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Marco Legal

A Lei n28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas 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. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos
- CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior
a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da
Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento
e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da
Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
—sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude (SECTICS)
—e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude
- CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM,
Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e
sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que
pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias

em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da
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Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a
Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as a¢cdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS;

dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao
da saude, prevengdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a

atengdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

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

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Alexion Servigos e
Farmacéutica do Brasil Ltda. sobre eficdcia, segurancga, custo-efetividade e impacto or¢gamentario do ravulizumabe
para o tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), visando avaliar a incorporacgdo desta

tecnologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Ravulizumabe.
Indicagdo: Pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).
Demandante: Alexion Servicos e Farmacéutica do Brasil Ltda.

Introdugdo: A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3
novos casos por um milhdo de individuos. Esta se caracteriza pela ativa¢do descontrolada do complemento, que pode
levar a hemolise intravascular (que por sua vez causa os episodios de hemoglobindria), danos a drgéos (por exemplo,
insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar), eventos trombadticos, aumento da morbidade e mortalidade. Inibidores
do C5 sdo opgles de tratamento primario para esta doenga, tendo sido o primeiro desta classe licenciado no mundo
o eculizumabe em 2007. Em 2019 foi langado o PCDT da HPN, que conta com a inclusdo do eculizumabe. Dados de
uma coorte nacional de pacientes com HPN mostram que 16% dos pacientes tiveram sindrome mielodisplasica e cerca
de metade da amostra apresentava outras anemias apldsticas e/ou outras sindromes de falha de producio de outras
linhas celulares sanguineas (plaquetas e leucdcitos). Embolia venosa e trombose venosa ocorreram em 4,3% da
amostra. Entre os pacientes hospitalizados com HPN, a taxa de mortalidade foi de 4,5%. Este relatério se refere a
andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do ravulizumabe para o tratamento de pacientes com HPN, visando avaliar a incorpora¢do desta
tecnologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

Pergunta: “O uso de Ravulizumabe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), que sdo virgens de tratamento ou que ja receberam tratamento anterior?”

Evidéncias clinicas: A revisdo da literatura empreendida pelo demandante incluiu ao final 2 ECRs, este resultado foi
muito semelhante as buscas empreendidas pelo NATS, que encontrou estes mesmos estudos e um adicional, tratando
do seguimento por até 2 anos dos pacientes ja incluidos nos 2 ECRs mencionados. Os desfechos de eficdcia escolhidos
foram todos considerados semelhantes entre os dois medicamentos comparados, tendo sido os seguintes: niveis de
LDH, transfusdes evitadas, hemdlises de escape e qualidade de vida. Especificamente, em relagao a qualidade de vida.
O percentual de pacientes que apresentaram melhora de 2 3 pontos no escore FACIT-Fadiga foi semelhante entre os
grupos ravulizumabe e eculizumabe (58,7% vs. 61,7%), no artigo de Lee et al., 2019. Em Kulasekararaj et al., 2019, a
alteracdo média dos minimos quadrados na pontuacdo total FACIT-Fadiga foi de 2,01 (desvio padrdo [DP]: 0,697) no
grupo ravulizumabe e de 0,54 (DP: 0,704) no grupo eculizumabe (diferenga, 1,47 [IC 95%, 20,21 a 3,15], p <0,0001). A
porcentagem de pacientes com melhora de > 3 pontos no escore FACIT-Fadiga foi semelhante entre os grupos
ravulizumabe e eculizumabe (37,1% vs. 33,7%). Para seguranga também houve similaridade na comparagdo entre os
dois medicamentos, porém, a despeito de baixa, a frequéncia de saida de estudo pelo uso de eculizumabe foi maior
aquela do ravulizumabe.

Avaliagcdo econdmica: A comparacdo entre os efeitos dos 2 medicamentos, indicou similaridade entre ambos em
termos de eficicia e seguranca. Assim optou-se por uma andlise de custo-minimizacdo. No horizonte de life-time
houve uma diferenca entre os dois medicamentos de -RS$ 1.466.744,04, favorecendo o ravulizumabe (economia de
custos). Se fosse considerado um horizonte temporal de 15 anos, os valores seriam R$12.435.612,16 para eculizumabe
e R$ 11.729.229,82 para ravulizumabe, sendo a diferenca de R$-706.382,35, novamente favorecendo o ravulizumabe.
A andlise de sensibilidade deterministica do demandante, mostrou que os precos dos medicamentos foram os itens
mais relevantes.

