receberam tratamento prévio com inibidores de C5 (Quadro 40).
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Quadro 40. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e pedidtricos maiores de 13 anos e com
peso de pelo menos 40kg com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), virgens de tratamento ou que receberam
tratamento prévio com inibidores de C5

. Anvisa (2025)
Inibidor do fator B Recomendado pelo
Iptacopana Oral Fase 3 EMA (2024) .
do complemento Nice e CDA
FDA (2023)

Inibidor do fator B

Lanoracopana Oral Fase 3 - -
do complemento
Inibidor do gene

C5;

Cemdisirana+pozelimabe . Subcutanea Fase 3 - -
Inibidor do fator
C5
Inibidor do fator .
Nomacopana cs Subcutanea Fase 2 - -
Inibidor do fator B
Ruxoprubart Intravenosa Fase 2 - -

do complemento

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
julho de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug
Agency

A iptacopana é inibidor do Fator B pela via alternativa do sistema Complemento. Essa inibicdo impede a ativacdo
da C3 convertase e a subsequente formacdo de C5 convertase, minimizando assim a hemdlise extravascular mediada por
C3 e a hemdlise intravascular mediada pelo complemento terminal. A tecnologia é de uso oral, 200 mg, duas vezes ao dia,
para o tratamento de pessoas adultas com HPN com anemia hemolitica. O estudo NCT06934967 planeja recrutar
pacientes pediatricos com idade entre 2 e 18 anos. O Nice e a CDA recomendam o uso da iptacopana para HPN®®67.7172,
Além disso, o medicamento recebeu recomendagdo preliminar favordvel a sua incorpora¢do pela Conitec para o

tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina menor que 10

g/dL.

Ruxoprubart é um anti Fator B, bloqueador da via alternativa, para uso endovenoso, em mono ou terapia
combinada com eculizumabe. Os ensaios de fase 2 (NCT05731050, NCT05646563), esta recrutando adultos com HPN e
anemia hemolitica, a despeito do tratamento com o inibidor de C5. Até o momento nao ha registro sanitario do produto

nas agéncias pesquisadas®®®’.

A lanoracopana é uma molécula pequena, inibidor do fator B do complemento, que estd em desenvolvimento
para o potencial tratamento oral de pacientes com HPN. Na China, um estudo de fase 3 foi iniciado em agosto de 2024 e

outro de fase 2/3, em novembro de 2024, a fim de avaliar a eficacia e seguranca da tecnologia em pacientes com HPN
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com anemia residual, apesar do tratamento com inibidores C5. A previsdo de conclusdo dos estudos é dezembro de 2025
e dezembro de 2026, respectivamente. O estudo de fase 2/3 ja possui resultados preliminares, com resultados

positivos®®’,

Também para casos que os inibidores C5 nao foram suficientes para controlar a anemia, foi identificada a
danicopana, porém com indicacdo de terapia complementar (add on) ao ravulizumabe ou eculizumabe. O medicamento
€ uma molécula pequena, inibidor do fator D do complemento, aprovado no FDA (2024) como terapia complementar ao
ravulizumabe ou eculizumabe para tratamento de hemdlise extravascular em adultos com HPN. Na EMA (2024) esta
aprovado como um tratamento complementar ao ravulizumabe ou eculizumabe em pacientes adultos com HPN que
apresentam anemia hemolitica residual. Na Anvisa (2025) estd aprovado como um tratamento adicional ao ravulizumabe
ou eculizumabe para o tratamento de sinais ou sintomas de hemdlise extravascular em pacientes adultos com
hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) que apresentam anemia hemolitica residual. No NICE esta recomendado como
um complemento ao ravulizumabe ou eculizumabe como uma opg¢ao para tratar HPN em adultos com anemia hemolitica
residual, somente em caso hemdlise extravascular clinicamente significativa durante o tratamento com um inibidor do

componente 5 do complemento (inibidor C5)%72.

Cabe informar que foi identificado no horizonte o eculizumabe biossimilar, com algumas empresas farmacéuticas
em desenvolvimento da tecnologia, com estudos de fase 3 de pesquisa, e outras com o medicamento com aprovagao

para HPN na EMA e FDA®®%7,

Entre as tecnologias identificadas no horizonte, iptacopana possui registro na Anvisa, pre¢co CMED (Camara de
Regula¢do do Mercado de Medicamentos) e apresenta custo anual do tratamento por paciente de RS 1.655.049,11

(Quadro 41).

Quadro 41. Custo anual do tratamento por paciente dos medicamentos identificados no MHT com registro na Anvisa
e preco CMED

Iptacopana 200 mg por via oral Embalagem com 56 cdpsulas duras RS 127.311,47 RS 1.655.049,11
duas vezes ao dia

Legenda: MHT — monitoramento do horizonte tecnolégico; CMED - Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG —
preco maximo de venda ao Governo;
Nota: 1 - Consulta realizada em 28/7/2025 no documento publicado em 07/07/2025.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Em conjunto, os trés estudos incluidos nesta avaliacdo indicam que o medicamento crovalimabe demonstra a
capacidade de controlar a hemdlise em pacientes com HPN, além de evitar transfusGes e apresentar ganhos relacionados
a qualidade de vida. Os resultados, em conjunto, reforcam a hipétese de nao inferioridade do medicamento quando
comparado ao eculizumabe, conforme evidenciado em ensaios clinicos randomizados COMMODORE 1°° e COMMODORE
251 Em relacdo aos efeitos indesejdveis, no estudo que incluiu pacientes que, previamente, utilizavam outros inibidores
de C5, aparentemente, o crovalimabe apresentou maiores indices de eventos adversos, incluindo reacGes relacionadas a
infus3o, infeccdes e alteracbes laboratoriais hematoldgicas®™. No estudo que incluiu pacientes virgens (naive) de
tratamento, o grupo crovalimabe apresentou, aparentemente, mesma frequéncia de eventos adversos totais e
aparentemente menos eventos adversos graus 3, 4 e graves®. Ndo foram registrados eventos que levaram a
descontinuacdo do tratamento em decorréncia de efeitos adversos nos estudos analisados. Foram relatados dois 6bitos,
sendo um no grupo eculizumabe no estudo COMMODORE 2°! e um no grupo crovalimabe no estudo de braco Unico

COMMODORE 32, Todos esses eventos foram classificados como ndo relacionados a intervencg3o.

