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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulagcdo 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 prorrogacgdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdao. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide 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 incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao 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 promocgao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, 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 atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satiide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica 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 avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precifica¢cdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliagdo da exclusdo do eculizumabe para o Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN),
NUP 25000.095022/2020-22, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca impacto orcamentario do eculizumabe, para verificar

sua viabilidade no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: eculizumabe.
Indicagdo: Tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Introdugdo: A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara das células-tronco hematopoiéticas, com
incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por um milh3o de individuos. A HPN E causada por mutagdes somaticas do
gene fosfatidilinositolglicana classe-A, que resultam na deficiéncia parcial ou completa das proteinas ligadas ao GPI na
superficie das células afetadas. A falta destas proteinas leva a um aumento da suscetibilidade dos eritrocitos ao
complemento ativado e a destruicdao pelo complexo de ataque a membrana. Como resultado, o paciente apresenta
anemia hemolitica intravascular cronica, tromboembolismo e insuficiéncia da medula éssea. O Unico tratamento curativo
da HPN ainda é o transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico. O tratamento varia de acordo com as
manifestacées da doenca, e hd vdrios que podem reduzir as complicacdes: corticoides, androgénios, transfusdo
sanguinea, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e ciclosporina), anticoagulantes e eculizumabe. O eculizumabe
foi incorporado no SUS em 2018 pela Portaria n2 77, de 14 de dezembro de 2018 do Ministério da Saude (MS),
condicionado a: Protocolo de uso do estabelecido pelo MS; atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem
a Rede Nacional de Pesquisa Clinica; registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional informatico do SUS;
reavaliacdo em 3 anos; laudo préprio para dispensacdo do medicamento; fornecimento aos respectivos hospitais e
negocia¢do para reducdo significante de preco. No entanto, apds extensivas negociacdes com a empresa, foi concluido
que ndo foi cumprido um dos quesitos da Portaria 77 de 2018, visto que o desconto final oferecido pela empresa
fabricante foi de apenas 1%, ou seja, sem redugdo significante.

Pergunta: O objetivo do presente relatdrio é atualizar as evidéncias cientificas sobre a eficacia, seguranca e impacto
orcamentdrio do medicamento eculizumabe para o tratamento da HPN para avaliar sua viabilidade no sistema de saude
brasileiro.

Evidéncias clinicas: Em uma atualizacdo da busca por evidéncias, foram incluidos cinco estudos nas analises, sendo trés
revisoes sistematicas com meta-anadlises e duas coortes. Na revisdo sistematica de Marti-Carvajal et al., 2014 que incluiu
dados do ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3 - TRIUMPH 2006, a independéncia de transfusdo foi estatisticamente
significativa ao eculizumabe comparado ao grupo de placebo (RR 46,02, IC de 95% 2,88 a 735,53; P = 0,007). Dados de
seis estudos de extensdo mostraram que o tratamento com eculizumabe reduziu significativamente os niveis de LDH em
todos os subgrupos (12 e 26 semanas, 12, 15 e > 15 meses de tratamento; P <0,05). A alteragdo nos niveis de hemoglobina
apresentada por meta-andlise foi favordvel estatisticamente ao eculizumabe em comparagdo ao controle (DM 1,53; 1C95%
0,55 a 2,51; P = 0,002). Os dados do estudo TRIUMPH 2006 mostraram um aumento estatisticamente e clinicamente
significativo na escala de estado de saude global no grupo eculizumabe em comparagdo com placebo (DM 19,4; IC95%
8,25 a 30,55; P = 0,0007) e redugdo significativa estatistica e clinica na fadiga (MD 10,4, IC 95% 9,97 a 10,83; P = 0,00001).
O medicamento apresentou baixa taxa de efeitos adversos graves que resultaram em uma diferenga estatistica nao
significativa comparado ao placebo (RR 0,45, IC 95% 0,15 a 1,37; P = 0,16). Também apresentou um efeito positivo em
eventos trombdticos em HPN (OR 0,07; 1C95% 0,03 a 0,19) quando avaliado dados de vida real. A certeza da evidéncia foi
avaliada como baixa a muito baixa. Os estudos apresentaram alto risco de viés.

Andlise de impacto or¢camentario: A andlise consistiu em uma atualizacdo do impacto apresentado no Relatério de
Recomendacdo da Conitec n? 413 de dezembro/2018, considerando o ultimo preco proposto do medicamento pela
empresa fabricante durante negociacGes de compra. Foram considerados trés cendrios de market-share, um no qual
todos os pacientes com HPN utilizariam o eculizumabe, e os outros com um crescimento anual de 10%; 30-80% e 50-90%
de difusdo. Considerando um cenario de 100% de difusdo do eculizumabe ja no primeiro ano, o impacto incremental total
em cinco anos seria de RS 4,5 bilhdes. No cendrio 2, com um market-share de 30% a 70%, no primeiro ano, o custo para
tratamento dos pacientes com HPN, considerando que 30% fariam uso de eculizumabe, o impacto incremental seria de
RS 247.498.327,93. J4 com uma difusdo de 50%, no primeiro ano, o incremental seria de RS 412.497.213,21. Em relacdo
ao preco praticado em compras publicas apresentado do Relatério de Recomendacdo da Conitec, de RS 12.899,25, a
economia seria de RS 5.988.818,03 em cinco anos comparado ao ultimo preco ofertado pela empresa fabricante. A partir
dos dados de compras pubicas de 2007-2018, foram estiados o nimero de frascos que seriam adquiridos nos anos de
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2022-2026. Considerando o preco proposto pela empresa e uma difusdo de 100%, no primeiro ano o impacto seria de RS
525.225.468,99 a R$702.005.600,59 no quinto ano. J& para uma difusdo de 30% a 50%, no primeiro ano o impacto seria
de R$151.018.896,70 a R$470.980.447,29 no quinto ano. Os dados epidemioldgicos preveem uma quantidade de 27.224
frascos de eculizumabe 10 mg/mL solugdo injetdvel enquanto esta estimativa a partir de compras de 6rgdos
governamentais estimam um total de 12.304 frascos, considerando uma difusdo de 30% no primeiro ano. Cabe destacar

que este valor pode estar superestimado visto que a quantidade estimada seria para todas as indicacdes do medicamento.

Recomendag6es internacionais: A agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
avaliou o uso de eculizumabe para tratamento da HPN em 2009 e ndo recomendou que fosse listado no sistema
canadense pois o custo do tratamento é excepcionalmente alto e ndo seria considerado custo-efetivo sem uma reducao
substancial no preco. Agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) também ndo recomendou o eculizumabe
para uso no NHS Scotland pois entendeu-se que o custo do tratamento nao justificaria os beneficios clinicos obtidos com
o medicamento.

Consideragdes finais: O eculizumabe proporcionou independéncia de transfusdo a maioria dos pacientes tratados,
reduziu significativamente os niveis de LDH e aumentou significativamente os niveis de Hb. Os dados de qualidade de vida
mostraram um aumento estatisticamente e clinicamente significativo na escala de estado de saude global e uma reducao
significativa estatistica e clinicamente na fadiga. Em relacdo a seguranca, o uso de eculizumabe nao foi estatisticamente
diferente do placebo na ocorréncia de eventos adversos (graves ou ndo graves). Os estudos observacionais incluiram
outros tipos de HPN e diferentes grupos etarios, no entanto, os resultados ndo foram analisados de maneira estratificada,
inviabilizando a conclusdo de que grupos mais se beneficiariam do tratamento. Os estudos observacionais apresentavam
de moderado a critico risco de viés. Alguns apresentaram amostras pequenas comprometendo a validade externa dos
resultados encontrados. A falta de cegamento nas avaliagdes da qualidade de vida e fadiga reduzem a certeza das
evidéncias. Estima-se que a manutencdo da incorporacao da tecnologia com o Ultimo preco proposto pelo fabricante
gerara um impacto incremental considerdvel. Ressalta-se que o medicamento foi incorporado mediante reducdo
significativa de pre¢o, no entanto, até a presente data, um desconto de apenas 1% foi ofertado ao Ministério da Saude.
Assim, entende-se que a sustentabilidade do SUS pode ser prejudicada. Ressalta-se que foram acrescentados estudos
adicionais ao Relatdrio de recomendacdo da Conitec que avaliou o eculizumabe, mas o conjunto das evidéncias ndo
mudaram os resultados apresentados anteriormente, onde apenas desfechos substitutivos foram avaliados.

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 982 reunido ordinaria, realizada no dia 09 de julho de 2021,
deliberou, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendag¢ado preliminar
nao favordvel a exclusdo do eculizumabe para tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. Considerou-se, entre
outros fatores, que o eculizumabe vem sendo judicializado no Brasil ha varios anos e tem fornecido 100% da provisdao
publica e que, com o valor ofertado pela empresa de RS 12.806,33 poderia haver uma redugdo de custos. Os membros
do Plendrio também pontuaram que irdo revisar os condicionantes de incorporagdo anteriormente descritos para oferta
do medicamento.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 61 foi realizada entre os dias 02/07/2021 e 21/07/2021. Foram recebidas 1.265
contribui¢des, sendo 129 pelo formuldrio para contribui¢es técnico-cientificas e 1.136 pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido. Das 129 contribui¢gdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 101 foram analisadas, ja que
as demais nado apresentaram informagdo alguma (em branco) ou argumentacado técnica sobre as evidéncias. No total, 99
% achavam que o eculizumabe ndo deveria ser excluido do SUS. Com relagdo a experiéncia com o medicamento em pauta,
403 contribuicdes de pacientes, profissionais de saude e cuidadores foram recebidas. A maioria relatou que o
medicamento ndo teria eventos adversos consideraveis. Como pontos positivos, a melhora na qualidade de vida, nos
exames clinicos, diminuicdo de dores e diminuicdo de transfusdes foram os beneficios mais citados.

Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordinaria, realizada no dia 05 de agosto de
2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo exclusdo do eculizumabe para o tratamento da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna. Além disso, concordou-se sobre a revogacdo, no artigo 12 da Portaria SCTIE n2 77 de 14 de dezembro
de 2018, dos seguintes condicionantes: 2) atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede Nacional
de Pesquisa Clinica; e 7) negociag¢do para reducdo significante de preco. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 655.
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istica Noturna, no ambito do Sistema Unico

Decisao: Nao excluir o eculizumabe para tratamento da Hembgl-bbinl]ria Paroxi
de Saude — SUS, conforme a Portaria n? 61, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 171, secdo 1, pagina 77, em 9 de
setembro de 2021.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara das células-tronco hematopoiéticas, com
incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de individuos. Ha pouca informacdo epidemioldgica sobre
esta doenca, ndo apenas pela raridade, mas também dificuldade de diagndstico (1). A HPN E causada por mutacdes
somaticas do gene fosfatidilinositolglicana classe-A (phosphatidylinositol glycan-class A, PIG-A), que resultam na
deficiéncia parcial ou completa das proteinas ligadas ao GPI na superficie das células afetadas. A falta destas proteinas
leva a um aumento da suscetibilidade dos eritrdcitos ao complemento ativado e a destruicdo pelo complexo de ataque a
membrana. Como resultado o paciente apresenta anemia hemolitica intravascular cronica, tromboembolismo e

insuficiéncia da medula 6ssea (2—-4).

A hemolise intravascular é uma caracteristica da HPN e é a consequéncia da auséncia da proteina reguladora do
complemento ligada ao GPI CD59 - membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL). A CD59 bloqueia a formacdo do complexo

de ataque a membrana na superficie celular, evitando assim a lise dos eritrdcitos e a ativacdo plaquetaria in vitro (5).

HPN tem trés caracteristicas clinicas distintas que variam de paciente para paciente e curso da doenca. Primeiro,
ha hemdlise mediada por complemento e intravascular que da origem as manifestac¢des clinicas da doenca, incluindo:
disfagia, letargia, disfuncdo erétil, insuficiéncia renal cronica, hipertensdo pulmonar, anemia e hemoglobinuria. Segundo,
ha uma tendéncia trombdtica caracteristica que pode ser fatal e ocorre nas extremidades e em outros locais como portal
hepatico, veias esplénicas ou mesentéricas. Terceiro, hd insuficiéncia da medula dssea subjacente, que ocorre em algum
grau em todos os pacientes e, em sua forma mais extrema, se apresenta como anemia apldstica severa imunomediada

(6).

A HPN pode ser classificada em trés subtipos, conforme a celularidade da medula éssea e presenga de hemdlise:
a HPN classica, a HPN na presenga de Sindromes de Faléncia Medular (SFM) e a HPN-subclinica na presenca de SFM

(Quadro 1).

Quadro 1. Classificacdo da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).

HPN associada a outros disturbios HPN subclinica

primarios da medula dssea

HPN Classica

e Evidéncia de clones HPN na auséncia de

outro disturbio de falha da medula éssea.
e Comumente apresenta-se grande
nimero de clones de leucdcitos no
momento do diagndstico.

e Geralmente manifesta hemodlise
intensa, evidenciada por alta LDH e
presenca de reticuldcitos no plasma.

® Tende a ter uma contagem de plaquetas
e neutréfilos proximos dos niveis

e Comumente associada a anemia aplastica
e mielodisplasia.

® Pessoas com anemia aplastica podem ter
pequenas populagdes subclinicas de HPN
por muitos anos, mas a expansdo de clones
frequentemente ocorre na fase de recaida
da doenga.

e E importante monitorar o percentual de
clones nessa populagao, visto que o mesmo

® Pacientes com poucos clones de HPN
e sem evidéncia clinica ou laboratorial
de hemolise ou de trombose.

12



- Conitec O \1 PN

fisiolégicos e niveis normais de células na pode permanecer estavel, aumentar,

medula dssea. reduzir ou desaparecer.
e Pacientes com anemia aplastica e HPN
sdo citopénicos, tendem a ter medula dssea
hipocelular, contagem de reticuldcitos
relativamente baixa e menor ndmero de
granuldcitos HPN.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (7).

4.2 Tratamento recomendado

O Unico tratamento curativo da HPN ainda é o transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-
AL). O tratamento varia de acordo com as manifestacdes clinicas da doenca, e ha varias alternativas terapéuticas, que
podem reduzir as complicacBes: corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores (globulina
antilinfocitéria e ciclosporina), anticoagulantes e eculizumabe. Transfusdo de hemocomponentes e reposi¢cdo de acido

folico e ferro sdo frequentemente necessarias (7).