Analise do impacto orcamentario: A AlO realizada pelo demandante estimou ao longo de 5 anos, uma populacdo de
cerca de 6 mil pessoas no Brasil com HPN, a introdugdo do ravulizumabe representaria potencialmente mais de RS 115
milhdes poupados nesta linha de cuidado. A analise de sensibilidade deterministica mostrou que os custos dos
medicamentos e os percentuais de distribuicdo dos pacientes foram os parametros mais sensiveis da analise.

Recomendagdes internacionais: O NICE, do Reino Unido, recomenda o ravulizumabe para pacientes adultos com HPN
gue apresentassem hemdlise com sintomas clinicos e doenca estavel ha pelo menos 6 meses apds o uso de
eculizumabe. A CADTH aprovou o uso do ravulizumabe em adultos, sob condig¢des restritivas (modalidade “Reimburse
with clinical criteria and/or conditions”), para aqueles que falharam ao uso de eculizumabe. A Scottish Medicines
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Consortium (SMC), da Escécia, aprovou o ravulizumabe também sob condi¢Ges restritas, sob orientacdo especifica do
servico nacional de PNH, para adultos com HPN que apresentem hemdlise com sintomas clinicos e doencga estavel ha
pelo menos 6 meses apds o uso de eculizumabe. Nao foram encontradas recomendacdes especificas na Infarmed, de
Portugal, sobre este medicamento.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 07 tecnologias em desenvolvimento para o
tratamento de pessoas com HPN. Uma delas possui registro na Anvisa, EMA e FDA (pegcetacoplana). Duas estdo em
fase de pré-registro na Europa e Estados Unidos (iptacopan e crovalimabe). As demais encontram-se em fase 2/3 de
desenvolvimento, algumas receberam designacdo de droga 6rfa concedida pelas agéncias norte-americana e
europeia.

Consideragdes finais: Os resultados das evidéncias encontradas na revisdo da literatura empreendida pelo
demandante e pelo NATS foram similares. A diferenga se deu apenas em rela¢gdo a um estudo de 2 anos de seguimento,
que foi incluido na analise do NATS. Foram incluidos ao final 2 ECRs. A avaliagdo econémica (custo-minimizagao) do
demandante mostrou em um horizonte de tempo ajustado pela expectativa de vida (/ifetime) e com taxa de desconto
anual de 5% sobre o custo, a economia potencial ficaria em cerca de RS 1,47 milh&es por paciente. J4 a AlO, realizada
pelo demandante ao longo de 5 anos, indica potencialmente mais de RS 115 milhdes poupados nesta linha de cuidado
com a incorporagao do ravulizumabe. Tanto para a avaliagdo de custo-minimizagao, quanto para a AlO as andlises de
sensibilidade deterministicas, mostraram que os custos dos medicamentos foram os elementos mais impactantes.
Analisando criticamente aquilo que foi enviado pelo demandante, a conclusdo geral é que a busca e sintese de
evidéncias foram feitas de forma adequada, tendo se observado o mesmo em relagao a avaliagdo econ6mica realizada
e a analise de impacto orcamentdrio.

Perspectiva do paciente: A indicacdo dos representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita
a partir de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No relato, a participante falou sobre os beneficios
importantes percebidos com o uso da tecnologia avaliada para a sua qualidade de vida, sobretudo a retomada de
atividades cotidianas, a diminui¢do dos sintomas e o fato de ndo ter mais precisado de transfusdes de sangue.