A avaliacdo da ndo inferioridade do crovalimabe em relagao ao eculizumabe em pacientes previamente tratados
com outros inibidores de C5 pode apresentar algumas limitacdes, dado que no COMMODORE 1°° 3 eficdcia foi investigada
apenas de forma exploratdria em individuos com doenca controlada, em razdo das mudancgas no protocolo e do

recrutamento limitado.

No que se refere a administracao, o crovalimabe oferece a possibilidade de aplicagdo subcutanea, com intervalos
ampliados entre as doses e potencial para autoadministragao pelo paciente, tanto em ambiente clinico quanto domiciliar.
Essa caracteristica pode representar um diferencial em termos de potencial conveniéncia e potencial redugdo da
necessidade de visitas presenciais aos servicos de salde para administrar o medicamento. Os estudos disponiveis
apresentam fase de tratamento/intervencdo com duracdo maxima de 24 semanas. Ap0s esse periodo, os dados referem-
se apenas ao seguimento, no qual houve reducdo progressiva do nimero de pacientes acompanhados. Esse cendrio limita

a interpretacdo sobre o padrdo de uso e a adesdo a autoadministracdo em periodos mais prolongados.

A ACM demonstrou que o tratamento com o crovalimabe apresenta custo inferior ao dos demais inibidores de C5,
tanto no primeiro ano de tratamento, quanto nos anos subsequentes. No primeiro ano, o custo estimado para o
crovalimabe foi de RS 1.236.748,54 por paciente/ano, representando uma economia de RS 15.050,83 em rela¢do ao
tratamento com o eculizumabe e RS 24.160,74 em comparacdo ao ravulizumabe. Do segundo ano em diante, o custo
anual do tratamento com crovalimabe foi estimado em RS 978.205,03, o que corresponde a uma reducdo de RS

198.183,95 frente ao eculizumabe e de RS 70.298,66 frente ao ravulizumabe.
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O parecerista examinou as referéncias apresentadas pelo demandante para sustentar a escolha da ACM. O estudo
COMMODORE 2°! concluiu que o crovalimabe ndo foi inferior ao eculizumabe no tratamento de adultos virgens de
inibidores de C5, tanto para os desfechos primdrios quanto secundarios de eficacia. Além disso, os estudos COMMODORE
1°° e COMMODORE 3> refor¢am a justificativa para a utilizacdo da ACM. Adicionalmente, o Relatdrio de Recomendacdo
n2 875 da Conitec® foi apontada similaridade terapéutica entre eculizumabe e ravulizumabe, o que sugere, de forma
indireta, a similaridade terapéutica entre os trés produtos. Em relacdo a analise de sensibilidade da ACM apresentada
pelo demandante, ndo foi descrita de forma detalhada os métodos e faixas de variacao aplicadas aos parametros, o que
limita a interpretagdo e a reprodutibilidade dos resultados. Também nao foram identificadas nas planilhas enviadas as
bases de calculo utilizadas, e alguns parametros relevantes, como o pre¢o do eculizumabe, ndo apresentaram variacao
aparente. Essas limita¢Oes indicam a necessidade de maior clareza na apresentacdo e documentacdo da analise de

sensibilidade. Além disso, ndo foi localizada a aplicagdo da taxa de desconto de 5% prevista no dossié do demandante.

Dada a possivel disponibilidade no mercado brasileiro de um eculizumabe produzindo nacionalmente via PDP,
espera-se que haja uma redugdo no preco deste inibidor de C5. Nesse sentido, o crovalimabe foi comparado ao
eculizumabe biossimilar em dois cendrios de custo unitario (11.421,13/frasco e RS 6.918,90/frasco). Nessas comparacdes,
o crovalimabe perdeu a vantagem de oferecer um tratamento mais barato que o eculizumabe (com o preco atual, de RS
15.081,70/frasco). Entre os cenarios, o crovalimabe passaria a custar de RS 288.775,22 a RS 662.460,31 a mais no primeiro

ano e de $ 87.356,89 a RS 438.530,83 a mais a partir do segundo ano de tratamento.

Na AIO desenvolvida pelo demandante, foram considerados os mesmos custos anuais de tratamento estimados na
ACM. O cdlculo de populagao elegivel foi baseado no Relatdério de Recomendagdao n2 875, no qual foi avaliado o
ravulizumabe para o tratamento da HPN. Por sua vez, o parecerista, ao consultar o Relatério, ndo localizou todas as
referéncias primarias para alguns parametros do modelo. Consideraram-se elegiveis ao crovalimabe os pacientes com
atividade hemolitica verificada. Segundo o demandante, ao longo do horizonte temporal, a populacdo elegivel ao
crovalimabe variaria entre 1.288 e 1.558 pacientes a partir de uma demanda epidemiolégica e entre 949 e 1.291 pacientes
a partir da demanda aferida pelos dados do DataSUS, segundo Relatério de Recomendagdo n2 875, da Conitec. Um cenario
de referéncia, sem a incorporagdo do crovalimabe, foi comparado a um cenario proposto, com o crovalimabe
compartilhando parcelas do mercado ao longo do horizonte temporal. O market share do crovalimabe variou entre 15%
e 55%. Dessa forma, segundo a demanda epidemioldgica, a economia com a incorporag¢do do crovalimabe variaria entre
RS 12.986.522 no primeiro ano a RS 51.718.192 no quinto ano, o que poderia representar uma economia acumulada de
RS 149.257.010. Em um outro cendrio, baseado na demanda aferida, a economia com a incorporac¢do do crovalimabe
variou entre RS 9.411.835 no primeiro ano a RS 42.037.785 no quinto ano, o que poderia representar uma economia
acumulada de RS 116.638.566. O demandante também realizou uma anélise de cendrio na qual foi estimado que 100%
dos pacientes com HPN utilizariam o crovalimabe durante os cinco anos do horizonte temporal. O parecerista considerou

esse cenario factivel, dado que o medicamento tem via de administracdo subcutanea, o que poderia influenciar a escolha
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dos pacientes e familiares. Neste cenario, segundo a demanda aferida ou epidemioldgica, a incorporagao do crovalimabe

poderia resultar em uma economia acumulada em cinco anos de RS 780.770.779 a RS 1.010.639.217 para o SUS.