O tratamento da HPN, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria Paroxistica

Noturna encontra-se resumido na Figura 1 (7).

Paciente com HPN hemolitica com alta atividade*

Iniciar tratamento com Eculizumabe

Paciente apresentou
hemdlise efou trombose?

|
|

Nao Sim
[

Manter Eculizumabe
e introduzir tratamento
de suporte

Manter Eculizumabe e
acompanhamento periddico

Investigar e tratar outras causas
de manutengio da doenca ativa,
Paciente ainda sintomético?

Nao Sim
|
i .
Manter Eculizumabe e '"Fe"fo\Der Eculizumabe e lnterro!'nper Eculizumabe e
acompanhamento periodico investigar outras causas Considerar Transplante
g 7 associadas a HPN de Medula Ossea

* LDH 2 1,5 vezes o limite superior

Figura 1. Fluxograma de tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobindria Paroxistica Noturna (7).
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O tratamento ndo medicamentoso mais usado é a transfusdo de sangue que, além de aumentar a concentragao

de hemoglobina, pode reduzir a hemdlise, a partir da supressdo da eritropoese normal e clonal (7).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal inibidor do complemento terminal que se liga de forma especifica a

proteina C5 do complemento com alta afinidade, inibindo assim, a sua clivagem em C5a e C5b e impedindo a geracédo do

complexo de ataque da membrana (C5b-9). O medicamento preserva os componentes iniciais da ativacdo do

complemento que sdo essenciais para a opsonizacao dos microrganismos e para a remog¢ao dos complexos imunes. Em

pacientes com HPN, a ativagdao nao controlada do complemento terminal e a hemdlise intravascular mediada pelo

complemento sdo bloqueadas com o tratamento (7).

Quadro 2. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Patente

Medicamento

eculizumabe

Soliris®

300 mg (10 mg/mL): embalagem com um frasco-ampola contendo 30 ml de soluc&o estéril para diluicdo
para infusdo intravenosa.

Alexion Pharmaceuticals

Alexion Pharma Internacional Operations Unlimited Company, Athlone, Irlanda

Soliris®

(eculizumabe) é indicado em adultos e criancgas para o tratamento de pacientes

com:

- Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN).

A evidéncia do beneficio clinico de Soliris® (eculizumabe) foi demonstrada no tratamento de pacientes com
hemdlise e sintoma(s) clinico(s) indicativo(s) de alta atividade da doenca, independente do histérico de
transfusdes.

- Sindrome hemolitico urémica atipica (SHUa).

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

N3o esta mais sob patente.

Fonte: Bula do medicamento.

Posologia: O regime posoldgico na HPN para pacientes adultos (218 anos) consiste numa fase inicial de 4 semanas, seguida

por uma fase de manutencgao:
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¢ Fase inicial: 600 mg administrado por infusdo intravenosa com a duragao de 25 a 45 minutos, uma vez por semana nas

primeiras 4 semanas.

* Fase de manutencdo: 900 mg administrado por infusdo intravenosa com a duragdo de 25 a 45 minutos na quinta semana,

seguida de 900 mg administrado por infusdo intravenosa com a duragdo de 25 a 45 minutos, a cada 14 * 2 dias.

Em pacientes pedidtricos com peso corporal 240 kg sdo tratados de acordo com as recomendagbes posoldgicas para

adultos. Nos pacientes pedidtricos com peso corporal inferior a 40 kg, o regime posoldgico consiste em:

Quadro 3. Posologia do eculizumabe para tratamento de HPN.

Peso corporal do Fase inicial Fase de manutengdo

paciente

30 kg a <40 kg 600 mg por semana x 2 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg a cada 2 semanas
20 kg a <30 kg 600 mg por semana x 2 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg a cada 2 semanas
10 kg a <20 kg 600 mg por semana x 1 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a cada 2 semanas
5 kg a <10 kg 300 mg por semana x 1 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a cada 3 semanas

Contraindicagdes: Ndo deve ser utilizado por pessoas com hipersensibilidade ao eculizumabe, as proteinas murinas ou a
qualguer um dos excipientes da formula. Além disso, a terapéutica com Soliris® (eculizumabe) ndo deve ser iniciada em

pacientes:
e com infeccdo por Neisseria meningitidis ndo resolvida.

® que ndo estejam vacinados contra Neisseria meningitidis (a menos que recebam tratamento profilatico com antibidticos

apropriados até duas semanas apds a vacinagao).

Cuidados e Precaugdes: Nao se prevé que eculizumabe afete o componente apldsico da anemia em pacientes com HPN

associada a anemia aplasica.

Eventos adversos: em todos os estudos clinicos, incluindo ensaios clinicos em HPN, a rea¢do adversa mais grave foi a
septicemia meningocécica. Foram detectados anticorpos antidroga em 2% dos pacientes com HPN utilizando um ensaio
ELISA. Foram notificados casos de hemdlise no contexto de falha ou atraso na administracdo de eculizumabe em ensaios
clinicos em HPN. Em criancas e adolescentes com HPN (com idade entre 11 e 18 anos) incluidos no estudo pediatrico em
HPN MO07-005, o perfil de seguranga mostrou-se similar ao observado em pacientes adultos com HPN. A rea¢do adversa

mais frequente notificada em pacientes pediatricos foi cefaleia.

Tabela 1. Custo anual de tratamento.

Fases Custo por Posologia N2 de Custo
ampola frascos/ ano anual/paciente

Total por paciente no RS 12.806,33 600 mg 1 x/semana nas primeiras 4 semanas; 900 mg 83 R$1.062.925,39

12 ano de tratamento na 52 semana, seguida de 900 mg a cada 14 * 2 dias.

Paciente em R$ 12.806,33 900 mg a cada 2 semanas 78 R$998.893,74

manutengdo 22 ano
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6. JUSTIFICATIVA DA EXCLUSAO

O eculizumabe foi incorporado no SUS em 2018 pela Portaria n2 77, de 14 de dezembro de 2018 do Ministério da

Saude. No entanto, a incorporacgao foi condicionada a (8):
1 - Protocolo de uso do eculizumabe estabelecido pelo Ministério da Saude;
2 - atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede Nacional de Pesquisa Clinica;
3 - registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional informatico do SUS;
4 - uso ad experimentum (reavaliacdo em 3 anos);
5 - laudo préprio para dispensacao do medicamento;
6 - fornecimento aos respectivos hospitais; e
7- negociacdo para reducdo significante de preco.

Apds sua incorporacdo e pactuacdao no elenco do grupo 1A do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, a Coordenacdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF/DAF/SCTIE/MS)

iniciou a instrucdo processual para aquisicao do medicamento.

Na consulta publica n? 63, disponibilizada de 16/10 a 05/11 de 2018, a “Alexion, industria fabricante do
medicamento, enviou uma contribuicdo acerca da restricdo de indicacdo do eculizumabe para HPN. Seriam elegiveis ao
tratamento os pacientes que, além da presenca do clone, apresentassem sinais e sintomas de alta atividade da doenca
(LDH = 1,5x normal, associado a sinais e sintomas clinicos tipicos da HPN hemolitica), o que corresponde a cerca de 30%
dos pacientes diagnosticados com a doenga (Almeida et al., 2017).” O Relatério de Recomendagdo n2 413 prevé que,
“como atualmente ndo existem alternativas terapéuticas curativas para o tratamento da HPN além dos cuidados
convencionais para melhoria da qualidade de vida, foram considerados trés cendrios, um no qual todos os pacientes com
HPN utilizardo o eculizumabe, e os outros com market share variando de 30 a 50% e 50 a 70%” (8). Assim, foi adotado

para o primeiro ano de disponibilidade da tecnologia no SUS o market share de 30%.

Para o cdlculo do quantitativo de unidades farmacéuticas necessdrio para o atendimento dos pacientes por 12
meses, a CGCEAF utilizou as informacgdes de prevaléncia da doenca, constantes no Relatério de Recomendagao da Conitec

n2 413 de dezembro/2018 (paginas 71 e 72):
Prevaléncia de HPN: 1,6/100.000 individuos;
Incidéncia de HPN: 1,3/1.000.000 de individuos por ano;
Populagdo brasileira estimada para 2020: 212.077.375 individuos;

Populagdo elegivel para tratamento em 2020: 3.647.
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A partir destas informacgdes, foi estimado que no primeifo ano de disponibilizacdo do medicamento no SUS, 328
pacientes seriam atendidos. Considerando a posologia preconizada, cada paciente utilizaria em média 83 frascos/ano

obtendo um quantitativo total para a primeira aquisicdo de 27.224 frascos de eculizumabe 10 mg/mL solugdo injetavel.

Em uma primeira negociacao, a empresa Multicare Pharmaceuticals Ltda encaminhou sua oferta de preco para o
medicamento de RS 12.817,56 por frasco, ou seja, 0,6% de desconto sobre o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
utilizado no Relatério de Recomendacdo (RS 12.899,25). Com isso foi solicitado pelo MS uma nova proposta comercial
com maior desconto sobre o preco regulado do produto para atender a determinacao do relatério de recomendacao para

incorporacgao.

Em reposta, a empresa fabricante atestou ja ter concedido desconto acumulado de 60% no valor em délar desde
a primeira aquisicdo do medicamento, em 2015, e que o prec¢o nacional € o menor custo mundial. Justificou também que
ndo existe expectativa de ganho de escala, uma vez que a doenca é ultrarrara, ndo havendo grande nimero de pacientes

a ser detectado a partir da incorporacao do item no SUS.

Posteriormente, a empresa Multicare Pharmaceuticals Ltda encaminhou nova proposta em que ofertava o

medicamento pelo preco de RS 12.806,33, ndo havendo mais negociacdes.

De acordo com a CGCEAF, na Lei Orcamentdria Anual (LOA) para o ano de 2021, foi considerado o valor unitario
de RS 12.274,08 para o medicamento. Portanto, tanto a previsdo orcamentdria para o ano de 2020, quanto a LOA para o

ano de 2021 se configuram insuficientes para garantir o atendimento de todos os pacientes estimados.

A negociac¢do para reducgio significante do preco foi uma das condicionantes da Portaria SCTIE/MS n2 77, de 14
de dezembro de 2018. Contudo, a redugdo de preco ofertada pela empresa foi inferior a 1%, ndo cumprindo a
condicionante de reducdo significante do pre¢o. Diante do exposto, como ndo houve o cumprimento de uma das

condicionantes de sua incorporagdo, solicitou-se a exclusdo do medicamento eculizumabe no ambito do SUS.

Ressalta-se que, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna foi aprovado
pela Portaria Conjunta n2 18, de 20 de novembro de 2019 e incluiu critérios de inclusdo e exclusdo para o tratamento com

eculizumabe (7).

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Uma busca na literatura foi realizada para atualizar as evidéncias apresentadas no relatério de recomendagdo n2
413 (8). A busca foi realizada utilizando as bases de dados Embase, Pubmed (via Medline), Cochrane Library e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) em 15 marco de 2021. O PICO esta descrito no Quadro 4. As

estratégias utilizadas em cada base estdo apresentadas no Quadro 5.
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Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengao, comparacao e "outcomes" [desfecho]).

Populagao Pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

Intervencao (tecnologia) eculizumabe

Comparador Qualquer comparador

Desfechos (Outcomes) sobrevivéncia, eventos tromboembdlicos, independéncia transfusional qualidade de vida,
diminui¢do do numero de transfusdes, redugdo da hemdlise e aumento do nivel de hemoglobina.

Tipo de estudo Ensaios clinicos, estudos de coorte, revisdes sistematicas

Pergunta: O objetivo do presente relatdrio é atualizar as evidéncias cientificas sobre a eficacia, seguranga e impacto
orcamentdrio do medicamento eculizumabe para o tratamento da HPN para avaliar sua viabilidade no sistema de saude

brasileiro.

Quadro 5. Perguntas de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO.

Base Estratégia de Busca Resultado

Medline (((((((Hemoglobinuria, Paroxysmal[MeSH Terms]) OR ("paroxysmal hemoglobinuria"[Text Word])) OR 481
("paroxysmal cold hemoglobinuria"[Text Word])) OR ("cold paroxysmal hemoglobinuria"[Text Word])) OR
("paroxysmal nocturnal hemoglobinuria"[Text Word])) OR ("marchiafava micheli syndrome"[Text Word]))
OR ("nocturnal paroxysmal hemoglobinuria"[Text Word])) AND ((((eculizumab[Supplementary Concept])
OR ("eculizumab"[Text Word])) OR ("alexion"[Text Word])) OR ("soliris"[Text Word]))

Embase ('paroxysmal nocturnal hemoglobinuria'/exp OR 'pnh' OR 'marchiafava micheli syndrome' OR 'nocturnal 822
haemoglobinuria’ OR 'nocturnal hemoglobinuria’ OR 'paroxysmal haemoglobinuria' OR 'paroxysmal
hemoglobinuria' OR 'paroxysmal nocturnal hemoglobulinuria') AND (‘eculizumab'/exp OR 'eculizumab' OR
'soliris')

#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees 3 revisdes
#2 'Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal' sistematicas
#3 'Paroxysmal Nocturnal'

Ha4 'Marchiafava Micheli Syndrome'

#5 ‘Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria'
#6 'Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria'
#7 'Cold Paroxysmal Hemoglobinuria'

#8 'Paroxysmal Hemoglobinuria'

#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8
#10 Eculizumab

#11 Soliris

#12 #10 or #11
#13 #9 AND #12
Lilacs Hemoglobinuria Paroxistica [Palavras] and eculizumabe [Palavras] 1

Na selegdo dos estudos os critérios de inclusdo estabelecidos foram: ensaio clinico randomizado (ECR) de fase Il e
[, revisGes sistemdticas (RS), com ou sem meta-andlise, avaliando o uso de eculizumabe e coortes prospectivas ou
retrospectivas. Os critérios de exclusdo foram: outros tipos de estudo (revisGes narrativas, comentarios, cartas ao editor,
resumos de congresso, registros ndo indexados, estudos pré-clinicos) e outros formatos de artigos que ndo possuam
dados suficientes para extra¢do, como descricdo da populacdo e desfechos de interesse. Ndo foram feitas restricoes

guanto a data de publicacao.
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Foram recuperadas 1.307 referéncias. Apds a retirada de duplicatas e triagem por titulo e resumo, foram
selecionadas 36 referéncias para leitura de texto completo. O fluxo de busca é apresentado na Figura 2. Este processo foi
realizado por meio do Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisao sistematica (identificacao,

triagem, elegibilidade e inclusao).