Recomendagao preliminar Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1242 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 09 de novembro de 2023, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacgado preliminar desfavoravel a incorporagao do ravulizumabe para
tratamento da HPN. O comité reconheceu que é relevante considerar as vantagens de um medicamento administrado
menos frequentemente do que o atualmente disponivel (a cada 8 semanas em comparagao uso a cada 2 semanas do
eculizumabe). No entanto, foi observado que a tecnologia disponivel no SUS é da mesma classe (inibidor de C5), tendo
eficacia e seguranca similares, sendo por sua vez, a frequéncia de uso, a Unica diferenca de nota. Do ponto de vista
econdmico, hd duvidas em relacdo a economia a longo prazo. O comité apresentou questionamentos sobre o desconto
oferecido pelo demandante, considerando o fato de ser este o mesmo fabricante da op¢do atualmente incorporada
para HPN, sendo que a época da anadlise do eculizumabe, foi feita uma oferta de desconto, ndo mantida no momento
das tratativas para o contrato de compra pelo MS. Além disso, o valor utilizado pelo demandante para o custo do
eculizumabe foi inferior aquele definido no ultimo contrato de fornecimento. Para a reunido de retorno de consulta
publica, o NATS devera apresentar uma nova analise de custo-minimizacdo, considerando o valor do contrato atual de
fornecimento de eculizumabe. Também foram solicitados ajustes de dose e esquemas de tratamento, respeitando as
indicacGes em bula.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 62 foi realizada entre os dias 26 de dezembro de 2023 e 15 de janeiro de 2024,
recebendo o total 488 contribui¢des, sendo 171 pelo formulario para contribui¢gdes técnico-cientificas e 317 pelo
formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Em relagdo as contribuicdes técnico-cientificas,
mais de 99% foi favordvel a incorporag¢do do ravulizumabe. Nao houve qualquer acréscimo em termos de evidéncias
apresentadas. Todavia, o demandante apresentou nova avaliagdo econ6mica e nova AlO, feitas com novos precgos
ofertados. Com base nos novos precos ofertados o NATS realizou novos calculos de custo-minimizagdo e AlO, as
analises com os novos precos ofertados (tanto as feitas pelo demandante quanto pelo NATS) indicaram economia com
o uso do ravulizumabe. Entre as contribui¢cGes de experiéncias ou opinido, 315 expressaram discordancia em relacdo
a recomendacdo preliminar da Conitec, posicionando-se favoravelmente a incorporac¢ado do ravulizumabe no SUS. Os
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respondentes destacaram que o ravulizumabe traz melhora no quadro de saude, além de proporcionar maior
qualidade de vida aos pacientes com HPN devido a diferenca posoldgica em comparacao com outro medicamento
utilizado no tratamento (eculizumabe), que necessita de infusGes mensais. Foi mencionado que a incorporagdo da
tecnologia representaria reducdo de custos para o SUS, levando em consideracao o maior intervalo entre as infusdes.
Foi enfatizada a importancia do acesso a tecnologia no SUS como garantia do direito a salude e também como
ampliacdo das opcdes terapéuticas para os pacientes.

Recomendagao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1262 Reunido Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 01 de fevereiro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao de
ravulizumabe para o tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude. Nao foram apresentadas novas evidéncias clinicas durante a consulta publica. No entanto, o demandante
apresentou nova proposta de pre¢o para a tecnologia, resultando em atualizagdo dos estudos econOmicos
anteriormente avaliados pelo Comité. Os esclarecimentos solicitados pelo Comité foram atendidos e os resultados
para a nova avaliagdo econdmica e novo impacto orgamentario indicaram economia de recursos com o uso do
ravulizumabe, desde que mantidos os valores ofertados pelo fabricante. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo
n2 872/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o ravulizumabe para o tratamento da hemoglobintria
paroxistica noturna, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Salude, publicada no Didrio Oficial da Unido n? 46,
se¢do 1, pagina 54, em 07 de margo de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Prego* Ravulizumabe 100mg/mL 3mL (PMVG 18%): R$24.630,67
Ravulizumabe 100mg/mL 11mL (PMVG 18%): R$90.312,46

Preco final proposto para | Ravulizumabe 100mg/mL 3mL: R$14.778,40
incorporagao Ravulizumabe 100mg/mL 11mL: R$54.187,48

Desconto sobre preco CMED* 40% sobre PMVG 18% e 15,8% sobre PMVG sem aliquota de impostos.

Custo de tratamento por | R$317.815,72 anualmente

paciente**

RCEI final** RS -2.466.574,50 / Life-time (64,2 anos)

Populacio estimada Entre 310 € 1.032 no 12 ano e entre 962 e 1.374 no 52 ano
Impacto Orgamentario** Conforme o apresentado pelo demandante

(cendrio com 100% casos usando ravulizumabe desde 12 ano)

RS 79.549.400,50 Custo no 12 ano e -RS 528.511.212,06 Custo em 5 anos

* Data de referéncia do preco CMED: 2024/02.** Diferenga entre ravulizumabe e eculizumabe na andlise de custo-minimizagao.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenca

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3 novos
casos por um milhdo de individuos. Esta se caracteriza pela ativacdo descontrolada do complemento, que pode levar
a hemdlise intravascular (que por sua vez causa os episddios de hemoglobinuria), danos a 6rgdos (como por exemplo,
insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar), eventos trombéticos (ETs) e aumento da morbidade e mortalidade 3.