O parecerista recebeu do DGITS/SECTICS/MS a Nota Técnica n? 654/2025 da CGCEAF/DAF/SECTICS/MS). A partir
dos dados informados na Nota Técnica, foi elaborado um novo modelo de AIO pelo parecerista, considerando novos
valores de incidéncia e prevaléncia de HPN no Brasil e uma nova proposta de market share, visto que o ravulizumabe
ainda se encontra em fase de implementacdo. No novo modelo, custo com o tratamento de pacientes com HPN por
inibidores de C5 variaria de RS 845,0 milhdes no primeiro ano a RS 962,3 milhdes no quinto ano, totalizando RS 4,48
bilhées em cinco anos (cendrio de referéncia). No cendrio proposto, os custos variariam de RS 833,0 milhdes a RS 902,7
milhdes no mesmo periodo, somando RS 4,41 bilhdes em cinco anos. Dessa forma, o impacto or¢camentério incremental
indicaria economia acumulada de aproximadamente RS 72,2 milhdes ao final do horizonte temporal. Considerando os
dois modelos, do demandante e do parecerista, a economia com a incorporac¢do do medicamento variaria entre RS 72,2

milhdes RS 149,2 milhdes em cinco anos.

Ao considerar o eculizumabe a 11.421,13/frasco, o impacto orcamentario incremental com o cenario proposto
variaria entre uma economia de R$ 47.889.131,47 e um impacto positivo de RS 14.605.297,42 entre o primeiro e o quinto
ano do horizonte temporal, totalizando uma economia de R$ 91.819.206,05 em cinco anos. Ao considerar o eculizumabe
a RS 6.918,90/frasco, o impacto orgamentario incremental com o cendario proposto variaria entre uma economia de -RS
92.001.981,01 e um impacto positivo de RS 105.829.481,68 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal,

totalizando uma economia de RS 115.942.154,39 em cinco anos.

O CDA-AMC (Canada) recomendou o reembolso do crovalimabe com alguns critérios, ndo sendo elegiveis pacientes
com falha terapéutica ou auséncia de resposta ao eculizumabe ou ravulizumabe. Além disso, o prego deve ser negociado
para ndo exceder o custo do inibidor de C5 mais barato ja reembolsado. O NICE (Reino Unido) recomendou o crovalimabe
para pacientes que apresentam hemolise com sintomas clinicos indicativos de alta atividade da doenca e que estejam
clinicamente estdveis apds pelo menos seis meses de tratamento prévio com inibidor de C5. A recomendacdo foi
condicionada a um acordo comercial que previa desconto no prego do crovalimabe. O SMC (Escécia) recomendou o uso
restrito do crovalimabe para pacientes com presenca de hemdlise com sintomas clinicos indicativos de alta atividade da
doenca e estabilidade clinica apds pelo menos seis meses de tratamento prévio com inibidor de C5. A HAS (Franga) emitiu
parecer desfavoravel ao reembolso do crovalimabe considerando a auséncia de beneficio clinico relevante do

medicamento frente as terapias ja disponiveis.

Foram realizadas buscas estruturadas a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes
adultos e pediatricos maiores de 13 anos e com peso de pelo menos 40 kg com HPN, virgens de tratamento ou que
receberam previamente tratamento prévio com inibidores de C5. Detectaram-se cinco tecnologias que contam com

estudos entre as fases 2 e 3 de avaliacdo de eficacia: iptacopana, ruxoprubart, lanoracopana, cemdisirana+pozelimabe e
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nomacopana. Iptacopana apresenta aprovacao pelo FDA, EMA e Anvisa. Além disso, o medicamento foi recomendado
pelo NICE e pela CDA e recebeu recomendacao preliminar favordvel a sua incorporacao pela Conitec para o tratamento

de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina menor que 10 g/dL.
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11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 61/2025 esteve aberta durante o periodo de 11/07/2025 a 21/07/2025 e recebeu 4
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante relatou ter iniciado tratamento para HPN com o eculizumabe, em 2021, obtido por meio de
judicializacdo. No entanto, houve falha terapéutica e precisava realizar varias transfusdes, além de ser internado em
diferentes momentos. Segundo seu relato, como acessava o medicamento por meio de judicializacdo, havia atrasos
recorrentes, o que prejudicava o seu tratamento. Posteriormente, por meio de participacdo em pesquisa clinica em um
Centro de Referéncia para tratamento de HPN, passou a ter acesso ao crovalimabe. Segundo seu relato, desde o inicio do
uso do medicamento ndo necessitou mais de novas transfusdes sanguineas. Em relagdo a administracdo, informou que a
sua filha aplica na regido abdominal, no intervalo de 28 dias, com retirada do medicamento na clinica a cada trés meses.
Destacou ainda que, atualmente, consegue praticar atividade fisica e ndo precisa mais faltar no trabalho para realizar o

tratamento, diferentemente do periodo em que realizava infusGes frequentes.

O video da 282 Reunido Extraordindria pode ser acessado aqui.