PublicagcGes identificadas através da pesquisa nas bases
de dados (n =1.307):
Medline (via Pubmed) (n = 481)
Embase (n = 822)
Cochrane (n = 3); LILACS (n=1)

Identificacdo

\ 4

PublicagGes excluidas apos leitura de titulos

2 L ) . ) e resumos (n = 1.131):

o PublicagGes apds remogdo de duplicatas: » Desenho do estudo: 19

g n=1.167 Populagdo fora do escopo (PICO): 1.105
Desfecho: 7

% \4

§ PublicagGes selecionadas para leitura PublicagBes excluidas com motivos (n = 31):

% completa: »  Estudos incluidos em RS (n=8)

% n=36 Tipo de publica¢do (n=14)

Desfecho (n=4)
Populagdo (n=4)
Medicamento (n=1)

\ 4

Estudos incluidos:
n=5

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Apds a leitura completa dos estudos, cinco foram incluidos nas andlises, sendo trés revisdes sistematicas com
meta-analises e duas coortes. A avaliacdo da qualidade metodolédgica das revisdes sistematicas foi avaliada pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (9). Avaliacdo do risco de viés do ECR
foi conduzida utilizando os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane Risk of Bias tool for Randomized

Trials (RoB 2.0) e ROBINS-I para estudos observacionais (10,11).

As revisOes sistematicas incluidas nas andlises foram consideradas de moderadas (12,13) a baixa certeza da
evidéncia (14). Alguns pontos que rebaixaram a qualidade delas foram: ndo apresentagao de listas de estudos excluidos,

descri¢do detalhada dos estudos incluidos e falta de andlises e discussdo da heterogeneidade (Anexo I).

O eculizumabe foi avaliado em um Unico ECR, controlado por placebo, de fase 3 (TRIUMPH 2006). A administracdo
do medicamento foi conforme bula: 600 mg a cada semana durante quatro semanas, seguido uma semana depois por

900 mg e, em seguida, por uma dose de manutenc¢ao de 900 mg a cada duas semanas. Este ensaio incluiu 87 pacientes
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com idade média de 41 anos (variacdo: 20 a 85). Foi conduzido-com um acompanhamento de 26 semanas (15). O estudo

apresentou viés ndo claro no cegamento, pois nao foi descrito para garantir um mascaramento adequado. A classificacdo

para dados incompletos foi de alto risco de viés devido a perda de participantes ao longo do estudo (Figura 3).

Random sequence generation (selaction hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (pefarmance hias)

Elinding of outcome assessment (detection hias): All-cause maortality

Blinding of outcome assessment (detection hias): Health-related quality of life

Blinding of outcome assessment (detection hias): Adverse events (serious and non-serious)
Blinding of outcome assessment (detection hias): Transfusion independence

Blinding of outcome assessment (detection bias): Withdrawal for any reasan

Incomplete outcome data (aftrition bias)

Selective reporting (reparting hias)

Other bias

50% 78%  100%

=

%

P
h
&=

B Low risk of bias [ Junclear risk of hias Il Hioh risk of bias

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés do estudo TRIUMPH 2006 pela ferramenta RoB.2.
Fonte: Marti-Carvajal, et al., 2014 (13)

Os estudos conduzidos por Ueda et al., 2018 e Almeida, et al., 2017, apresentaram alto risco de viés (Figura 4).

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

25% 50% 75% 100%

24
&~

. Low risk D Moderate risk . Serious risk . Critical risk

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais pela ferramenta ROBINS-I.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Para avaliacdo dos efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia avaliada, foram incluidos cinco estudos que

avaliaram: independéncia e taxa de transfusdo; alteracGes nos niveis de lactato desidrogenase (DHL); niveis de

N
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hemoglobina (Hb); qualidade de vida, efeito protetor (hemélisé), eventos adversos graves e eventos trombdticos. As

evidéncias de revisGes sistematicas disponiveis contaram com publica¢des do ensaio clinico TRIUMPH 2006. Este estudo
de fase Ill, incluiu pacientes adultos com HPN tipo Ill e contagem de plaquetas 2100x109/L, lactato desidrogenase (LDH)
niveis 21,5 vezes o limite superior do normal e que receberam 24 transfusdes nos ultimos 12 meses. Os pacientes podiam
receber doses estaveis de epoetina, imunossupressores, corticosteroides, cumarinas, heparinas de baixo peso molecular,
suplementos de ferro e acido félico. Os desfechos primarios foram: estabilizacdo da hemoglobina e nimero médio de
unidades de hemacias transfundidas. Apds 26 semanas de tratamento, a estabilizacdo da hemoglobina foi alcancada
significativamente em pacientes tratados com eculizumabe comparado ao placebo (p <0,001). O nimero médio de
unidades de hemdcias transfundidas foi significativamente reduzido com uso de eculizumabe. Os desfechos secundarios
incluiram independéncia de transfusdo, hemdlise (area sob a curva de LDH da linha de base). O nivel médio de LDH
aumentou em 26 semanas de tratamento no grupo eculizumabe. As alteracdes na avaliacao funcional da pontuacdo da
fadiga da terapia de doencgas cronicas (FACIT-fatigue) melhoraram significativamente no grupo de eculizumabe em

comparag¢do com o placebo (15).

A eficacia do eculizumabe também foi avaliada em revisdes sistematicas com meta-andlises que incluiram o
estudo randomizado e estudos observacionais. Os dados detalhados dos estudos incluidos estdo apresentados na Quadro

6.
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Quadro 6. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos nas andlises de evidéncia.
Autor, ano Métodos Participantes Intervengdes Desfechos Resultados

Marti-Carvajal, RS Cochrane sem | Pacientes com HPN que | Eculizumabe: 600 | 1. Mortalidade por todas as | - Nenhum paciente morreu durante o estudo.

2014

meta-andlise com 1
ECR

receberam pelo menos 4
transfusdes durante os 12
meses anteriores.

1.  Eculizumabe: 43
2. Placebo: 44

mg/semana por 4 semanas,
seguido por 1 semana
depois de 900 mg e, em
seguida, por uma dose de
manuteng¢do de 900 mg/2
semanas

causas.

2. Qualquer evento trombdtico.

3. Eventos adversos.

4. Independéncia da transfusao.

5. Retirada por qualquer motivo.

6. Qualidade de vida

- Qualidade de vida: (diferenca média (MD)
19,4, 1C 95% (IC) 8,25 a 30,55; P = 0,0007 ).

- 1 episddio de trombose no placebo

- Eventos adversos graves (RR 0,45, IC 95% 0,15
al,37,P=0,16,87).

- Independéncia de transfusdo (RR 46,02, IC de
95% 2,88 a 735,53; P = 0,007).

episodios de aAMR rejeicdo
aguda mediada por
anticorpos ou DGF funcgdo
retardada do enxerto.

Placebo - Retirada por qualquer motivo (RR 0,20, IC 95%
0,05a0,88; P =0,03)

Zhou, 2021 RS com meta-andlise | Pacientes com diagnédstico | Eculizumabe 1. AlteragGes nos niveis de lactato | - Niveis de LDH, diminuiram significativamente
com 6 estudos | de HPN (n = 235) desidrogenase (LDH), (P <0,05) e teve maior redugdo em 12 meses (ES:
randomizados ou ndo. 2. Niveis de hemoglobina (Hb) e -1930,99 IU/L; 1C95%: -2048,49 a -1813,49 IU /

3.Taxas de transfusdo em 12, 26 | L; P =0,000).

semanas, 12, 15 e> 15 meses. - Niveis de Hb aumentaram significativamente,
exceto aos 15 meses (P = 0,135).
-Taxas de transfusdo diminuiram
significativamente apds 12 semanas

Bernuy- RS com meta-analises | Individuos adultos e | Inibidores C5 comerciais, | 1. Hemdlise Hemodlise: OR 0,03 Crl95%: 0,00 a 0,21, 0,13

Guevara, 2020 em pares e rede de | pedidtricos com  HPN, | incluindo eculizumabe 2. Eventos trombdticos SUCRA: eculizumabe (0,637); ravulizumabe
ensaios clinicos e | SHUa, sindrome 3. Ocorréncia/progressdo de | (0,860); estados de pré-tratamento/sem
estudos de vida real hemolitico-urémica atipica, doenga renal crénica tratamento ou placebo (0,002).

rgMG miastenia  gravis Eventos trombéticos OR 1C95% em ensaio clinico
generalizada refrataria, (0,07; 0,03a0,19) e vida real (0,24; 0,17 a 0,33)

Ocorréncia / progressao de doenga renal crénica
(DRC) (ensaio clinico 0,31; 1C95% 0,10 a 0,97;
vida real 1C95% 0,66; 1C95% 0,44 a 0,98).

Almeida, 2017

Coorte de vida real de
dados coletados da
vigilancia pos-
comercializagdo  no
Japao.

Pacientes sem histdrico de
transfusao.

1- ndo tratados com
eculizumabe e sem
histérico de transfusdo

Eculizumabe

1. diferenca média de LDH
2. FACIT-Fadiga

3. EORTC-QLQ-C30

4. Eventos adversos

- Média de LDH nos grupos 1, 2 e 3, com
diferencas médias -39,4, -1.318,8 e -1.722,2
U/L. Mudangas médias absolutas foram
significativamente maiores no grupo 2 vs grupo
1.
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(144 pacientes); 2- tratados
com

eculizumabe e sem
histérico de transfusdo (45
pacientes); 3- tratados com
eculizumabe e transfusdo
sanguinea recente (105
pacientes).

- Escore FACIT-Fadiga grupo 2 apresentou
melhoras no escore maiores que o grupo 1 (10,5
versus 0,1, p<0,001).

- Escore EORTC-Fadiga (p <0,006) melhora média
do escore, de -1,5 e -22,8 pontos, em pacientes
do grupo 1 e 2, respectivamente.

- Eventos adverso: , taxas de infec¢Ges maiores
no grupo 3 (6,96 a cada 100 pessoas/ano).
Reagdes de infusdao foram maiores no grupo 3
(4,64 a cada 100 pessoas/ano). Taxas de eventos
tromboembdlicos e diminuicdo da funcdo
hepatica foram maiores no grupo 2 (1,08 e 2,16
a cada 100 pessoas/ano, respectivamente).

Ueda, 2018

Estudo
comercializacdo
(Japdo)

pos

491 pacientes

eculizumabe

1. Qualidade de vida: FACIT-Fadiga,
e EORTC QLQ-C30

2. Diferenga média de LDH

3. Niveis de hemoglobina (Hb)

- Melhora significante da LDH, com reducdo de
1.131,0 U/L (447,0 - 6.082,0 U/L) para 242,0 U/L
(148 - 1.045 U/L; p<0,01).

- Aumento da hemoglobina de 8,2 g/dL (4,5 -
15,0 g/dL) para 9,4 g/dL (mediana; intervalo 5,1
- 14,3 g/dL; p<0,01).

- FACIT-Fadiga, aumentou com eculizumabe (de
30,5 para 39,9; (p<0,01).

- EORTC QLQ C-30, aumentou de 39,5 para 60,8
apds um ano de tratamento (p<0,01).
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Desfecho 1: Independéncia e taxa de transfusdo

A associacdo entre hemdlise continua e hematopoese ineficaz pode levar a dependéncia transfusional. Além de

aumentar a concentracdao de hemoglobina, transfusdes podem reduzir hemélise a partir da supressao da eritropoese

normal e clonal (16).

Na revisao sistematica de Marti-Carvajal et al., 2014 que incluiu dados do ensaio clinico randomizado de fase 3

TRIUMPH 2006, a independéncia de transfusdo no grupo de eculizumabe ocorreu em 51% (22/43) dos pacientes e

nenhuma no grupo de placebo (risco relativo - RR 46,02, IC de 95% 2,88 a 735,53; P = 0,007; Figura 5) (13). Ressalta-se

gue o intervalo de confianga (95%) é extremamente amplo o que aumenta a imprecisdo dos resultados.

Review: Eculizumab dor freafing paients with parcoysmal nociumal hemoglobinuria
Comparizon: 1 Boulizumak versus placsbo
Cutcome: 5 Transiusion indepsndence

Sty or subgroup Eculizumakb Flacsbo Rizk Rafo Weig hi Rizk Raio
niN n/M M-H,Random 25% Cl M-H,Randem 25% Cl
TRIUMPH 2006 22/43 o4 _._‘ 100.0 %% 45,02 [ 228, 73553 ]
Total (95% CI 43 Y} ——i——  100.0 % 46.02[ 2.88, 735.53]

Total events: 22 {Eulizumaby), O |Placsto)
Heterogensity : nol applicakls

Tesd tor owerall efiect: £ = 2.71 (P = 0.0052)
Tesd for subgroup diflerences: Mol applicakls

0.002 a1 1 10
Favours placebo Favours eculizumal

Figura 5. Forest plot de independéncia de transfusao.
Fonte: Marti-Carvajal et al., 2014 (13).

Zhou, et al., 2021 avaliaram por meta-analise os desfechos de eficdcia do eculizumabe em 12, 26 semanas, 12, 15

e> 15 meses de tratamento (14). As taxas de transfusdo diminuiram significativamente em todos os periodos, no entanto

apenas um estudo cada foi analisado em 26 semanas e > 15 meses (Figura 6).
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D ES (95% CI) Weight %
12 weeks
Kanakura 2011(12 week) —— -1.23 (-1.35,-1.11) 41.44
Kim 2010(12 weeks) . -0.67 (<1.71,0.37)  19.29
Hillmen 2013(12 weeks) — -0.50 (~0.75, -0.25) 39.27
Subtotal (I-squared = 92.5%, p = 0.000) S —SCH AR ~0.84 (~1.46,-0.22) 100.00
26 weeks
Hillmen 2013(26 weeks) —— -0.50 (=077, -0.23) 100.00
Subtotal (I-squared = %, p =) <:'.'_'::> 0.50 (-0.77, -0.23) 100.00
12 months
Hillmen 2013(12 months) — -0.57 (-0.92, -0.22) 23.58
Brodsky 2008(12 months) —_—— -0.53 (-0.73, -0.33) 76.42
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.846) <> ~0.54 (-0.71,-0.37)  100.00
15 months
Hillmen 2013(15 months) —_— ~0.83 (~1.14, -0.52) 54.93
Hill 2005(15 months) -1.60 (-2.17,-1.03) 45.07
Subtotal (I-squared = 81.5%, p=0.020) — ————— -1.18 (~1.93, -0.43) 100.00
>15 months
Hillmen 2013(>15 months) + ~1.20 (—1.94, —0.46) 100.00
Subtotal (I-squared =.%,p=.) @ -1.20 (~1.94, -0.46) 100.00
| T T
-2.5 =] 0 5

Figura 6. Forest plot da taxa de transfusdo.
Cl intervalo de confianga; ES, tamanho do efeito estimado.
Fonte: Zhou, et al., 2021 (14).