Ha pouca informagdo epidemioldgica sobre a doenga. Essa condicao clinica pode ocorrer em qualquer idade,
mas a maioria dos pacientes é diagnosticada entre a terceira e a quinta décadas de vida*, e apenas 5-10% dos pacientes
com HPN s3o pediatricos >*’. A HPN afeta homens e mulheres na mesma proporgdo 2.

Mutag¢Oes somaticas no chamado gene da biossintese de ancora de fosfatidilinositol glicano, classe A (gene
PIGA), localizado no brago curto do cromossomo X, causam deficiéncia completa ou parcial de proteinas ancoradas no
glicosilfosfatidil (GPI-APs)3. A perda do GPI-AP CD55 (fator acelerador de decaimento do complemento) e CD59 (fator
de inibicdo do complexo de ataque a membrana [MAC]) torna os eritrécitos de quem tem HPN sensiveis a hemdlise
intravascular e a trombose, uma vez que seu papel é proteger os glébulos vermelhos da lise mediada pelo
complemento. As manifestacdes clinicas da HPN sdo hemdlise intravascular, trombofilia e insuficiéncia da medula

dssea 8.

A HPN pode ser classificada em trés formas: a cldssica, a com presenca de sindrome de faléncia medular e a
subclinica. A classificacdo dos pacientes pode mudar com o tempo e, por esse motivo, os parametros devem ser

acompanhados frequentemente 24919,

Trata-se de uma doenga complexa, na qual a existéncia de episédios de hemoglobinuria é condi¢do necessaria.
A complexidade da fisiopatologia da HPN, segundo Parker 2002 1%, é ilustrada pelas camadas distintas de investigac3o
gue se fizeram necessdrias para compreender a base fundamental da hemoglobinuria caracteristica desta doenca: 1)
descobriu-se que a hemoglobindria era uma consequéncia de hemdlise intravascular; 2) demonstrou-se que a
hemodlise intravascular devia-se a uma anormalidade das hemacias na HPN que resultava em maior sensibilidade
destas a lise por um fator sérico; 3) descobriu-se que o complemento era o fator sérico que mediava esta lise; 4)
elucidou-se que a causa da susceptibilidade das hemacias a lise era a regulagdo aberrante em dois pontos distintos da
cascata do complemento; 5) demonstrou-se que a deficiéncia de dois inibidores associados a membrana dos
eritrécitos levavam a maior sensibilidade ao complemento na HPN; 6) descobriu-se que as proteinas reguladoras do
complemento compartilhavam uma modificacdo pds-traducdo comum, a chamada “ancora glicosilfosfatidilinositol”

(GPI); e, 7) desvendou-se que um gene necessario para a sintese da ancora GPI (PIG-A) apresentava mutacdo na HPN.

Uma coorte, baseada em dados do DATASUS, publicada em 20232, encontrou 675 pacientes que tiveram pelo

menos um procedimento codificado com o CID-10 D59.5 (cédigo do CID-10 para HPN) no Sistema de Informacgdes

SOVERND FIDERAL

ﬁ Cﬂnltﬂc 5U5+ MINIETARC o “‘rl_ 13

umiko g arcougTeucio



Hospitalares (SIH) ou no Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SAl) do SUS entre 2008 a 2018. A proporc¢do de
mulheres foi de 52,4%, a idade média dos pacientes foi 44,2 anos, sendo que quase 30% dos pacientes tinham entre
21 e 35 anos no ano em que a pesquisa foi realizada (2021). Cerca de 16% dos pacientes tiveram sindrome
mielodisplasica e cerca de metade da amostra apresentava outras anemias aplasticas e/ou outras sindromes de falha
de producdo de outras linhas celulares sanguineas (plaquetas e leucécitos). Embolia venosa e trombose venosa
ocorreram em 4,3% da amostra. Entre os pacientes hospitalizados com HPN, a taxa de mortalidade foi de 4,5%. Por

fim, a taxa de prevaléncia de HPN estimada pelos autores na populacdo abrangida pelo SUS foi de 1:237.000.