12 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 282 Reunido Extraordindria da Conitec, foram avaliadas conjuntamente tecnologias indicadas para o
tratamento da Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN). A anadlise integrada foi realizada apds solicitagdo do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, que demandou avaliacdo conjunta das tecnologias
ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana, considerando tratar-se de alternativas terapéuticas para a
mesma condicdo clinica no ambito do SUS. Essa avaliacdo conjunta visa harmonizar a andlise, a fim de aprimorar a tomada
de decisdo no contexto dessa condi¢do. Os membros do Comité discutiram principalmente sobre questdes relacionadas
ao impacto orcamentario, considerando a futura disponibilidade de biossimilares do eculizumabe a partir de 2027.

Foram levantados questionamentos acerca das premissas adotadas na avaliacdo econGmica e na analise de
impacto orcamentario, considerando seu potencial impacto sobre os resultados apresentados. Também foram discutidas
as incertezas relacionadas aos precos futuros e a implementacdo de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)
para o eculizumabe. Além disso, destacou-se como aspecto central do debate a comodidade posolégica e os potenciais

ganhos em qualidade de vida relatados pelos pacientes.
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https://www.youtube.com/watch?v=4ksTTNO-VTk&t=8242s

13 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 282 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada em 11
de maio de 2026, deliberaram por maioria simples pela submissdao da matéria a consulta publica, com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdao do crovalimabe para o tratamento de pessoas com hemoglobinuria paroxistica
noturna (HPN). A decisdo foi baseada nas incertezas relacionadas ao impacto orcamentdrio da tecnologia, especialmente
diante da perspectiva de disponibilizacdo de biossimilares do eculizumabe a partir de 2027, cenario que suscita duvidas
guanto aos precos futuros e a eventual implementacdo de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) para esse

medicamento. Adicionalmente, o Comité reconheceu os potenciais beneficios associados a comodidade posoldgica.
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APENDICE 1 - Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™— Clarivate
Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes— EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual—- OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da Food and Drug
Administration— FDA)*, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento.

A busca foi realizada em 07 de maio de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"Piasky\" OR crovalimab"]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de patente
internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Nimero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de patente

nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por meio
da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito do

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Até o momento ndo ha informacgbes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de patentes vigentes, no

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas ao crovalimabe.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessdo, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depésito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢des civis e

penais, conforme as disposi¢des do art. 42 da referida Lei®.

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de explora¢cdo da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do

titular em manté-la, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricio conferida pela patente ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencdo
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de explora¢do e comercializacdo do produto objeto da
patente apds a expiracdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n29.279/1996)°.
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APENDICE 2 — Busca estratégica do demandante

Estudos

Base Estratégia de busca s

("hemoglobinuria, paroxysmal’[MeSH Terms] OR
("Paroxysmal[Titlef/Abstract] AND "Hemoglobinuria"[TitlefAbstract]) CR
MedLine (via ("Paroxysmal[Title/Abstract] AMD "Nocturnal*[TitlefAbstract]) OR

PubMed) "marchiafava micheli syndrome"[TitlefAbstract] OR "marchiafava micheli
syndrome”[TitlefAbstract] OR "PNH"[Title/Abstract]) AND ("Crovalimab”[All
Fields] OR "piasky"[All Fields])

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees
#2 (“Paroxysmal Hemoglobinuria™):ti.ab kw OR (“Paraxysmal Mocturnal
Hemaoglobinuria”):ti,ab,kw OR ("Hemaoglobinuria, Paroxysmal
Nocturnal”):ti,ab kw OR ("Marchiafava-Micheli Syndrome”):ti,ab,kw OR
(“Marchiafava Micheli Syndrome"):tiab kw OR (“Syndrome, Marchiafava-
Micheli”):ti,ab kw OR (“Paroxysmal Hemaglobinuria, Nocturnal”):ti.ab,kw OR
(“Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal”):ti,ab,kw OR (“"Nocturnal
Paraxysmal Hemoglobinuria™):ti,ab kw OR (“Paroxysmal Cold
Hemaglobinuria”):ti,ab, kw OR ("Hemaglabinuria, Paroxysmal Cold”):ti.ab kw
OR ("Paroxysmal Hemoglobinuria, Cold"):ti.ab kw OR (“Cold Paroxysmal
Hemaoglobinuria”):ti,ab,kw OR ("Hemaoglobinuria, Cold Paroxysmal”):ti,ab kw
#3 {"crovalimab"):tiab,kw OR ("piasky"):ti,ab kw

#4 #10R #2

#5 #4 AND #3

(('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,
EMBASE nocturnal paroxysmal':ti,ab kw OR 'nocturnal paroxysmal 58
hemoglobinuria':ti,ab,kw OR ‘paroxysmal cold hemaglobinuria:ti,ab kw OR
‘hemaglobinuria, 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':tiab kw) AND [embase]/lim

30

COCHRANE 35

Fonte: Dossié do demandante. Data das buscas: 26 de maio de 2025.
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APENDICE 3 — Busca estratégica atualizada pelo parecerista

("hemoglobinuria, paroxysmal"[MeSH Terms] OR ("Paroxysmal"[Title/Abstract] AND

MEDLINE
(via "Hemoglobinuria"[Title/Abstract]) OR ("Paroxysmal"[Title/Abstract] AND "Nocturnal"[Title/Abstract]) OR 34
PubMed) "marchiafava micheli syndrome"[Title/Abstract] OR "marchiafava micheli syndrome"[Title/Abstract] OR

"PNH"[Title/Abstract]) AND ("Crovalimab"[All Fields] OR "piasky"[All Fields])

#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
Cochrane (“Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR (“Paroxysmal Cold Hemoglobinuria”):ti,ab,kw OR 37
(“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 #1 OR #2

#5 (#1 OR #2) AND #3

(("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,
Embase nocturnal':ti,ab,kw OR 'hemoglobinuria, nocturnal paroxysmal':ti,ab,kw OR 'nocturnal paroxysmal 73
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
Data das buscas: 18 de julho de 2025
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APENDICE 4 - Estudos excluidos pelo parecerista apds leitura completa