Na meta-anadlise avaliando a independéncia transfusional apresentada no relatério de recomendagao da Conitec
n2 413 (8), foram incluidos os estudos de Hochsmann et al (2011) (17), Roth et al (2011) (18) e Kelly et al (2011) (19). O
risco de ser independente de transfusdes foi estatisticamente maior no grupo tratado com eculizumabe (RR 2,77; 1C95%

1,90 a 4,05).

Desfecho 2: Alteragdes nos niveis de lactato desidrogenase (LDH)

A hemdlise pode ser monitorada pelos niveis séricos da enzima desidrogenase lactica (LDH), liberada em situacdes
de destruicdo de hemacias. Esta enzima esta tipicamente aumentada em pacientes com HPN, podendo chegar a até 20

vezes o limite superior da normalidade (16).

Os niveis de LDH foi o desfecho primario avaliado por Zhou e colaboradores (14). Dados de seis estudos de
extensdo foram incluidos (um ECR e os outros eram estudos ndo comparativos) e mostrou que o tratamento com
eculizumabe reduziu significativamente os niveis de LDH em todos os subgrupos (12 e 26 semanas, 12, 15 e > 15 meses;
P <0,05) e atingiu a maior reducdo em 12 meses (tamanho do efeito estimado - ES: -1930,99 IU / L; IC de 95%: -2048,49
a-1813,49 1U/ L; P =0,000) (Figura 7).
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1D ES (95% CI) Weight %

12 weeks
Hillmen 2004{12 weeks) ¢ —2516.70(-3659.75, -1373.65) 21.21
Reiss 2014(12 weeks) -+ =771.00 (-1448.09, -93.91) 3346

Kanakura 201 1{12 weeks)

Subtotal (I-squared = 71.8%, p = 0.029)

1446.40 (—-1718.21,-1174.59) 4533
=1447.40 (~=2148.25, =746.55) 100,00

26 weeks

Kim 2010{26 weeks)

Kanakura 201 3{26 weeks)

Hillmen 2013(26 weeks)

Subtotal (I-squared = 68.2%, p = 0.043)

—1429.43 (-2034.57, -824.29) 14.72

=1570.00 (—1801.28,-1338,72) 3872
1880.30 (-2025.75, -1734.85)  46.57
1693.82 (—=1966.27, <1421.36) 100.00

——
——
—_——
—
12 months
Brodsky 2008(12 months) —— 1904.00 (-2093.67, =1714.33) 3838
Hillmen 2013(12 months) i ~1947.80 (-2097 48, -1798.12) 61.62

R —

—_——

——

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0,722) =1930.99 (-2048.49, —-1813.49)  100.00

15 months
Hill 2005( 1 5months)
Kanakura 2013(15 months)

Subtotal (I-squared = 57.6%, p=10.124)

2488.30 (-3623.02, -1353.58)  30.56
~1580.00 (—1815.20, -1344.80) 6944
=1857.57 (-2677.64, <1037 49) 100.00

>15 months

=1620.00 (- 1845.40, =1394.60) 50.27
1942.06 (=2172.10, =1712.02) 49.73

=1780.18 (=2095.78, =1464.57) 1 0000

Kanakura 2013(>15 months)
Hillmen 2013(>>15 months)
Subtotal (I-squared = 74.0%, p = 0.050)

I I

Figura 7. Forest plot da alteracdo da lactato desidrogenase desde a linha de base.
Cl indica intervalo de confianga; ES, tamanho do efeito estimado.
Fonte: Zhou, et al., 2021 (14).

Dados semelhantes foram apresentados no relatdrio de recomendagao da Conitec n? 413, que avaliou por meta-
andlise, este desfecho (8). A redugdo dos niveis de LDH apresentada pela meta-analises dos estudos Ueda et al (2018)
(20), Héchsmann et al (2011) (17), DeZern et al (2012) (21), Roth et al (2011) (18) e Kelly et al (2011) (19). A meta-andlise
favoreceu o eculizumabe de maneira estatisticamente significante, em comparacgdo ao controle (diferenga de média DM

-1298,03; 1C95% -1492,03 a -1104,02; P < 0,00001).

Na coorte de vida real de dados coletados da vigilancia pds-comercializagdo no Japdao com trés grupos de
pacientes: 1) ndo tratados com eculizumabe e sem histérico de transfusdo (n=144); 2) tratados com eculizumabe e sem
historico de transfusdo (n=45 pacientes) e 3) tratados com eculizumabe e transfusdo sanguinea recente (n=105); em
comparag¢do com os pacientes ndo tratados e sem histdrico de transfusdo, os tratados tiveram maior reducdo absoluta e

percentual na LDH (-1318,8 vs -39,4; P <0,001) e (-69,9 vs -1,6%; P <0,001), respectivamente (22).

26



Desfecho 3: Niveis de hemoglobina (Hb)

Zhou e colaboradores avaliaram a eficdcia do eculizumabe nos subgrupos de periodo de tratamento de 12 e 26
semanas, 12, 15 e > 15 meses. Os niveis de Hb aumentaram significativamente em todos os subgrupos, exceto aos 15

meses (P = 0,135; Figura 8).

Study
D ES (95% CI) Weight %
12 weeks
Reiss 2014(12 week) * 0.71 (-0.52, 1.94) 5.66
Kanakura 2011(12 week) e 1.00 (0.51, 1.49) 26.96
Hillmen 2013(12 weeks) - 0.55(0.36,0.74)  67.38
Subtotal (I-squared = 29.8%, p = 0.241) <> 0.68 (0.38,0.98)  100.00
26 weeks
Kim 2010(26 week) s 1.07 (~0.79, 2.93) 10.59
Kanakura 2013(26 weeks) —_—— 1.60(1.01,2.19) 38.88
Hillmen 2013(26 weeks) —— 0.77 (0.49, 1.05)  50.53
Subtotal (I-squared = 68.2%, p = 0.043) s 1.12 (0.45,1.80) 100,00
12 months
Hillmen 2013(12 months) —— 0.68 (0.38,0.98)  100.00
Subtotal (I-squared =.%, p=.) < 0.68 (0.38,0.98)  100.00
15 months
Hill 2005(15months) + 0.40 (-0.38, 1.18) 48.89
Kanakura 2013(15 months) —— 2.10(1.49,2.71) 51.11
Subtotal (I-squared =91.1%, p = 0.001) o 1.27 (-0.40, 2.93) 100.00
>15 months
Kanakura 2013(>15 months) —_—— 240(1.67,3.13) 47.90
Hillmen 2013(>15 months) — 0.95(0.52, 1.38) 52.10
Subtotal (I-squared = 91.2%, p = 0.001) _— 1.64 (0.22,3.06)  100.00
1 |
-4 0 4

Figura 8. Forest plot da alteracdo da hemoglobina desde a linha de base.
Cl indica intervalo de confianga; ES, tamanho do efeito estimado.
Fonte: Zhou, et al., 2021 (14).

Dados semelhantes foram apresentados no relatério de recomendagdo da Conitec (8). A alteragdo nos niveis de
hemoglobina apresentada pela meta-andlises dos estudos Hochsmann et al (2011) (17), DeZern et al (2012) (21), Roth et
al (2011) (18) e Ninomiya et al (2016) (23) foi favoravel estatisticamente ao eculizumabe em comparagdo ao controle (DM

1,53;1C95% 0,55 a 2,51; P = 0,002).

Desfecho 4: Qualidade de vida

A avaliagdo da qualidade de vida relacionada a saude e a avaliagao da fadiga foram avaliadas pelo ensaio clinico
TRIUMPH 2006 e sintetizada na meta-analise de Marti-Carvajal et al., 2014 (13). Os dados de qualidade de vida foram

coletados pelo no Questionario de Qualidade de Vida da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (do
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inglés European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 -EORTC QLQ-
C30). Este questionario é composto por 30 itens divididos em cinco escalas funcionais (desempenho fisico e funcional,
fungdo cognitiva, emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor e ndusea e vomitos), uma escala de qualidade
de vida em geral, cinco termos Unicos (dispneia, disturbio de sono, perda de apetite, constipacdo e diarreia) e um item
gue avalia o impacto financeiro (24). Os dados mostraram um aumento estatisticamente e clinicamente significativo na
escala de estado de saude global no grupo eculizumabe em comparagao com o grupo placebo (DM 19,4; 1C95% 8,25 a

30,55; P =0,0007; Figura 9).

Review: Eculizumalby for feaing paients with parcerysmal nociumal hemoglobinuria
Comparison: 1 Baulizumab versus placso
Cutcome: 1 Healh-related quality of lile and aigue (Asssssed by BORTC QLOHC20 insrument)

Sty or subgroup Eculizumaly Placebo Mean Diterenice (SE) Mean Diterenics Weight Mean Ditlerencs
N N IV, Random 5% Cl IV, Random 5% Cl
1 Glolal health status scals
TRIUMPH 2008 43 44 19.4 (5591} —. 1000 % 19.40 [ .25, 30,55
Subtotal (95% CI 43 44 ——mll 100.0 % 19.40[ 8.25, 30.55]

Heterogensity: not icable
Test for overall stlec: £ = 3,41 (P = 0.00055)

. . L
-20 -0 [+] 12 20
Favours placsbo Favours eculizumaky

Figura 9. Forest plot qualidade de vida (EORTC QLQ-C30).
Fonte: Marti-Carvajal et al., 2014 (13).

A avaliagdo da fadiga foi baseada em um questionario de autorrelato, o Functional Assessment of Chronic llIness
Therapy Fatigue (FACIT-Fadigue). FACIT Fatigue Scale é uma ferramenta de 13 itens, que mede o nivel de fadiga de um
individuo durante suas atividades diarias normais durante a semana anterior. O nivel de fadiga é medido em uma escala
de Likert de quatro pontos (4 = nada cansado a 0 = muito cansado) (25). Os dados mostraram uma redugdo significativa
estatistica e clinica na fadiga com o uso de eculizumabe em comparagdo com placebo (MD 10,4, IC 95% 9,97 a 10,83; P =

0,00001; Figura 10) .

Review: Boilizumab for feaing paients with parceysmal nociumal hemaglobinuria
Cormparizon: 1 Boulizumab versus placsbo
Cutcome: 2 Faigue (Assessed by FACIT-Faigue insrument

Sducly or subgroup Eculizumaly Flacsbo Mean Diflerence (SE) Mean Diflersncs Weighi Mean Diflersnos
N N 1Y, Random 25% Cl 1Y, Random 25% Cl
1 Faligue
TRIUMPH 2008 43 44 10.4 (0.221) I 100.0 % 10.40[ 2,97, 10.83 ]
Total (95% CI) 43 44 1000 % 1040[ 997, 10.83]

Hekrogensty: not applicable
Teal for overall eflect: £ = 47.08 (P « 0.00001)
Test tor subgroup diflerences: Mol applicable

1 1 1 1 1
-0 -5 [+] 5 10
Favours placsbo Favours eculizumab

Figura 10. Forest plot avaliagdo da fadiga (FACIT-Fadigue).
Fonte: Marti-Carvajal et al., 2014 (13).

Almeida et al.,, 2017 também avaliaram a qualidade de vida e fadiga em pacientes tratados ou ndo com

eculizumabe. Em comparagdo com os pacientes ndo tratados e sem histdrico de transfusdo, os pacientes tratados tiveram
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melhora clinicamente significativa no EORTC-QLQ-C30 (84, 2\ vs 33 ,3%, respectlvamente e no FACIT-Fatigue (73,7 vs
24,6%, respectivamente) (22).

Dados coletados da vigilancia pés-comercializagdo no Japdo sobre qualidade de vida mostraram uma alteragao
média (desvio padrdo; DP) significativa da pontuacao FACIT-Fatigue com apds um ano de uso do eculizumabe de 9,4 (13,8)
( P <0,01). O estado de saude global médio (DP) do EORTC QLQ C-30 foi de 39,5 (21,8) no inicio do estudo, 60,8 (22,3) em
1 ano com uma alteracdo média (DP) significativa de 21,4 (26,2) (P <0,01) (20).

Desfecho 5: Efeito protetor (hemolise)

A hemoglobindria paroxistica noturna é um disturbio das células-tronco hematopoiéticas caracterizado por

episddios de hemdlise intravascular (destrui¢cdo dos gldbulos vermelhos) e anemia hemolitica crénica (13).

Meta-analise de estudos ndo randomizados de vida real incluindo individuos com HPN (n = 4189) mostrou um
efeito protetor evidente do eculizumabe na hemdlise na HPN (OR 0,15 IC95% 0,08 a 0,28; Figura 11) (12). A

heterogeneidade foi consideravel (1> 80%).

Eculizumal GneErs Gua's Radia Gutis i

Study or Subgroup Evenls Total Evenls Tolal Weight M-H, Random, 95% ClI M=H, Random, 95% Cl
French data (12/14) 12 123 102 447  16.3% 0.37 [0.19, 0.69] —
International PMNH registry data (07/17) 233 779 914 1B62 19.1% 0.35[0.29,0.42] -
Japanese data (03/14) 31 272 147 272 17.8% 0.11 [0.07,0.17] —
Korean data (12/16) 8 46 223 282 14.B% 0.06 [0.02, 0.13] —_—
Southern Taiwan data (09/15) 2 8 18 24 7.5% 0.11 [0.02, 0.71]
Spainish data (0G/15) 13 40 110 128 15.0% 0.13 [0.06, 0.30] s —
UK (Leeds) data (07/10) 31 70 28 30 9.5% 0.06 [0.01, 0.26]
Total (95% CI) 1338 2845 100.0% 0.15 [0.08, 0.28] il
Total events 335 1542

. 2 _ e 22 _ — -2 E - 4 y
Heterogeneity: Tau® = 0.57; Chi* = 46.98, df = 6 (P < 0.00001); I* = 87% o1 o1 1 0

Test for overall effect: 2 = 5.80 (P < 0.00001) Favours [Eculizumab] Favours [others]

Figura 11. Forest plot do efeito do eculizumabe na hemdlise em HPN.
Fonte: Bernuy-Guevara et al., 2020 (8).