4.2 Tratamento recomendado

Antes do surgimento de tratamento primario especifico para HPN, o controle sintomatico e o eventual uso de
imunossupressores inespecificos, eram o caminho terapéutico, cendrio em que até 35% dos pacientes com HPN
morriam em até 5 anos apds o diagndstico, em sua maioria, por eventos trombéticos ou por insuficiéncia renal 1,

O fator C5 do complemento foi identificado como o alvo ideal para a terapia primdria para HPN. A clivagem
C5 é o ponto final comum das vias classica, alternativa e da lectina do complemento, assim, a inibicao de C5 pode
bloquear de forma eficaz a cascata do complemento, independentemente dos desencadeantes.

Os inibidores de C5 sdo os agentes centrais no tratamento da HPN. O eculizumabe foi o primeiro inibidor de

C5 aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em 2007.

O Eculizumabe é um anticorpo monoclonal anti-C5 humanizado (mAb) que impede a clivagem de C5 em C5a e C5b

9,13,14,15

Dados os beneficios da estratégia de inibicdo do complemento, alterando a histdria natural desta doenca,
varios novos medicamentos contra C5 (inibidores terminais) ou contra fatores a montante de C5 (inibidores proximais)
foram desenvolvidos com o objetivo de melhorar ainda mais o tratamento da HPN. Eculizumabe, ravulizumabe e
pegcetacoplan sdo os trés inibidores do complemento atualmente aprovados pela FDA e pela EMA para tratar a HPN
8.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HPN [16], publicado em 2019, o
tratamento da doenga envolveria manejo sintomatico, contemplando medidas medicamentosas e nao
medicamentosas, com o objetivo de reduzir a hemdlise intravascular, assim como prevenir e tratar episédios
tromboembdlicos e complicacGes. Ainda de acordo com o PCDT para HPN, existem dois tipos de tratamento para HPN,
o curativo e nao curativo. O tratamento curativo é composto pelo transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas e o ndo curativo contempla eculizumabe (inibidor de C5), corticoides, androgénios, transfusdo
sanguinea, imunossupressores e anticoagulantes. O inibidor de C5 disponivel no SUS recomendado para tratamento

primario da HPN é o eculizumabe (Tabela 1).
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Tabela 1. Medicamento da classe de inibidores de C5 recomendado pelo Ministério da Saldde (em PCDT) para o
tratamento da HPN.

Medicamento Apresentagao Esquema de administragao
Eculizumabe 10 mg/mL solugédo injetavel (frasco | Fase inicial de quatro semanas, seguida por uma fase
com 30 mL) de manutencgdo:

e Fase inicial: 600 mg de eculizumabe administrado
por infusdo intravenosa com duragdo de 25 a 45
minutos, uma vez por semana nas primeiras quatro

semanas.

e Fase de manutengdo: 900 mg de eculizumabe
administrado por infusdo intravenosa com duragdo de
25 a 45 minutos na quinta semana e a cada duas

semanas.

Fonte: PCDT da HPN, 201916
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Ravulizumabe (quadro 1) é um anticorpo 1gG2/4K monoclonal humanizado de longa durac¢ido produzido em

cultura de células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante®’.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacdes

Detentor do registro

Patente*

Fabricante

Indicagao aprovada na

Medicamento

Ravulizumabe

Ultomiris®

Ultomiris® 300 mg/3ml concentrado para diluigdo para infusdo.
Ultomiris® 1100 mg/11 ml concentrado para dilui¢do para infus&o.

Ambas as apresentagdes tém a cada 1 mL de Ultomiris® 100mg de ravulizumabe.

Alexion Servicos e Farmacéutica do Brasil Ltda.

P1 0821604-5 e BR 122021010656-8

Validas até 22/12/2028.

Alexion Pharma International Operations Limited, Athlone, Irlanda

Ultomiris® (ravulizumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com

hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN):
Anvisa globinuria paroxisti urna ( )

* em pacientes com hemdlise com sintoma(s) clinico(s) indicativo(s) de alta atividade da doencga.
* em pacientes clinicamente estaveis apds terem sido tratados com eculizumabe por no minimo
os ultimos 6 meses.

Obs: em janeiro de 2023 foi também aprovada na ANVISA a indicagdo para Miastenia Gravis

generalizada, ndo sendo esta abordada neste documento.