Autor, ano

Titulo

Motivo da exclusao

Panse et al.,
2025

Patient-reported outcomes in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria treated with crovalimab and
approved C5 inhibitors in the phase Il COMMODORE 2 and 1 studies

Tipo de estudo

Scheinberg et Phase Ill Randomized COMMODORE 1 Trial: 2-Year Safety and Efficacy of Crovalimab in Patients with Paroxysmal | Tipo de estudo: resumo de
al., 2024 Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Who Switched from Eculizumab congresso

Scheinberg et Phase Il COMMODORE 1 Trial: 2-Year Efficacy and Safety of Crovalimab in Patients with Paroxysmal Nocturnal Tipo de estudo: resumo de
al., 2024 Hemoglobinuria (PNH) Who Switched from Ravulizumab congresso

Kulasekararaj Phase Il COMMODORE 2 and 1 Trials: Characterization of Breakthrough Hemolysis Events in Patients with Tipo de estudo: resumo de
etal., 2024 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Treated with Crovalimab or Eculizumab congresso

Roth et al., Phase Ill Randomized COMMODORE 2 Trial: 2-Year Efficacy and Safety of Crovalimab in Patients with Paroxysmal | Tipo de estudo: resumo de
2024 Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Naive to Complement Inhibition congresso

Lundberg et Biomarker Analyses in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Treated with Crovalimab and Desfecho incorreto

al., 2023 Eculizumab: Results from the Phase 11l Randomized COMMODORE 2 Trial

Roth et al., The phase Il randomized, multicenter commodore 1 trial: Comparison of crovalimab vs eculizumab in Tipo de estudo: resumo de
2023 complement inhibitor-experienced patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) congresso

;’oiﬁfzgnn-m A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Crovalimab Versus Eculizumab in Participants With Paroxysmal Tipo de estudo: registro de
2020 ’ Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Not Previously Treated With Complement Inhibitors (COMMODORE 2) ensaio clinico*
Kulasekararaj Two currently recruiting phase iii trials: commodore 1 and 2 evaluating crovalimab vs eculizumab in patients with | Tipo de estudo: resumo de
etal., 2021 paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with or without current anti- complement therapy congresso

F. Hoffmann-La | A Study Evaluating The Safety, Pharmacokinetics, and Efficacy Of Crovalimab Versus Eculizumab In Participants Tipo de estudo: registro de
Roche AG, With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Currently Treated With Complement Inhibitors N

2020 (COMMODORE 1) ensaio dlinico

Roeth et al.,
2023

Safety of Crovalimab Versus Eculizumab in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH): pooled
Results from the Phase Il COMMODORE 1, COMMODORE 2, and COMMODORE 3 Studies

Tipo de estudo: resumo de
congresso

F. Hoffmann-La

A Phase lii, Randomized, Open-Label, Active-Controlled, Multicenter Study Evaluating Efficacy And Safety Of

Tipo de estudo: registro de

Roche AG, Crovalimab Versus Eculizumab In Patients With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (Pnh) Not Previously o
. S ensaio clinico

2020 Treated With Complement Inhibitors
Buhrer et al., Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis of Crovalimab Compared With Eculizumab, Tipo de estudo: resumo de
2025 Ravulizumab and Best Supportive Care in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria congresso
;'OI:ZJZZZ””-LG A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Crovalimab versus Eculizumab in Adult and Adolescent Patients Tipo de estudo: registro de
2024 ’ with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) not previously Treated with Complement Inhibitors ensaio clinico*
F. Hoffmann-La | A Study Evaluating The Safety, Pharmacokinetics, and Efficacy Of Crovalimab Versus Eculizumab In Participants ) .

. . . " Tipo de estudo: registro de
Roche AG, With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Currently Treated With Complement Inhibitors ensaio clinico™
2024 (COMMODORE 1)

Nota: *Foram excluidas as referéncias que correspondiam apenas ao registro dos ensaios clinicos, sem apresenta¢do de resultados. Ressalta-se que
esses mesmos ensaios ja se encontram incluidos na avaliagdo por meio de suas publicagdes completas, de modo que a exclusdo evitou duplicidade
de informagdes.
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APENDICE 5 — Cendrios alternativos de impacto orgamentario

Como descrito na secdo 8 (Recomendacgbes de outras agéncias de ATS), algumas agéncias de ATS recomendaram
o uso do crovalimabe restringindo o uso do crovalimabe a pacientes com HPN sem histérico de tratamento. Dessa forma,
o parecerista, a pedido do DGITS/SECTICS/MS, elaborou dois novos cenarios de AlO para estimar o impacto orcamentario

do crovalimabe a depender do histérico prévio ou ndo de uso de outros inibidores de C5.

Cenario de AlO para pacientes que nao haviam recebido tratamento prévio com inibidores de C5 (naive)

No modelo elaborado para pacientes naive, foram considerados elegiveis apenas os novos pacientes (casos
incidentes), uma vez que, por definicdo, esse grupo ndo inclui individuos que tenham recebido tratamento prévio com
outros inibidores de C5. Segundo este cenario, pacientes em tratamento (prevalentes) ndo poderiam migrar para o
crovalimabe. Além disso, considerando a potencial comodidade terapéutica oferecida pelo crovalimabe, assumiu-se que

nenhum paciente em uso dessa tecnologia migraria posteriormente para outro inibidor de C5.

O parecerista adotou como célculo de populacdo elegivel para novos pacientes os parametros estimados pelo
demandante (Quadro 42). Em ambas as metodologias de estimativas populacionais utilizadas pelo demandante (demanda

epidemioldgica e demanda aferida) a incidéncia de novos pacientes foi a mesma.