Estimativas resumidas sobre hemoélise em HPN demonstram um efeito protetor significativo de eculizumabe (OR
0,03; intervalo de credibilidade de 95% (95% Crl): 0,21, 0,13) em compara¢do com o estado pré/sem tratamento e/ ou

placebo (que inclui tratamentos de resgate/manutencdo) (12).

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1: Eventos adversos graves

De acordo com Marti-Carvajal, et al., 2014, o eculizumabe apresentou baixa taxa de efeitos adversos graves que
resultaram em uma diferenca estatistica ndo significativa comparado ao placebo (RR 0,45, IC 95% 0,15 a 1,37; P =

0,16). Andlise de eventos adversos também ndo mostraram uma diferenca estatistica significativa (Figura 12).
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Feview: BEculizumal for reaing paients with paroxyemal nociumal hemoglokinuria
Comparizon: 1 Boulizurmab versus placsho
Curcomne: 2 Sarious adverse events

Siudy or subgroup Eculizumaly Placshbo Rigk Raio Weig hi Rigk Rafo
n/'M n'M M-H,Random @55 Cl M-H,Random @53 Cl
1 Crerall serious adverss svents
TRIUMPH 2008 443 44 —._ 100.0 % 045[ 015, 1.37]
Subtotal (95% CI) 43 44 g 100.0 % 0.45[0.15,1.37]

Totlal events: 4 (Boulizumak), 9 {Placsha)
Heterogeneity: nol applicalis
Test dor overall stlect: £ = 1.40 (P = 0.16)

2 Evacarbafion of PNH
TRIUMPH 200s 142 a4 —.— 100.0 % 0.24[0.04 315]

Subtotal (95% CI) 43 44 —e 100.0 % 0.34[0.04, 315]
Total evente: 1 (Balizumak), 2 {Placshao)

Heterogensity: nol applicable

Test dor overall etlect: Z = 0.95 (P = 0.24)

% Renal colic
TRIUMPH 2o0s 1/43 o4 . 100.0 % 2.07[013, T220]
Subtotal (95% CI) 43 44 100.0 % 307[013,73.30]

Total events: 1 (Boulizumak), O {Placsha)
Heerogensity: nol applicakle
Tesd for overall eflect: £ = 0,63 (P = 0.43)

4 Lumnbar- or sacral-disk prolapes
TRIUMPH 2008 143 [+IEE]

100.0 % 3.07[043, 73.20]

Subtotal (95% CI) 43 44 100.0 % 3.07[013,73.30]
Todal events: 1 {Boulizumaly), O (Placsbao)

Heerogeneity . nol applicable

Teet for overall eflect: £ = 0,58 (P = 0.49)

e —
5 v-Hemolyic stepiococcal backremia .
e ——

TRIUMPH 2008 1743 [WIEE
Subtotal (95% CI) 43 44
Todal events: 1 (Boulizumak), O (Placsao)

Heterogeneity - notl applicable
Test for overall eflecl: £ = 0,59 (P = 0.49)

100.0 % 207[ 013, 72.20]
100.0 % 3.07[0.13, 73.30]

& Cerraldine and wrinary rac intecions
TRIUMPH 2c0s E) 1/44

Subtotal (95% CI) 43 44
Total evente: 0 (Boulizumak), 1 {Placshao)

Heterogeneity: nol applicalis

Test dor overall sflect: £ = 0,88 (P - 0.51)

100.0 % 0.24[0.01, 2.14]
100.0 % 0.34[ 0.01,8.14]

TRIUMPH 200 o4z 1/44

Subtotal (95% CI) 43 44
Total evente: O (Bailizumak), 1 {Placshao)

Heterogeneity: nol applicalis

Test dor overall etlect: Z = 0,55 (P = 0.51)

100.0 % 0.24[0.01, 8.14]
100.0 % 0.34[ 0.01, 8.14]

7 Upper regpiratory racl intecion .

TRIUMPH 2c0s R 1/44
Subtotal (95% CI) 43 44
Total events: 0 (Baulizumab), 1 { Placsha)

Heterogensity: nol applicakle
Tesd for overall eflect: £ = 0,66 (P = 0.51)

1000 % 0.24[0.01,8.14]
100.0 % 0.34[0.01,8.14]

& Probable viral inecion .

MeLifopenia
TRIUMPH 2006 a4z 1/24
Subtotal (95% CI) 43 44
Total events: O (Baulizumak), 1 {Placsha)

Heerogeneity: nol applicable
Tesd for overall stect: £ = 066 (P = 0.51)

100.0 % 024[0.01, 814]
100.0 % 0.34[0.01,8.14]

TRIUMPH 2008 043 1/44
Subtotal (95% CI) 43 44
Todal everts: O (Boulizumaly), 1 (Placstao)

Heterogeneity : notl applicable
Teet for overall eflect: £ = 0,55 (P - 0.51)

100.0 % 034[001, 814]
100.0 % 0.34[0.01,8.14]

11 Anamia and pyrexia
TRIUMPH 2006 E) 1/44

Subtotal (95% CI) 43 44
Total evente: 0 (Boulizumak), 1 {Placshao)

Heterogeneity - nol applicable
Test dor overall sflecl: £ = 0,88 (P - 0.51)

e ——
10 Callulifiz, tolliculiis, and neuopenia .
e ——

100.0 % 0.24[0.01, 2.14]
100.0 % 0.34[ 0.01,8.14]

L
0.005 [+ 1 10 200
Favours sculizumaly Favours placsho

Figura 12. Forest plot da avaliagcdo por eventos adversos graves.
Fonte: Marti-Carvajal et al., 2014 (13).
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Desfecho 2: Eventos tromboticos

Ao longo do estudo clinico de fase Ill TRIUMPH 2006, ocorreu apenas um episédio de trombose no grupo do

placebo. Este evento foi considerado uma trombose Unica (13).

Eculizumabe teve um efeito positivo em eventos trombdticos em HPN (OR 0,07; 1C95% 0,03 a 0,19) quando

avaliados dados meta-analisados de vida real (Figura 13) (12).

Eculizumaby Controls Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% Cl
French data (12/14) 5 123 116 464  12.4% 0.13 [0.05, 0.32]
International PMH registry data (07/17) 20 719 155 1604  46.6% 0.27 [0.17, 0.43] ——
Japanese data (03/14) 4 246 35 319 9.5% 0.13 [0.05, 0.38] D —
Korean data (12/16) 6 46 79 282 13.0% 0.39 [0.16, 0.94] —
Southern Taiwan data (09/15) 0 8 4 24 1.1% 0.27 [0.01, 5.54]
Spainish data (06/15) 5 40 39 128 10.3% 0.33[0.12, 0.89]
UK (Leeds) data (07 /10) 5 70 ] 30 7.1% 0.21[0.08, 0.71]
Total (95% Cl) 1252 2851 100.0% 0.24 [0.17, 0.33] &
Total events 45 436
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 4.75, df = 6 (P = 0.58); I’ = 0% !0 o1 0’1 H 1!0 100’

Test for overall effect: Z = 8.63 (P < 0.00001) Favours [Eculizumab] Favours [Controls]

Figura 13. Forest plot do efeito do eculizumabe em eventos trombdticos.

Fonte: Bernuy-Guevara et al., 2020 (8).

6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia, utilizou-se a ferramenta GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Todos os desfechos avaliados receberam qualidade baixa a muito baixa

(Quadro 7).

Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia.

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Efeito relativo
Risco de Evidéncia Certeza (95% CI)

Ne de estudos e Inconsisténcia o Imprecisdo Viés de publica¢do geral da
viés indireta i
evidéncia

Independéncia da transfusdo (seguimento: média 26 semanas)

ndo grave ndo grave n3o grave grave @ nenhum 12 ]1@) RR 42.60
1ECR MODERADA (2.88 para 735.53)
Redugdo de LDH
muito n3o grave grave ¢ grave ? todos os potenciais 10]0]0) -
5 estudos grave b fatores de confusdo MUITO
observacionais sugeririam um efeito BAIXA
espurio e, mesmo
assim, nenhum efeito
foi observado.

Niveis de hemoglobina (Hb)
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Certeza da evidéncia Sumario de Resultados
muito ndo grave grave ¢ grave 2 todos os potenciais o000 -
4 estudos grave b fatores de confusdo MUITO
observacionais sugeririam um efeito BAIXA

espurio e, mesmo
assim, nenhum efeito
foi observado.

Qualidade de vida

grave d nao grave nao grave grave © nenhum OO0 MD 19.4 mais alto
1ECR BAIXA (8.25 mais alto para 30.55
mais alto)

Efeito protetor (hemdlise)

7 estudos muito ndo grave grave ¢ grave 2 nenhum OO0 OR0.15
observacionais | grave® MUITO (0.80 para 0.28)
BAIXA

Eventos adversos graves

ndo grave ndo grave ndo grave | muito grave f nenhum 1100 RR 0.45
1ECR BAIXA (0.15 para 1.37)

Eventos trombéticos

7 estudos muito n3o grave grave ¢ n3o grave nenhum o000 OR0.24
observacionais graveb MUITO (0.17 para 0.33)
BAIXA

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

ExplicagOes:

a. Intervalo de confianga amplo

b. Risco de viés alto: selegdo de participantes, classificagdo das intervengdes e mensuragdo de resultados

c. A maioria ndo tem grupo controle, usando os resultados da linha de base de comparador

d. LimitagGes no desenho e execugdo: A avaliagdo do resultado foi realizada de forma aberta (para resultados subjetivos).

e. Imprecisdo: Baixo tamanho da amostra (87 participantes), resultando em intervalos de confianga amplo.

f. Imprecisdo: Baixa taxa de eventos adversos (13 no total) resultando em amplos intervalos de confianga; a qualidade das evidéncias diminuiu em
dois niveis devido

6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O ensaio clinico avaliando a eficacia e seguranca do eculizumabe no tratamento de pacientes com HPN foi
patrocinado por empresa farmacéutica e teve 26 semanas de acompanhamento (TRIUMPH 2006). RevisGes sistematicas

avaliaram os beneficios do medicamento incluindo, além do ensaio clinico, estudos de observacionais.

O eculizumabe proporcionou independéncia de transfusdo a maioria dos pacientes tratados, reduziu
significativamente os niveis de LDH e aumentou significativamente os niveis de Hb. Os dados de qualidade de vida
mostraram um aumento estatisticamente e clinicamente significativo na escala de estado de saude global no grupo

eculizumabe em comparagdao com o grupo placebo e uma reducgdo significativa estatistica e clinica na fadiga.

Em relagdao a seguranca, o uso de eculizumabe nao foi estatisticamente diferente do placebo na ocorréncia de

eventos adversos (graves ou ndo graves).

A qualidade da evidéncia foi de baixa a muito baixa dependendo dos desfechos e os estudos apresentaram riscos

de viés de moderado a critico.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Impacto orgamentario

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentdrio do eculizumabe para tratamento de pacientes
com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. A andlise consistiu em uma atualizacdo do impacto apresentado no Relatdrio
de Recomendacéo da Conitec n2 413 de dezembro/2018 (8), considerando o ultimo preco proposto do medicamento pela
empresa fabricante durante negocia¢cdes de compra. O desenho do modelo seguiu as recomendacgGes das Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude vigente (26).

Para fins de comparagdo com o impacto estimado para analise de incorporagdo, foram considerados os mesmos
trés cenarios de market-share do Relatério de Recomendacdo, um no qual todos os pacientes com HPN utilizardo o

eculizumabe, e os outros com um crescimento anual de 10%; 30-70% e 50-90% de difusdo (Tabela 2).

Tabela 2. Market Share dos trés cenarios propostos.

2022 2023 2024 2025 2026
Cenario 1 100% 100% 100%
Cenario 2 30% 40% 50% 70% 700%
Cenario 3 50% 60% 70% 80% 90%

Caetano e colaboradores realizaram um estudo exploratério, de abordagem quantitativa, com foco nas aquisicdes
do eculizumabe realizadas pelos 6rgdos da administracdo publica federal durante o periodo de janeiro de 2007 até
dezembro de 2018. O numero de compras, quantidades adquiridas, tipo de aquisicdo, 6rgdo federal responsavel pelas
compras, fornecedor contratado, pregos unitdrios, valores dos gastos contratados e as justificativas de compra de cada
ano do periodo foram extraidos dos registros do Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (Siasg), de
responsabilidade do Ministério do Planejamento, Or¢amento e Gestdo (27). A Partir destes dados, por fungdo

exponencial, estimamos as quantidades que seriam compradas pelo MS nos anos de 2022 a 2026.

O base nestes dados foi estimado um cenario com essas quantidades de frascos com o preco proposto pela

empresa e o pre¢o LOAs. Também foi apresentado um cenario de difusdo de 30 a 70%

8.1.1 Perspectiva

A andlise do impacto orcamentario adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do MS (26).
8.1.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2022 a 2026), conforme as Diretrizes do MS (26).
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8.1.3 Preco da tecnologia avaliada

Para fins de calculo foram considerados o ultimo prec¢o proposto do medicamento pela Multicare Pharmaceuticals
Ltda de RS 12.806,33 e uma anélise de sensibilidade com o valor unitario de RS 12.274,08 por frasco-ampola contendo 30
mL de solucdo estéril para diluicdo para infusdo intravenosa (300 mg: 10 mg/mL), considerado na Lei Orcamentaria Anual

(LOA) de 2020, conforme dados fornecidos pela CGCEAF.
8.1.4 Custos das intervencdes

A estimativa de gastos com o tratamento clinico convencional da HPN foi realizada a partir de dados obtidos no
Datasus, pela identificacdo de pacientes com diagndstico CID10 D59.5 (Hemoglobinuria paroxistica noturna - Marchiafava-
Micheli) no ano de 2019, considerando os procedimentos relacionados a transfusdo de concentrado de hemacias e
tratamento de anemia hemolitica. Para o custo do tratamento da anemia hemolitica foi considerado o custo médio anual
de AlIH coletados via Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, de janeiro a

dezembro de 2019 para este procedimento (Tabela 3).