Indicagao proposta Tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) a partir de 14 anos de

idade, virgens de tratamento ou em uso prévio de eculizumab

Posologia e Forma de

Peso corporal (kg) ~ Dose Inicial (mg) ~ Dose de Manutencdo (mg) | Intervalo das doses
Administragéo =10a<20 600 ' 600 A cada 4 semanas
=20a<30 900 ' 2100
230a<40 1200 ' 2700
=40a<60 2400 | 3000 A cada 8 semanas
=60a<100 2700 ' 3300
=100 3000 ' 3600

* Ministério da Economia. Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).
Em:https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp Acessado em 1 de novembro de 2023.
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5.1 Preco proposto para incorporagao

O demandante apresentou na subsegao 3.3 “Prego proposto para incorporagao” os seguintes dados:

Ravulizumabe nao possui histérico de compras publicas no Banco de Precos em Saude, Painel de Pregos e no

Portal de Compras do Governo Federal (Comprasnet), por ndo estar incorporado ao SUS.

Para a proposta de incorporagio, a Alexion determinou o preco de RS 15.517,32 para a apresentacdo de 3mL

de ravulizumabe 100mg/mL e RS 56.896,84 para a apresenta¢do de mesma concentra¢do, com 11mL.

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco de Pregos
em Saude (BPS) [18-32], e na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) [19-33]. Foram
considerados os menores precos de compras publicas, preferencialmente os praticados em pregdes, bem como o
preco do UST sugerido para incorporagao pelo demandante externo na proposta submetida a avaliagao da Conitec

(Quadro 2).

Quadro 2. Prego da tecnologia por apresentagao.

Preco por frasco
Preco por frasco praticado em
Medicamento proposto pelo PMVG 18%

compras publicas?

demandante

Frasco ampola 100mg/ml, com 3 mL RS 15.517,32 RS 24.630,67 N3o se aplica

Frasco ampola 100mg/ml, com 11 mL | RS 56.896,84 R$ 90.312,44 N3o se aplica

1 Tabela CMED publicada em 23/10/2023.
2 Pesquisa feita no BPS n3o indicou nenhuma compra do medicamento em questido (data da busca 26/10/2023).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, seguranca, custo-

efetividade e impacto orcamentario do ravulizumabe, para o tratamento de HPN, visando avaliar a incorporacao deste

medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avalia¢do: “O uso de Ravulizumabe

é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com hemoglobinuria paroxistica noturna

(HPN), que sdo virgens de tratamento ou que ja receberam tratamento anterior?”.

O detalhamento da pergunta de pesquisa é apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparacdo e desfechos/"outcomes") elaborada pelo grupo

demandante.
P - Populagdo Pacientes adultos e pediatricos (>14 anos) com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN),
que sdo virgens de tratamento ou que ja receberam tratamento com eculizumabe
| - Intervengao Ravulizumabe

C - Comparagao

Medicamentos com aprovagao regulatéria da Anvisa para a mesma indicagao

(Obs- segundo o texto apenas as que estejam incorporadas no SUS para tratamento da

HPN).

O - Desfechos

Eficdcia:

Primdrios:

¢ Mortalidade

e Incidéncia de trombose

¢ Transfusdes evitadas

¢ Normalizacdo dos niveis de lactato desidrogenase (LDH)
Secunddrios:

e Alteracdo dos niveis de LDH em relagdo ao basal

* Proporgdo de pacientes que apresentam hemdlise de escape (HE)

Seguranca:

£ Conitec
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e Eventos adversos

¢ Eventos adversos sérios

» Eventos adversos vasculares graves
 Niveis séricos de C5 livre
Qualidade de vida:

 Avaliagdo da fadiga, utilizando questiondrio do FACIT- Fadiga scale e o Quality of Life

Questionnaire—Core 30

Desenho de Estudo Revisdes sistematicas (com ou sem metanalise), ensaios clinicos de fase Ill e estudos

observacionais (coortes retrospectivas ou prospectivas).

Fonte: Dossié do demandante

Como ja mencionado, o demandante considerou como comparador tecnologias existentes no SUS para o
tratamento da HPN, as buscas realizadas encontraram apenas publica¢des que atendiam os critérios pré-definidos,
tendo como comparador o eculizumabe (o inibidor de C5 registrado e comercializado no Brasil e que estd incluido no

PCDT de HPN).