Quadro 42. Estimativa de populagao elegivel assumida para a AlO que considerou a incorporagao do crovalimabe
apenas para pacientes sem histdrico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive)

Novos pacientes 86 86 86 87 87
Pacientes em tratamento - 86 172 258 345
Total 86 172 258 345 432

Fonte: autoria prépria.

Foram aplicadas taxas de market share para cada inibidor de C5 incorporado no SUS. No cenario de referéncia, o
crovalimabe ndo estaria incorporado. O ravulizumabe iniciaria o primeiro ano do horizonte temporal com 30% de
participagdao no mercado chegando a 70% no ultimo ano. O eculizumabe apresentaria um market share complementar ao
ravulizumabe, iniciando o primeiro ano do horizonte temporal com 70% de participa¢do e encerrando o quinto ano com

30%

Ja no cendrio proposto, para pacientes novos (incidentes, naive), o crovalimabe apresentaria um market share

que variaria entre 15% e 35%, o ravulizumabe apresentaria um market share constante de 15% e o eculizumabe
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apresentaria uma variacao entre 70% e 30%. Para pacientes em tratamento (prevalentes), o market share do crovalimabe
apresentaria um market share de 0% no primeiro ano e a partir do segundo variaria entre 15% e 30%, enquanto o
ravulizumabe apresentaria um market share constante de 15% e o eculizumabe apresentaria um market share de 0% no

primeiro ano e a partir do segundo variaria entre 70% e 55%.

Quadro 43. Taxas de market share da proposta de AlO que considerou a incorporagao do crovalimabe apenas para
pacientes sem histérico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive)

Crovalimabe 0% 0% 0% 0% 0%
Ravulizumabe 30% @ 40% @ 50% @ 60% | 70%
Eculizumabe 70% | 60% | 50% & 40% | 30%
Pacientesem tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 0% 0% 0% 0% 0%
Ravulizumabe 30% @ 40% @ 50% @ 60% | 70%
Eculizumabe 70% | 60% | 50% | 40% | 30%

!|
:

Crovalimabe 15% | 25% | 35% | 45% | 35%
Ravulizumabe 15% = 15% | 15% @ 15% @ 15%
Eculizumabe 70% | 60% | 50% | 40% | 30%
Pacientesem tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 0% 15% | 20% | 25% | 30%
Ravulizumabe 0% 15% = 15% @ 15% | 15%
Eculizumabe 0% 70% 65% 60% 55%

Fonte: Elaboragdo propria.

A partir da estimativa de novos pacientes com HPN a partir de 2026 (Quadro 42), da distribuicdo de market share
entre os diferentes inibidores de C5 ao longo do horizonte temporal (Quadro 43), a quantidade de pacientes em uso de

cada um dos inibidores de C5 foi calculada (Quadro 44).

Quadro 44. Calculo da quantidade de pacientes em uso dos diferentes inibidores de C5 na AlO que considerou a
incorporagao do crovalimabe apenas para pacientes sem histérico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive)

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
& Crovalimabe - - - - -
E Ravulizumabe 26 34 43 52 61
'TE Eculizumabe 60 52 43 35 26
8 Prevalentes - 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030
s Crovalimabe - - - - -
$| Ravulizumabe - 26 60 103 | 155
2 Eculizumabe - 60 112 | 155 | 190
‘g ANO 2026 2027 2028 2029 | 2030
© Total de Pacientes 86 172 | 258 | 345 | 432
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192 ano de tratamento

% Crovalimabe

= Ravulizumabe

‘_§ Eculizumabe

8 22 ano de tratamento em diante

= Crovalimabe

8 Ravulizumabe

:g Eculizumabe

‘§ ANO

Total de Pacientes
Fonte: Elaboragdo propria.

No cenario de referéncia, o custo com o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5 variaria
entre R$107.891.603,48 e R$491.802.403,27 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando
R$1.507.978.571,58 em cinco anos. No cendrio proposto, o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de

C5 variaria entre R$107.577.513,86 e R$475.069.222,88 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal,

totalizando R$1.483.181.452,79 em cinco anos (

Quadro 45).

Assim, o impacto orcamentdrio incremental com o cendrio proposto variaria entre uma economia de

R$314.089,62 a R$16.733.180,39 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando uma economia de

R$24.797.118,79 em cinco anos (Quadro 46).

2026
13
13
60

2026

2026
86

2027
22
13
52

2027
13
13
60

2027

172

2028
30
13
43

2028
34
26

112

2028

258

2029
39
13
35

2029
65
39

155

2029

345
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Quadro 45. Custo do tratamento de pacientes com HPN sem histoérico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive) no cendrio de referéncia, sem a
incorporagao do crovalimabe

12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe - - - - - -
E .§ Ravulizumabe RS 32.783.641,28 R$ 52.958.189,76 RS 76.915.466,08 RS 98.350.923,84 RS 121.047.290,88 RS 382.055.511,84
‘3 £ | Eculizumabe RS 75.107.962,20 RS 65.093.567,24 RS$ 53.827.372,91 RS$ 43.812.977,95 RS 32.546.783,62 RS 270.388.663,92
I§ 7%‘ 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
8 &  Crovalimabe - - - - - -
Ravulizumabe R$ 0,00 RS 27.261.095,94 RS 71.298.250,92 RS 135.256.976,01 RS 217.040.263,83 RS 450.856.586,70
Eculizumabe R$ 0,00 R$ 61.172.226,96 RS 101.169.452,28 RS 121.168.064,94 RS 121.168.064,94 RS 404.677.809,12
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL R$ 107.891.603,48 R$ 206.485.079,90 RS$ 303.210.542,19 RS 398.588.942,74 RS 491.802.403,27 RS 1.507.978.571,58
12 ano de tratamento 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
Crovalimabe RS$ 16.077.731,02 RS 27.208.467,88 RS$ 37.102.456,20 RS 48.233.193,06 RS$ 59.363.929,92 RS 187.985.778,08
g‘ % Ravulizumabe RS 16.391.820,64 RS 32.783.641,28 RS 52.958.189,76 RS 108.438.198,08 RS 88.263.649,60 RS 298.835.499,36
‘; E Eculizumabe R$ 75.107.962,20 RS 63.841.767,87 R$ 53.827.372,91 R$ 43.812.977,95 R$ 32.783.641,28 RS 269.373.722,21
= f_; 22 ano de tratamento em diante 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
§ 8 Crovalimabe RS 0,00 RS 12.716.665,39 RS 34.237.176,05 RS 63.583.326,95 RS 101.733.323,12 RS 212.270.491,51
Ravulizumabe RS$ 0,00 RS 13.630.547,97 RS 40.891.643,91 RS 84.928.798,89 R$ 175.100.116,23 RS$ 314.551.107,00
Eculizumabe RS$ 0,00 RS$ 55.290.282,06 RS$ 81.170.839,62 RS 45.879.170,22 RS 17.824.562,73 RS 200.164.854,63
ANO 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
TOTAL RS 107.577.513,86 RS 205.471.372,45 RS 300.187.678,45 RS 394.875.665,15 RS 475.069.222,88 RS 1.483.181.452,79