Tabela 3. Custos do tratamento convencional disponivel no SUS

Procedimento Custo por paciente (RS)

Transfusdo ambulatorial 02.12.01.002-6 - exames pre-transfusionais i 17,04
02.12.01.003-4 - exames pre-transfusionais ii 17,04
03.06.02.006-8 transfusdo de concentrado de 8,39
hemdcias

Transfusao hospitalar 03.03.02.004-0 - tratamento de anemia hemolitica 460,59

Para estimativa do custo do tratamento considerou-se como esquema terapéutico a posologia descrita em bula:
fase inicial de 4 semanas (600 mg uma vez na semana), seguida por manutenc¢do (900 mg administrado na quinta semana
e depois a cada 14 * 2 dias). Foram incluidos nas analises apenas pacientes maiores de 18 anos e peso = 40 kg, visto que
de acordo com uma dados de 1.610 pacientes cadastrados no International PNH Registry em 2012, a mediana de idade
de todos os pacientes era de 42 anos (28). Dados de uma coorte retrospectiva dos Estados Unidos da América

apresentaram que, no diagnédstico, a idade média era de 50 anos (desvio padrdo [DP]: 18,6) (29).

Considerando um ano de 52 semanas, e que nas semanas 0, 1, 2 e 3 seriam utilizados 2 frascos por semana (8
frascos), na quinta semana seriam utilizados 3 frascos, e, nas 47 semanas seguintes uma aplicagdo quinzenal seriam
aplicados 3 frascos por semana, o total é de 83 frascos/paciente/ano. Assim, o custo do primeiro ano de tratamento foi
estimado em RS 1.062.925,39 e no segundo ano: RS 998.893,74 (Tabela 4). Ressalta-se que estes valores estdo acima dos
retratados no impacto orcamentario apresentado no Relatério de Recomendacgdo da Conitec n? 413 de dezembro/2018

(8), no qual os custos no primeiro ano variaram de RS 186.081,14 a RS 954.544,50 (Quadro 8).

Tabela 4. Posologia e custo anual de tratamento.

Fases Posologia Ne de frascos/ ano  Custo anual/paciente
Fase inicial 600 mg nas primeiras 4 semanas. 8 RS 102.450,64
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Fase de manutencao 900 mg na quinta semana seguida de 75 RS 960.474,75

900 mg a cada 2 semanas

Total por paciente no 12 ano de 83 RS 1.062.925,39

tratamento

Paciente em manuten¢ao 22 ano 900 mg a cada 2 semanas 78 RS 998.893,74

Quadro 8. Posologia e custo anual de tratamento apresentado no Relatério de Recomendacdo da Conitec n2 413 de
dezembro/2018 (7).

Custo 1° ano de Custo a partir do
- Valor base . -
Apresentacdo or frasco Posologia tratamento 2% ano
P (74 frascos) (72 frascos)
RS 2.514,610) Fase inicial: 600mg por RS 186.081,14 RS 181.051,92
semana por 1 més => 8§
300 mg/30 mL (10 frascos/més
mg/mL) frasco- | pg 4.387,100) RS 324.649,84 RS 315.875,52
ampola .
Fase manutengdo: 900mg
a cada 2 semanas => 6
RS 12.899,25M frascos/més RS 954.544,50 RS 928.746,00
Notas: Pregos sugeridos para aquisicio em atacado pelo SUS do frasco de Soliris, considerando o precedente de valores
praticados para Gaucher. (a) baseado no custo mediano de 1o ano de tratamento de Gaucher. (b) baseado no custo médio
do 1o ano de tratamento de Gaucher. (c) Prego para compra unitéria ou individual de cada ampola, PMVG, CMED.

8.1.5 Populagao

A populagdo de individuos com HPN foi estimada pelo método epidemiolégico, considerado, para o ano de 2022,
a prevaléncia de 1,6/100.000 individuos e, para os anos subsequentes, o nimero de individuos no ano anterior acrescido
do nimero de novos casos com base na incidéncia 1,3/1.000.000 de individuos por ano (30). Estes dados foram aplicados
nas estimativas da populagdo brasileira segundo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os pacientes seriam
elegiveis ao tratamento se, além da presenca do clone, apresentem sinais e sintomas de alta atividade da doenga (LDH 2
1,5x normal, associado a sinais e sintomas clinicos tipicos da HPN hemolitica), o que corresponde a cerca de 30% dos
pacientes diagnosticados com a doenca (22). A partir destes dados, foi possivel estimar, em 5 anos, o nimero de pacientes

gue potencialmente podem ser atendidos pelo SUS (Tabela 5).

Tabela 5. Estimativa da populagao a ser tratada.

Ano Populagdo (IBGE) Novos casos Total Elegiveis ao tratamento
2022 161.775.439 2588 777
2023 163.465.276 213 2801 840
2024 165.088.471 215 3.016 905
2025 166.606.553 217 3.232 970
2026 168.071.704 218 3.451 1035
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RESULTADOS

Considerando um cenario de 100% de difusdo do eculizumabe ja no primeiro ano, o impacto incremental total em

cinco anos seria de RS 4,5 bilhdes (Tabela 6).

Tabela 6. Impacto orcamentario market-share 100%.

Tratamento atual Eculizumabe

Ano Impacto Incremental
2022 RS 1.302.124,04 RS 826.296.550,47 RS 824.994.426,43
2023 RS 1.409.026,73 RS 844.412.433,54 RS 843.003.406,81
2024 RS 1.516.990,96 RS 908.841.821,17 RS$ 907.324.830,21
2025 RS 1.625.947,98 RS 973.860.675,86 RS 972.234.727,88
2026 RS 1.735.863,18 RS 1.038.237.470,48 RS 1.036.501.607,30
Total RS 7.589.952,89 RS 4.591.648.951,52 RS 4.584.058.998,63

No cenario 2, com um market-share de 30% a 70%, no primeiro ano o custo para tratamento dos pacientes com

HPN, considerando que 30% fariam uso de eculizumabe, o impacto incremental seria de R$247.498.327,93 (Tabela 7). Ja

com uma difusdo de 50%, no primeiro ano o incremental seria de R$412.497.213,21 (Tabela 8).

Tabela 7. Impacto orgamentdario market Share 30%-70%.

Tratamento eculizumabe

Ano

Impacto

Incremental

2022

RS 248.800.451,97

RS 247.498.327,93

2023

RS 341.059.656,07

RS 339.650.629,34

2024

RS 457.240.729,07

RS 455.723.738,11

2025

RS 586.631.007,13

RS 585.005.059,15

2026

RS 729.394.661,60

RS 727.658.798,43

Total

RS

2.363.126.505,84

RS 2.355.536.552,96

Tabela 8. Impacto orgamentario market Share 50%-90%.

Tratamento eculizumabe

Ano Impacto Incremental
2022 RS$ 413.799.337,25 RS 412.497.213,21
2023 RS 507.690.810,05 RS 506.281.783,32
2024 RS 637.881.165,91 RS 636.364.174,95
2025 RS 780.245.841,50 RS 778.619.893,52
2026 RS 936.097.991,35 RS 934.362.128,17
Total RS 3.275.715.146,06 RS 3.268.125.193,17

Considerando o preco do frasco de eculizumabe de R$12.274,08, o impacto orcamentario no primeiro ano seria

de RS791.992.327,47 e no quinto ano: R$995.086.908,20, com um total em cinco anos de: R$4.400.983.670,08. Esse
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ajuste de preco traria uma economia ao Sistema de salde de R$§4.,304.223,00 no primeiro ano de difusdo, considerando
100% da populagdo com HPN atendida. Em relagdo ao preco praticado em compras publicas apresentado do Relatdrio de
Recomendac¢3do da Conitec, de R$12.899,25, a economia seria de R$5.988.818,03 comparado ao Gltimo preco ofertado

pela empresa fabricante.

A partir dos dados de compras pubicas de 2007-2018, foram estimados o niumero de frascos que seriam adquiridos
nos anos de 2022-2026. O numero de frascos estimados foram de 41.013 a 44.817 em cinco anos. Considerando o prego
proposto pela empresa de R$12.274,08 e uma difusdo de 100%, no primeiro ano o impacto seria de RS 525.225.468,99 a
R$702.005.600,59 no quinto ano. Considerando uma difusdo de 30% a 50%, no primeiro ano o impacto seria de
R$151.018.896,70 a R$470.980.447,29 no quinto ano. Os dados epidemioldgicos preveem uma quantidade de 27.224
frascos de eculizumabe 10 mg/mL solucdo injetavel enquanto esta estimativa a partir de compras de drgdos

governamentais estimam um total de 12.304 frascos, considerando uma difusdo de 30% no primeiro ano.

Tabela 9. Impacto orcamentdrio baseado na estimativa a partir da quantidade de comprimidos adquiridos por érgaos

publicos de 20017-2018

Ano Quantidade de Prego proposto (100%) Preco LOA (100%) 30a50%
frascos
2022 41.013 R$525.225.468,99 R$503.396.322,32 R$151.018.896,70
2023 44.464 R$569.420.501,89 R$545.754.544,34 R$218.301.817,74
2024 47.915 R$S613.615.534,79 R$S588.112.766,37 R$294.056.383,18
2025 51.366 R$657.810.567,69 R$630.470.988,39 R$378.282.593,03
2026 54.817 R$702.005.600,59 R$672.829.210,41 R$470.980.447,29
Total 239.575 R$3.068.077.673,96 R$2.940.563.831,83 RS$1.512.640.137,93

Considerando que o eculizumabe é um medicamento bastante judicializado, foi realizado um impacto

orcamentdrio a partir do nimero de processos judiciais em andamento, conforme dados da Coordenacdo-Geral de Gestdo
de Demandas Judiciais em Saude (CGJUD/SE/MS). Em 2020/2021 foram encontrados 477 em andamento. Para estimar a
populacdo de 2022 a 2026 foram considerados um aumento de 10 pacientes ao ano, ou seja, 487 no primeiro ano a 527
em cinco anos. Assim, considerando uma difusdao de mercado de 100% e o ultimo prego proposto, o impacto incremental

no primeiro ano seria de RS 506.775.451,41 a R$ 515.335.953,57 no quinto ano.

Tabela 10. Impacto orgamentario baseado na estimativa a partir da demanda judicial

Tratamento atual Eculizumabe

Ano Impacto Ano Incremental

Total R$7.589.952,89

RS$2.520.222.811,25

2022 R$1.302.124,04 2022 R$508.077.575,45 RS$506.775.451,41
2023 RS$1.409.026,73 2023 R$488.265.604,39 R$486.856.577,66
2024 R$1.516.990,96 2024 R$498.357.475,42 R$496.840.484,46
2025 R$1.625.947,98 2025 RS508.450.339,24 RS506.824.391,26
2026 R$1.735.863,18 2026 R$517.071.816,75 R$515.335.953,57

RS$2.512.632.858,36
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Caso fosse considerado o preco de compra efetuado pélo’ Departamento de Logistica em Saude da Secretaria
Executiva (DLOG/SE/MS), em 2021, de RS 12.993,12, em 5 anos haveria um gasto total a mais de R$36.688.357,85

comparado ao prego oferecido em ultima comunica¢do de negociacdo com a empresa Multicare.

9. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), avaliou o uso de
eculizumabe para tratamento da HPN em 2009 e ndo recomendou que fosse listado no sistema canadense. De acordo
com o CADHT, o custo do tratamento é excepcionalmente alto, mais de US$ 500.000 por ano e ndo seria considerado
custo-efetivo sem uma reducdo substancial no preco. Foi estimado um custo incremental por ano de vida ajustado pela
qualidade de USS 2,4 milhdes para eculizumabe mais cuidados de suporte em comparacdo com os cuidados de suporte
apenas com base em dados de ensaios de 26 semanas, onde os beneficios de qualidade de vida para essa condicdo podem

nao ter sido totalmente capturados (31).

Agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) também nao recomendou o eculizumabe para uso no NHS
Scotland. Na avaliacdo, pontuaram que a empresa requerente nao apresentou uma analise econémica suficientemente
robusta e, além disso, sua justificativa do custo do tratamento em relacdo aos seus beneficios para a saude nao foi
suficiente para obter a aceitacdo pela SMC (32). Ndo foram encontradas avaliagées no National Institute for Health and

Care Excellence (NICE).

10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficacia e efetividade do eculizumabe utilizam, em sua maioria,
desfechos substitutos, que em algumas vezes podem nao ter uma relagao direta com desfechos finalisticos relevantes ao
progndstico da doenca. Concentragdes anormalmente altas de LDH sdo evidéncias clinicas de hemdlise intravascular no
classico HPN, e este desfecho foi utilizado em todos os estudos, porém sem comprovacgdo da relagado entre este desfecho

e a efetividade do medicamento no aumento da qualidade de vida e sobrevivéncia dos pacientes.

O eculizumabe proporcionou maior redugao no nivel de LDH e de transfusdes no grupo de pacientes tratados com
eculizumabe em relagdo ao controle, reduziu significativamente os niveis de LDH e aumentou significativamente os niveis
de Hb. Os dados de qualidade de vida mostraram um aumento estatisticamente e clinicamente significativo na escala de
estado de saude global no grupo eculizumabe em comparacdo com o grupo placebo e uma reducao significativa estatistica
e clinica na fadiga. As evidéncias demonstraram que, ainda que o eculizumabe reduza a necessidade de transfusdo, este

ndo promoveu independéncia transfusional em todos os casos.
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Em relagdo a seguranca, o eculizumabe nao apresentou diferenca na ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos

pacientes tratados, em comparagdo ao grupo controle.

A HPN é classificada em trés categorias e o ECR fase Il envolveu apenas a HPN cldssica (TRIUMPH 2006) e
classificado como risco alto ou incerto de viés em muitos dominios. Os estudos observacionais incluiram outros tipos e
diferentes grupos etarios, no entanto, os resultados ndao foram analisados de maneira estratificada, inviabilizando a

conclusdo de que grupos mais se beneficiariam do tratamento.

A certeza da evidéncia para eculizumabe é baixa a muito baixa devido as limitagdes no desenho dos estudo e

imprecisdes em algumas estimativas de efeito.

Os estudos observacionais, de acordo com avaliacdo dos autores das revisOes sistematicas incluidas,
apresentavam de moderado a critico risco de viés. Ressalta-se que a maioria dos estudos foram realizados em um Unico
centro, e alguns apresentaram amostras pequenas comprometendo a validade externa dos resultados encontrados. Além

disso, varios deles foram financiados ou receberam apoio da industria fabricante do medicamento.
A falta de cegamento nas avalia¢cdes da qualidade de vida e fadiga reduzem a confiabilidade das evidéncias.

Estima-se que a manutencdo da incorporagao da tecnologia com o ultimo preco proposto pelo fabricante gerara

um impacto incremental de RS 247.498.327,93 com uma difusdo de mercado de 30% e de RS 412.497.213,21 com 50%.