Fonte: Elaboragdo propria.



Quadro 46. Impacto orcamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN sem histdrico de uso de inibidores de C5 (pacientes naive)

Cendrio dereferéncia | RS 107.891.603,48 = RS 206.485.079,90 | RS 303.210.542,19 = RS 398.588.942,74 = RS$491.802.403,27 | R$ 1.507.978.571,58
Cenario proposto | RS 107.577.513,86 | RS 205.471.372,45 | R$ 300.187.678,45 @ RS 394.875.665,15 = R$475.069.222,88 | RS 1.483.181.452,79
IMPACTO
ORCAMENTARIO -R$ 314.089,62 -R$ 1.013.707,45 -R$ 3.022.863,74 -R$ 3.713.277,59 -R$ 16.733.180,39 -R$ 24.797.118,79

Fonte: Elaboragdo prépria.



AlO considerando a incorporagdo apenas para pacientes que ja haviam recebido tratamento prévio com inibidores de

C5 (previamente tratados)

De modo semelhante ao modelo anterior, com o objetivo de estimar o impacto orcamentdrio do crovalimabe
apenas para pacientes previamente tratados com inibidores de C5, um modelo com premissas e parametros proximos ao
modelo elaborado pelo demandante foi desenvolvido. A AlO proposta foi desenvolvida na perspectiva do SUS e tinha

como horizonte temporal o periodo de 2026 a 2030 (5 anos).

No modelo que considera a incorporacdo do crovalimabe apenas para pacientes previamente tratados com outros
inibidores de C5, considerou-se a estimativa populacional de pacientes com HPN obtida por demanda aferida. Os novos
casos de HPN (pacientes incidentes) ndo seriam elegiveis para iniciar tratamento com crovalimabe no primeiro ano. Nesse
modelo, foi prevista a migracdo de pacientes em tratamento com eculizumabe ou ravulizumabe para o crovalimabe.
Considerando a potencial comodidade terapéutica associada ao crovalimabe, assumiu-se que pacientes em uso desta

tecnologia ndo migrariam posteriormente para outro inibidor de C5 (Quadro 47).

Quadro 47. Estimativa de populagao elegivel assumida para a AlO que considerou a incorporagao do crovalimabe
apenas para pacientes sem histdrico de uso de inibidores de C5

Novos pacientes 85 86 86 86 87 87
Pacientes em tratamento 778 863 949 1027 1112 1204
Total 863 949 1.035 1.113 1.199 1.291

Fonte: autoria prépria.

Desse modo, na AlO proposta pelo parecerista, foi mantido o market share do cendrio de referéncia, uma vez que
a quantidade de novos pacientes (incidentes) em uso de crovalimabe seria nula em todos os anos. Sendo assim, o
ravulizumabe iniciaria o primeiro ano do horizonte temporal com 30% de participagdao no mercado chegando a 70% de
participacao no ultimo ano. O eculizumabe apresentaria um market share complementar ao ravulizumabe, iniciando o
primeiro ano do horizonte temporal com 70% de participacdo no mercado e encerrando o quinto ano com 30% de
participacao no mercado. No cendrio proposto pelo parecerista, a distribuicdo de market share para novos pacientes foi
igual a distribuicdo para novos pacientes no cenario de referéncia. Para pacientes em tratamento, a participacdo do
crovalimabe variou entre 15% e 55%, o ravulizumabe manteve taxa fixa de 15% e o eculizumabe variou entre 70% e 30%

(Quadro 48).

A partir da estimativa de novos pacientes com HPN a partir de 2026 (Quadro 47) e da distribuicdo de market share
entre os diferentes inibidores de C5 ao longo do horizonte temporal (Quadro 48), a quantidade de pacientes em uso dos
diferentes medicamentos foi calculada (Quadro 49). Nesse modelo, no cendrio proposto pelo demandante, foi

considerada a migracdo progressiva de pacientes em uso de eculizumabe e/ou ravulizumabe para o crovalimabe ao longo



dos anos. Diante dessa dindmica, tornou-se necessario distinguir os pacientes que estariam no '12 ano de tratamento'

com o crovalimabe, fase em que se aplica a dose de ataque, daqueles que ja se encontrariam no '22 ano de tratamento

em diante', recebendo apenas doses de manutengao (Quadro 48 e Quadro 49).

Quadro 48. Taxas de market share da proposta de AlO que considerou a incorporagao do crovalimabe apenas para
que ja haviam recebido tratamento com inibidores de C5 (previamente tratados)

2026 2027 2028 2029 2030
0% 0% 0% 0% 0%

Novos pacientes
40% 50% 60% 70%

Crovalimabe
Ravulizumabe 30%
Eculizumabe 70% | 60% | 50% @ 40% | 30%
Pacientes em tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 0% 0% 0% 0% 0%
30% 40% 50% 60% 70%
50% 40% 30%

Ravulizumabe
Eculizumabe 70% | 60%
2026 2027 2028 2029 2030
0% 0% 0% 0%

Novos pacientes
0%
40% 50% 60% 70%

Crovalimabe

Ravulizumabe 30%
Eculizumabe 70% | 60%  50% | 40% @ 30%

Pacientes em tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 15% = 25% = 35% | 45% = 55%
Ravulizumabe 15% 15% 15% 15% 15%
Eculizumabe 70% = 60% @ 50% @ 40% @ 30%

Fonte: Elaboracao prépria.

Quadro 49. Cdlculo da quantidade de pacientes em uso dos diferentes inibidores de C5 na AlO que considerou a
incorporagao do crovalimabe apenas para pacientes ja haviam recebido tratamento com inibidores de C5
(previamente tratados)

2026 2027 2028 2029 2030
0 0 0 0 0

Novos pacientes
26 34 43 52 61

Crovalimabe
Ravulizumabe
Eculizumabe 60 52 43 35 26
Pacientes em tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 0 0 0 0 0
Ravulizumabe 259 380 518 673 846
Eculizumabe 604 | 569 518 448 362
2026 2027 | 2028 2029 2030
1.113 | 1.199  1.291

ANO
Total de Pacientes 949 | 1.035
2026 2027 2028 2029 2030
0 0 0 0

Novos pacientes
0
52 61

Crovalimabe
Ravulizumabe 26 34 43
Eculizumabe 60 52 43 35 26
Pacientes em tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Crovalimabe 129 238 359 500 662
129 142 154 167 181

Ravulizumabe
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Eculizumabe 605 569 514 445 361
ANO 2026 2026 2026 2026 2026
Total de Pacientes 949 | 1.035 | 1.113 | 1.199 | 1.291

Fonte: autoria prépria.

No cenario de referéncia, o tratamento dos pacientes com HPN utilizando inibidores de C5 variaria entre
R$1.108.375.700,77 e RS$1.448.519.903,19 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando
R$6.401.659.721,60 em cinco anos (Quadro 50). No cendrio proposto, o tratamento dos pacientes com HPN utilizando
inibidores de C5 variaria entre R$1.114.372.265,49 e R$1.416.668.675,21 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte
temporal, totalizando R$6.327.780.385,85 em cinco anos (Quadro 51).

Assim, o impacto orcamentdrio incremental com o cendrio proposto variaria entre R$5.996.564,72 e uma
economia de R$31.851.227,98 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando uma economia de

R$73.879.335,75 em cinco anos (Quadro 52).
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Cenario de Referéncia

Quadro 50. Custo do tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores de C5 no cenario de referéncia

Incidentes (naive)

2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
12 ano de tratamento
Crovalimabe - - - - - -
Ravulizumabe R$32.531.459,42 R$43.375.279,23 R$54.219.099,04 R$65.819.464,42 R$76.789.375,15 R$272.734.677,26
Eculizumabe R$75.358.322,07 R$64.592.847,49 R$53.827.372,91 R$43.562.618,08 R$32.671.963,56 R$270.013.124,11
st e 2026 2027 2028 2029 2030 TOTAL
tratamento em diante
Crovalimabe - - - - -
Ravulizumabe R$289.829.336,45 R$418.609.933,25 R$565.215.092,78 R$729.432.409,45 R$912.735.198,13 R$2.915.821.970,06
Eculizumabe R$710.656.582,82 R$669.835.885,21 R$608.781.297,15 R$527.492.818,63 R$426.323.366,35 R$2.943.089.950,16

TOTAL R$1.108.375.700,77 R$1.196.413.945,19 R$1.282.042.861,88 R$1.366.307.310,57 R$1.448.519.903,19 R$6.401.659.721,60

Cenario proposto

Fonte: Elaboracdo propria.

Quadro 51. Custo do tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores de C5 no cendrio proposto

Incidentes (naive)
12 ano de tratamento

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Crovalimabe

Ravulizumabe

R$32.531.459,42

R$43.375.279,23

RS$54.219.099,04

R$65.819.464,42

R$76.789.375,15

R$272.734.677,26

Eculizumabe

R$75.358.322,07

R$64.592.847,49

RS$53.827.372,91

R$43.562.618,08

RS$32.671.963,56

R$270.013.124,11

Prevalentes - 22ano de
tratamento em diante

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Crovalimabe

R$160.097.098,50

R$259.757.291,19

R$386.169.616,10

R$530.965.262,08

R$690.895.101,52

R$2.027.884.369,39

Ravulizumabe

R$135.728.802,67

R$149.254.500,27

R$162.780.197,87

R$176.305.895,47

R$189.988.868,63

R$814.058.264,92

Eculizumabe

R$710.656.582,82

R$669.835.885,21

R$608.781.297,15

RS$527.492.818,63

R$426.323.366,35

R$2.943.089.950,16

TOTAL

R$1.114.372.265,49

R$1.186.815.803,40

R$1.265.777.583,07

R$1.344.146.058,68

R$1.416.668.675,21

R$6.327.780.385,85

Fonte: Elaboragao propria.




Quadro 52. Impacto orgamentario incremental do tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores de C5

f::;'::c‘:': R$1.108.375.700,77 & R$1.196.413.945,19 = R$1.282.042.861,88 R$1.366.307.310,57 | R$1.448.519.903,19 R$6.401.659.721,60

pﬁi’;z'::’o R$1.114.372.265,49 = R$1.186.815.803,40 = R$1.265.777.583,07 = R$1.344.146.058,68 R$1.416.668.675,21 R$6.327.780.385,85

IMpACTO R$5.996.564,72 -R$9.598.141,79 -R$16.265.278,81  -R$22.161.251,90 = -R$31.851.227,98 -R$73.879.335,75
ORCAMENTARIO "~ 77

Fonte: Elaboragdo proépria.
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