Com base em estimativas utilizando dados de compras pubicas de 2007-2018, percebeu-se que o impacto seria
muito inferior ao estimado por dados epidemioldgicos: R$151.018.896,70 considerando uma difusdo de 30% no primeiro
ano. Cabe destacar que este valor pode estar superestimado visto que a quantidade estimada seria para todas as

indicacdes do medicamento.

Ressalta-se que o medicamento foi incorporado mediante redugdo significativa de preco, no entanto, até a
presente data, um desconto de apenas 1% foi ofertado ao Ministério da Saude. Assim, entende-se que a sustentabilidade
do SUS pode ser prejudicada. Ressalta-se que foram acrescentados estudos adicionais ao Relatério de recomendagdo da
Conitec que avaliou o eculizumabe, mas o conjunto das evidéncias ndo mudaram os resultados apresentados

anteriormente, onde apenas desfechos substitutivos foram avaliados.

11.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

A Conitec, em sua 982 reuniao ordindria, realizada no dia 09 de julho de 2021, deliberou por maioria simples que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar ndo favoravel a exclusdao do
eculizumabe para tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. Considerou-se, entre outros fatores, que o

eculizumabe vem sendo judicializado no Brasil ha varios anos e tem fornecido 100% da provisdo publica e que, com o
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valor ofertado pela empresa de RS 12.806,33 poderia haver uma redu¢do de custos. Aos membros do Plendrio também

pontuaram que irdo revisar os condicionantes de incorporagdo anteriormente descritos para oferta do medicamento.

12.CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 61 foi realizada entre os dias 02/07/2021 e 21/07/2021. Foram recebidas 1.265
contribuicdes, sendo 129 pelo formulario para contribui¢es técnico-cientificas e 1.136 pelo formuldrio para contribuicoes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribui¢cdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 Contribuig¢des técnico-cientificas
Das 129 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 101 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informagdo alguma (em branco) ou argumentagao técnica sobre as evidéncias. No total, 99 % achavam que

o eculizumabe ndo deveria ser excluido do SUS.

Perfil dos participantes
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Das 129 contribuicGes recebidas em relagdo a origem das contribuicdes, profissional de saldde (n = 85) e familiar,
amigo ou cuidador de paciente (n= 28) contemplaram a maioria das contribuicdes (Tabela 11). Ainda, em relacdo as

caracteristicas demograficas dos participantes a maioria era do sexo feminino (67%), branco (72%), com idade entre 25 e

39 anos (44%) e tiveram origem da regido Sudeste (53%) (Tabela 12).

Tabela 11. Contribuig¢Ges técnico-cientificas da consulta publica n? 61, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 125 (100)
Paciente 5(4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 28 (22,4)
Profissional de saude 85 (68)
Interessado no tema 7(1,6)

Pessoa juridica 4 (100)
Sociedade médica 2 (50)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(25)
Grupos/associacdo/organizagio de pacientes 1(25)

Tabela 12. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 61, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 86 (69)
Masculino 39 (31)
Cor ou Etnia 125 (100)
Amarelo 5(4)
Branco 90 (72)
Indigena 0(0)
Pardo 27 (22)
Preto 3(2)
Faixa etaria 119 (100)
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Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 7 (6)
25a 39 anos 52 (44)
40 a 59 anos 37 (31)
60 anos ou mais 23 (19)
Regides brasileiras 129 (100)
Norte 3(2)
Nordeste 28 (22)
Sul 23 (18)
Sudeste 68 (53)
Centro-oeste 6 (5)
Pais estrangeiro 6 (1)

Evidéncias clinicas

Foram recebidos opinides e relatos de experiéncia com o medicamento em tela. Todas as opiniées foram
desfavoraveis a exclusao do eculizumabe para tratamento da HPN. Os principais temas presentes nas contribui¢cdes foram
referentes a:

| — Eficacia comprovada do tratamento;

Il = diminui¢do de transfusdes;

Il — melhora dos exames clinicos;

IV — Unico tratamento disponivel para a doenca;

V — Acesso a um medicamento de alto custo;

Abaixo estdo transcritas opiniGes de profissionais de salude, interessados no tema, paciente e familiar

apresentados na Consulta Publica:

O medicamento ndo possuo similar liberado para realizagdo do tratamento para HPN. A segunda opgdo
seria Transplante de medula éssea, procedimento muito mais custoso e com riscos

E o Unico medicamento existente no mercado para a doenca, e os pacientes apresentam melhora
significativa com o medicamento.
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Medicamento que modificou a historia natural de pacientes com HPN, com melhora na sobrevida devido
a redugdo de eventos trombdticos.

E necessdrio manter o medicamento Eculizumabe no SUS com indicagéo para HPN visto a estabilizagéo do
quadro clinico dos pacientes, tais como: estabiliza o processo hemolitico crénico, mantém os niveis de
hemoglobina aceitdveis sem a necessidade de transfusdo e reduz o risco das complicagées em decorréncia
da hemdlise intravascular crénica, redugdo de eventos trombdticos, melhora da fungdo renal e hipertensdo
pulmonar e, mais importante, melhora na qualidade de vida e sobrevida.

Trata-se de uma doenca rara, onde o ""N"" de pacientes é menor. Vdrias publicagbes na literatura ja
comprovam sua eficdcia e melhora subjetiva e objetiva"

A hpn é uma doenca gravissima , rara. Ndo existe nenhum outro medicamento eficaz disponivel no sus
para o seu tratamento, que ndo seja o eculizumab . A mortalidade de doenga , sem levar em consideragcdo
morbidades( graves ) é de 50% em 10 anos . Ndo pode haver negligéncia com essa populagdo de doenga
rara , que acaba ficando marginalizada no sistema sanitdrio por falta de assisténcia adejada

O anticorpo anticomplemento- eculizumab- é essencial para evitar morte e disfun¢éo de multiplos érgdos
em pacientes com HPN., Trabalho com um ambulatdrio especifico para pacientes com essa doenga rara-
HPN-hd anos. Acompanho de perto as graves complicagdes nesses pacientes que aguardam o eculizumab
ou que tém essa droga descontinuada por interrupgdo do fornecimento pelo MS. , Observo hemdlises
macicas, tromboses venosas, insuficiéncia renal dialitica e inclusive dbito, sendo o ultimo por AVCI em
paciente de 46 anos., E injusto retirar desses pacientes, os quais sdo vitimados inocentemente por essa
enfermidade rara, a chance de viver, isto €, de ter o mesmo tempo de vida que a populagdo em geral
pareada por idade e sexo. , Caso ndo tratados, 35% irGo a dbito em 5 anos e 70% em 10 anos. Sabendo
que a idade média do diagndstico fica em torno dos 35-45 anos, essa taxa de mortalidade é praticamente
um atestado de obito para a maioria dos pacientes em plena idade produtiva e reprodutiva., A introdugdo
do tratamento eculizumab trouxe uma mudang¢a na qualidade de vida dessas pessoas., Sabendo que a
saude é um direito de todos, tendo consciéncia de que os pacientes ndo tém culpa em desenvolver essa
doencga rara, é 100% erréneo retirar o acesso da terapia anti complemento de pacientes com HPN., Mais
de 80% da populagdo brasileira ndo tem convénio de saude, residindo portanto, a total dependéncia do
tratamento pelo SUS., ... Até a presente data, o tratamento curativo existente- TMO alo- estd associado a
maior taxa de mortalidade e complica¢des a longo prazo. Os pacientes com forma hemolitica, complicam
com trombose hepdtica no trans TMO. Alem de que apenas 1/4 ou menos teréo disponivel um doador
compativel., A incorporacdo do eculizumab para HPN no SUS representou um avang¢o em incorporagdo de
tecnologias em saude para doencgas raras e a retirada propiciard um retrocesso e mostrard a incapacidade
do MS em conduzir um plano de agdo adequado em politica de saude para doengas Orfds.

Empresa fabricante

A Alexion Pharma Brasil manifesta sua concorddncia com a recomendagdo preliminar néo favordvel a
exclusdo de eculizumabe (Soliris®) para tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna (HPN).

(1) dados técnico-cientificos relativos a certeza da evidéncia, bem como em relagdo a sobrevida dos pacientes, que

contrapdem o posicionamento do Relatério Técnico;

De acordo com a empresa fabricante: Contudo, o Relatdrio Técnico carece de: (1) considerar como principal desfecho

o impacto do eculizumabe na sobrevida geral dos pacientes tratados; e (2) levar em consideracdo que se trata de doenca

rara e, consequentemente, a Alexion traz contraposicbes as argumentacbes quanto a qualidade das evidéncias ao

relembrar as particularidades a serem consideradas ao se analisar dados em doengas raras.
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Ressalta-se aqui, que todos os desfechos presentes nos estudos incluidos nas analises das evidéncias foram

considerados, acrescentando ainda, outros desfechos ndo avaluados no momento da incorporagao do medicamento.

A industria apresenta também, uma sintese dos resultados de eficacia do tratamento, conforme apresentados

abaixo:

O programa de desenvolvimento clinico do medicamento incluiu estudos pivotais de fase |, Il e lll e neles
o eculizumabe atingiu todos os endpoints primarios e secundarios® 17-1%,

De forma geral, tais estudos demonstraram que o eculizumabe (Soliris®) mostrou-se efetivo em:

- reduzir em 86% a hemdlise crénica mediada pelo complemento medida pelo nivel de DHL *°

- reduzir a necessidade transfusional em 73% dos pacientes®

- levar a independéncia transfusional em 49% dos casos'®

- aumentar em 90% a independéncia transfusional a partir dos valores iniciais, com redugdo de 54,7% no
nimero de unidades de hemacias transfundidas 1

- reduzir em 92% o numero de eventos trombdticos nos pacientes?®

- melhorar ou estabilizar a doenca renal crénica em mais de 93% dos casos'?

- reduzir os niveis de hipertensdo pulmonar em até 50%2%!

- reduzir a fadiga em até 78% dos pacientes?’

- aumentar a sobrevida dos pacientes com HPN (96% em 8 anos)*

De forma geral todos os estudos apresentados neste resumo de eficacia relatada pela industria foram contemplados

no relatorio.

As contribui¢des enviadas incluiram dados de sobrevida apresentados no estudo de Kelly, et al 2011 (19) e de Loschi,

et al 2016 (33). Uma tabela foi inserida que descrevia um comparativo de estudos com e sem eculizumabe em relagdo as

razoes de risco [HR (95% IC)] e estimativas de taxas de sobrevida global:

Estudo HR (93% IC); valor de p Sem Ecu 0S8 Ecu OS (%) Periodo de coleta dos
(%) dados

Kelly 20114 0.21(0.05, 0.88); p=0.03 (sem agjuste) Sy: 66.8% oy: 95.5% Ecu: 2002-2010

Sem Ecu: 1997-2004
Kulagin 2018 (abstract only)*0 0.23 (0.1-0.52); p=0.0003 (ajustado NR) Sy: 74% oy: 91% 2011-2018
Loschi 2016: sem ECU apés 19852 0.38 (0.15, 0.94); p=0.037 (sem ajuste) 6y: 80% 6y: 92% Ecu: 2005-2014

Sem Ecu: after 1985
Loschi 2016: sem ECU 1950-198523 0.16 (0.071, 0.37); p<0.0001 (sem ajuste) By: 58% 6y: 92% Ecu: 2005-2014

Sem Ecu: 1950-1985
Kang 2020+ 0.11(0.01, 0.78); p=0.0274) (ajustado) 4y: 79.7% 4y: 98.3% 2002-2016

Abbrevia¢des: Ecu, eculizumabe; HR, Hazard Ratio; IC, interval de confianga; OS, sobrevida global; NR, ndo reportado; y, anos

Outra observagao feita pela industria fabricante foi em relacdo a andlise da qualidade das evidéncias. Ressaltamos

que, conforme apresentado pela mesma: Isso também porque ndo hd métodos especialmente definidos para o

delineamento, a realizagéo ou a andlise de estudos clinicos envolvendo pequenas populagées de pacientes, o que é

exatamente o caso de doencgas raras, que, devido a isso, foi utilizado as ferramentas padrdes.

- Associagoes de pacientes ou médicas

Abrale — Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia: A Abrale apresentou seis casos de pacientes acompanhados

e os resultados positivos com o tratamento.

Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular -
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Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é doenca clonal muito rara, com apresentacdo clinica bastante
heterogénea, variando de casos com sintomas brandos, passiveis de serem manejados clinicamente com
os recursos ja disponiveis no SUS, a casos gravissimos, que apresentam anemia muito grave, com
necessidade transfusional frequente, lesdes de 6rgdos-alvo e eventos trombdticos ameagadores da vida.
No contexto da HPN grave, foi desenvolvida, ha mais de uma década, a medicagdo Eculizumabe, um
inibidor seletivo da fragdo C5 do complemento, que possui elevadas taxas de resposta em relagdo a
melhora da anemia, redu¢do da incidéncia de eventos tromboembdlicos, melhora e estabiliza¢do da
fungdo renal e dos niveis de pressdo da artéria pulmonar. Ainda que se trate de doenca rara, o uso do
eculizumabe em todo o mundo por mais de uma década forneceu dados sélidos na literatura acerca de
sua eficacia, tolerabilidade e seguranga, que podem ser observados em numerosas publicagdes cientificas.
, Embora o eculizumabe possua robustos dados técnicos na literatura que substanciem seu beneficio na
HPN, a principal limitagdo ao acesso a medicagdo é seu elevado custo, revelando-se a medicagdo de maior
custo entre aquelas atendidas por demandas judiciais no Ministério da Saude. Diante do contexto limitado
de verbas disponiveis ao SUS, a indicagdo indiscriminada da droga poderia trazer graves consequéncias
ao orgcamento publico, inviabilizando a adog¢do de outras politicas publicas tdo caras em um pais de
€scassos recursos., , , Por este motivo, a ABHH apoia a decisdo da CONITEC de manter um protocolo
clinico e diretriz terapéutica (PCDT) com indica¢des bem definidas que visam a beneficiar de forma ampla
e abrangente os individuos com HPN que possuam critérios de gravidade, conforme definido pelo PCDT
proposto pela CONITEC.

Impacto or¢amentario

Empresa fabricante
A empresa fabricante do medicamento apontou que a populacdo apresentada pelos elaboradores do relatério

técnico estava divergente dos dados captados pelo IBGE.

Relatdrio Técnico apresenta valores de 161.775.439 de pessoas no ano de 2022, enquanto o IBGE — por
meio da projecao da populagdo por sexo e idade das tabelas do Censo de 2018, em 06 de Abril de 2020 —
apresenta um valor de 170.881.053 pessoas no mesmo ano.

Ressaltamos que a populagdo considerada no relatério incluiu apenas pacientes adultos, ou seja, 18 anos ou mais.
Outras questdes também foram apresentadas:

Em considerando as informag8es publicamente disponibilizadas pelo Ministério da Saude até 2018 de
compras agrupadas e com adi¢do das informacgdes colhidas pelo programa de suporte aos pacientes da
Alexion, estimamos que o impacto incremental da incorporagao do eculizumabe para o tratamento da
HPN no SUS serd num valor aproximado de RS 1 bilhdo durante os 5 anos avaliados (2022 a 2026). Em
comparagao ao dado apresentado pelo Relatério Técnico, o real valor do impacto orgamentario calculado
pela Alexion é 77,8% menor que o cenario (1) de RS 4,5 bilhdes e 37,5% menor que o cendrio (3) de RS
1,6 bilhdo.

Diante de todo o exposto acima e, considerando o conteudo do Relatério Técnico, requer aos membros
do plenario da CONITEC que aprovem unanimemente o parecer com a recomendagdo da manutenc¢do do
medicamento eculizumabe para o tratamento da HPN, bem como ratifiqguem no parecer final a
deliberagdo havida nas discussdes iniciais de retirada das condicionantes nimero 2 e 7 da Portaria n? 77,
de 14 de dezembro de 2018, relativas ao “atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a
Rede Nacional de Pesquisa Clinica” e “negociagdo para reducdo significante de prego”, respectivamente.

Por fim, apds analisar todas as contribui¢des, nenhum estudo adicional foi apresentado.
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12.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opinido
Das 1.136 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 995 foram
analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informac¢do alguma (em branco). No total, 99 % achavam que o

eculizumabe ndo deveria ser excluido do SUS.
Perfil dos participantes

Das 1.136 contribuicdes recebidas em relacdo a origem das contribuicdes, familiar, amigo ou cuidador de paciente
(n = 716) e interessados no tema (n= 195) contemplaram a maioria das contribuicGes (Tabela 18). Ainda, em relacéo as
caracteristicas demograficas dos participantes a maioria era do sexo feminino (65%), branco (67,2%), com idade entre 40

e 59 anos (39%) e tiveram origem da regido Sudeste (46,5%) (Tabela 19).

Tabela 13. ContribuicGes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 61, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 1.134 (100)
Paciente 105 (9,3)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 716 (63,1)
Profissional de saude 118 (10,4)
Interessado no tema 195 (17,2)

Pessoa juridica 2 (100)
Sociedade médica 1(50)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 2 (50)

Tabela 14. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 61, no formuldrio técnico-
cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 1.134 (100)
Feminino 704 (62)
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Masculino 430 (38)

Cor ou Etnia 1.134 (100)
Amarelo 24(2)
Branco 812 (72)
Indigena 1(0)
Pardo 258 (23)
Preto 39(3)

Faixa etaria 1.134 (100)
Menor de 18 anos 6 (1)
18 a 24 anos 63 (6)
25 a 39 anos 348 (32)
40 a 59 anos 462 (42)
60 anos ou mais 214 (20)

RegiGes brasileiras 1.134 (100)
Norte 18 (2)
Nordeste 229 (20)
Sul 83(7)
Sudeste 744 (65)
Centro-oeste 57 (5)
Pais estrangeiro 5(0)

Experiéncia com a tecnologia

Com relagdo a experiéncia com o medicamento em pauta, 403 contribui¢cdes de pacientes, profissionais de salude
e cuidadores foram recebidas. A maioria relatou que o medicamento ndo teria eventos adversos consideraveis. Como
pontos positivos, a melhora na qualidade de vida, nos exames clinicos, diminuicdo de dores e diminuicdo de de transfusdes
foram os beneficios mais citados. Abaixo estdo descritas as opiniGes positivas e negativas que vivenciaram com o

tratamento:

Experiéncia como paciente
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Os principais pontos relatados pelos pacientes foram: melhora na qualidade de vida e sintomas gerais.

Efeitos positivos

A volta da normalidade da minha vida , As dores de estémago e de cabeca sumiram , A cor da urina
normalizada, E os exames sem nenhuma alteragéo anormal

Melhorei a minha qualidade de vida antes do remédio eu vivia internada depois q passei a usa a medicagdo
hoje eu tenho uma vida normal.

Antes do medicamento eu tinha hemdlise constante e uma anemia grave, sentindo cansago
constantemente o que me restringia em vdrias atividades normais., , Apés o medicamente a minha
hemoglobina subiu, ndo tenho mais anemia, ndo tenho mais hemdlise e minha disposi¢do para atividades
normais melhorou significativamente.

Esse medicamento mudou minha vida, sai de uma vida de internagées, muitas transfusées e vdrios risco
de morte, como parada cardiaca e choque andfilatico, dentre outros risco a vida, e hoje consigo ter uma
vida quase que normal, gragas a esse medicamento.

Voltei a ter vida normal apds 1 ano de seguidas internagdes, inclusive em UTI (mais de 11 em um ano e
meio), uma delas durou quase um més, sendo cinco dias em UTI, com a alta hemdlise e complicagbes dela
decorrentes, vasculites, mais de uma centena de transfusées de sangue, dores abdominais absurdas
(tratadas com morfina), colacbes de pus em musculos da barriga e brago, problemas renais e urindrios,
cirurgia de laparoscopia exploradora devido as dores e inflamagdes, exames carissimos (PET-CT). Todo o
martirio foi substituido pela devolugdo da vida a este paciente, que voltou a trabalhar no servigo publico
federal com vida normal e sem outras internagGes e transfusbes de sangue desde a estabilizagdo (o
processo de aposentadoria chegou a ser aberto, mas a recuperagdo com o Soliris impediu a aposentagdo
precoce)., Como dita ndo € sé qualidade de vida, é vida normal ha 10 anos com o medicamento.

Ndo dependéncia de transfusdes, sem necessidade de interagées , acabou a fraqueza a qual me limita
até mesmo em andar dentro de minha propria casa , sem convivéncia com dores clonicas causadas pela
doenga como ( espasmo muscular e dores nos membros inferiores ) , melhora na alimentagdo, pois a
doenga além de anemia me provoca refluxo o qual me dificulta a digestdo dos alimentos . Posso me
preocupar menos como outros problemas que colocam nossa vida em risco como a trombose a qual eu jd
tive una vez por falta de entrega do medicamento , entre outros .

Deixei de ter os sintomas da HPN que apresentava antes do tratamento, como: sangramento e roxos

espontdneos, tromboses, cansaco, fadiga. Hoje vivo uma vida normal, como se ndo estivesse doente. Me
sinto muito mais disposta.

Efeitos negativos

unico incoveninete é o fato de ser aplicado via intravenosa (o que exige aplicagdo em unidade
quimioterdpica ou semelhante). fora isso ndo hd qualquer experiéncia negativa.

Ndo tem resultado negativo., S6 quando atrasa a entrega da medica¢do ai fico muito mal, hemolizando
bastante.

Nas primeiras infus@es tive dores de cabega, hoje em dia acontece raramente.
Uso a medicagdo ha mais de 05 anos. Tomei a vacina contra a meningite para evitar qualquer risco da
doenca e nas primeiras infusées ou quando hd atraso na entrega da medicagdo pelo Ministério da Saude

sinto um pouco de dor de cabeca, os quais nGio chegam nem perto dos efeitos que a HPN causava sem o
uso da medicagdo.
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Quase nem uma s6 muita dor de cabega e irritabilidade com luz ,mas e algumas das suas contra indicacbes

nenhum, nenhum efeito colateral

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Efeitos positivos

As taxas no sangue normalizam, fica sem dor abdominal, a urina fica clara (sem hemdlise) e volta
a ter cor na pele e a ter disposigcdo (fica sem anemia), permitindo ter vida e vida ativa. Durante o
periodo no qual esteve em uso do eculizumabe, nGo precisou de nenhuma internagéo. Quando fica
sem o medicamento por atraso da entrega pelo Ministério da Saude, todos os sintomas da HPN
voltam.

Antes do diagndstico e sem a referida medicagdo, minha filha de 14 anos a época teve vdrios
eventos tromboticos, inclusive uma trombose vascular cerebral (TVC) que poderia ter sido fatal.
ApOs o inicio das infusées com o Eculizumabe, minha filha estd estabilizada e sem eventos nesse
sentido.

Minha mde teve uma melhora impressionante quanto aos sintomas, falta de ar, dificuldade pra
engolir, dores.

Melhora na qualidade de vida, fim das hemolises e das urinas com sangue, sem episédios de
tromboses, melhora de energia e bem-estar, normalizagdo de plaquetas e hemoglobina.

Grande melhora na qualidade de vida do paciente., O paciente quando usa regularmente a
medicagdo pode ter uma vida praticamente normal, podendo realizar tarefas bdsicas do dia a dia,
trabalhar, ter uma vida normal., O controle dos efeitos da HPN, diminuindo as dores, eliminando
os sangramentos., O medicamento da condi¢bes para que o paciente possa viver como qualquer
outra pessoa.

Sou pai de um paciente. , Antes dele usar o medicamento era tudo muito dificil, ele teve que
interromper todas as suas atividades, ficava a maioria do tempo acamado. , Apds a primeira
infuséo, ele melhorou imediatamente. O medicamento ajudou ele a ter uma vida quase normal,

voltou a estudar, trabalhar. Praticamente renasceu.

Efeitos negativos

Ndo houve. Apenas qd faltou a medicagdo para o tratamento

como todo medicamento quimico hd os efeitos colaterais, mas nada comparado as melhoras que o
medicamento fez na vida da paciente.

Ndo evidencie efeitos negativos
Quando houve a falta do medicamento o paciente teve sequelas em outros 6rgdos, rins, figado e memdria.

acometido com HPN. melhora e muito.

Experiéncia como profissional de saude

Efeitos positivos
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Resolugdo de hemolise, redugéio de risco de trombose, reducdo de necessidade de transfusoes,
melhora de qualidade de vida

Melhora da qualidade de vida, por diminuir fadiga e necessidade transfusional , por diminuir
hemdlise

Controle da hemolise ..anemia hemolitica e das tromboses em paciente com HPN.
Melhora da sobrevida, do quadro respiratério, manutengdo da mobilidade, diminuigdo das
infec¢bes pulmonares e melhora da qualidade de vida.

Reducdo de crises, redugdo de frequencia de internagbes e de dias hospitalizados.

Opinides gerais sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Minha esposa ficou 6 meses sem a medicagdo, teve embolia pulmonar bilateral, infarto passou 5 dias na
UTI é 22 dias internada, Gragas a Deus conseguiu o Eculuzimab é melhorou bastante. Nao fagam isso de
retirar este medicamento a vida ndo tem prego.

Doenca que conta com poucas opgoes terapéuticas disponiveis no SUS atualmente, levando a maioria dos
pacientes a necessitarem de transfusGes regulares, que além de ndo levarem a controle completo da
doencga, ainda agregam mais morbidade: risco de transmissdo de patdgenos e outras reacGes adversas,
além de sobrecarga de ferro, que pode levar a necessidade de quelagao - agregando mais morbidade e
custos.

A medicagdo é essencial para os pacientes de HPN, cuja Unica opgdo sem ele sdo os transplantes de
medula dssea, que apesar de muito importantes, ndo sdo sem riscos e dependem de doador compativel
e de tratamento agressivo. O paciente tem direito ao acesso a alternativas que lhe proporcionem
qualidade de vida, ndo somente a uma Unica possibilidade de viver. Os principios que regulamentam o
SUS preconizam isso, como garantia de saude integral ao cidadao.

E o Unico tratamento disponivel para HPN, e com melhora clinica significativa e consequente melhora da
qualidade de vida e diminuigdo real de riscos de morte e sequelas.

N&o posso ficar sem o eculozimab. Pois dependo dele pra viver, sem ele € um martirio internamento e
transfusdes de sangue, muita dores e fraquezas. Hemoliso direto, essa medica¢do é uma bengdo na minha
vida.

12.3 Avaliacao global das contribui¢cdes
Apds apreciacdo das contribui¢des recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve

argumentacao suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacgao preliminar.
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13.RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

O Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reuniao Ordinaria, realizada no dia 05 de agosto de 2021, deliberou por

unanimidade recomendar a ndo exclusdo do eculizumabe para o tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Além disso, concordou-se sobre a revogacdo, no artigo 12 da Portaria SCTIE n? 77 de 14 de dezembro de 2018, dos

seguintes condicionantes: 2) atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede Nacional de Pesquisa

Clinica; e 7) negociacdo para redugdo significante de preco. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 655.

14.DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 61, DE 7 DE SETEMBRO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo excluir, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o eculizumabe para
tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Ref.: 25000.095022/2020-22, 0022562674.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos arts. 20 e 23 do
Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o excluir, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o eculizumabe para tratamento
de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Art. 22 Revogam-se as condicionantes 2, 6 e 7 da Portaria n? 77, de 14 de dezembro de 2018,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 241, de 17 de dezembro de 2018, Secdo 1, pags. 76-77.

Art. 32 O relatdrio de recomendag¢dao da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELIO ANGOTTI NETO
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Anexo |
AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews)
Critérios Marti- Zhou, 2021 Bernuy-
Carvajal, 2014 Guevara, 2020
1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os | Sim Sim Sim
componentes do PICO?
2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo | Sim Sim Sim
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer
desvios significativos do protocolo?
3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na | Sim Sim Sim
revisao?
4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? Sim Sim parcial Sim
5. Os autores da revisao realizaram a selegdo do estudo em duplicata? Sim Sim Sim
6. Os autores da revisdao executaram a extragdao de dados em duplicata? Sim Sim Sim
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as | Sim Nao Nao
exclusdes?
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim Sim parcial Nao
9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) | Sim Sim (ECR) Sim | Sim parcial
em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? (observacionais)
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos | Sim Sim Sim
na revisao?
11. Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados | Sim Sim Sim
para combinagdo estatistica de resultados?
12. Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial | Sim Sim Sim
de RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-andlise ou outra sintese de
evidéncia?
13. Os autores da revisdo levaram em consideracdo o RoB em estudos individuais ao | Sim Nao Sim
interpretar / discutir os resultados da revisdo?
14. Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatéria para, e discussdo de, | Sim Nao Sim
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
15. Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma | Sim Nado Sim
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés do estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da revisdo?
16. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, | Sim Sim Sim
incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisdo?
Resultado Moderada Baixa Moderada
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