No aspecto metodoldgico, para identificar as evidéncias (no caso, ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistemdticas com ou sem meta-analise) o demandante realizou busca nas bases Medline (via Pubmed), Embase,

Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Critérios de elegibilidade: Para realizar a revisao sistematica, a populagdo-alvo se assemelhard a dos ensaios
clinicos que levaram a aprovacdo pelas agéncias reguladoras e endossaram o uso clinico do ravulizumabe, ou seja,
pacientes adultos e pediatricos com HPN, que sdo virgens de tratamento ou que ja receberam tratamento anterior.
Serdo considerados: ensaios clinicos de fase Ill e estudos observacionais. Além disso, serdo incluidas revisoes
sistematicas (com ou sem metanadlise) compostas pela populagdo-alvo. Estudos in vitro ou em modelo animal, opinides
de especialistas, resumos de congresso, posteres, revisdes narrativas e ensaios clinicos de fase | e Il foram excluidos.
Além disso, os estudos que ndo tiverem nenhuma outra caracteristica especificada na pergunta PICO ndo foram

considerados elegiveis.
Idiomas: sem restricdo de idiomas.

Além dos critérios de inclusdo, o demandante relatou os seguintes critérios de exclusdo aplicados: revisdes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle, relatos ou

séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

Adicionalmente, o demandante informou ter realizado buscas manuais em todas as referéncias dos estudos

incluidos.
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Foi apresentado fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade (pag. 34 do dossié do
demandante, reproduzido a seguir na Figura 1) informando que apds a realiza¢do da estratégia de busca nas bases de
dados, 437 citacGes foram localizadas. Apds aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 9 citagdes foram selecionadas

para leitura na integra. Ao final, dois ensaios clinicos randomizados foram incluidos (Figura 1).

Identificacio de publicactes por meio de bancos de dados € reqgistros

i Publicacbes identificadas (n = 437): Publ'!cagnﬁes removidas antes da selecdo:
Cochrane {n = 107} Duplicatas removidas:
Embase (n = 252) — {n =247)
c Lilacs (n =0)
ﬁ PubMed (n = 78)
Resumos excluidos: (n =180)
- Tipo de desfecho (n = 09)
= Tipo de publicacdo (n = 113)
Resumos e fitulos para selecdo: Tipo de medicamento (n = 24)
{n=190) > Tipo de populacdo {n = 17}
Tipo de publicacdo & medicamento
(n=16
l Tipo de publicacio & populacao (n=1)
Publicaces selecionadas para
= recuperagdo de textos completos: —*| Publicacées ndo recuperadas (sem acesso ao
= {n=10) texto completo):
3 (n=1)
Publicagies em texto completo -
avaliadas para elegibilidade: Publicagdes em texto completo excluidas
n=19) com justificativa: (n=07)
Tipo de desfecho (n = 05)
l Tipo de publicacdo (n = 02)
Publicacio incluidas na sintese
qualtativa:
(n=2)

Adaptado de Page et al 2021 (93)

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca feita pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante

As estratégias especificas por base de dados e os resultados em termos de artigos encontrados, foram

apresentadas no Apéndice 1 do dossié do demandante, pagina 89 do mesmo.

Os autores explicitaram o uso de gerenciadores de referéncias, o uso das diretrizes metodoldgicas do
Ministério da Saude para elaboragdo de pareceres técnico-cientificos e a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos
ensaios incluidos segundo as referidas diretrizes (como foram 2 ECRs incluidos utilizou-se a ferramenta RoB 2.0). O
demandante também explicitou que a classificacdo da certeza do conjunto das evidéncias dos desfechos de eficacia,

efetividade e seguranca dos estudos incluidos, foram realizadas de acordo com o sistema GRADE.

SOVERND FEDERAL

% Conitec R L XY

TR
umiko g arcougTeucio



Apds avaliacdo critica da revisdo sistemdtica conduzida pelo demandante, pode-se apontar as seguintes

limitagdes: ndo ha indicacdo de registro publico do protocolo de revisao sistematica e ndao foram citadas buscas em

registros de ensaios clinicos ou em bases de literatura cinzenta.

6.2 Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

Com base na pergunta PICO estabelecida pelo demandante, foram realizadas novas buscas nas bases de dados:

Cochrane Library, MEDLINE (via Pubmed), BVS (incluindo-se a LILACS) e EMBASE. A busca foi realizada em 18 de

outubro de 2023, segundo critérios de inclusao e exclusao definidos pelo demandante. Utilizou-se, porém, buscas mais

amplas, sem limitagdes de campos e sem filtros. Mantiveram-se os critérios de elegibilidade e os desenhos dos estudos

de interesse.

O Quadro 4, a seguir, apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas,

bem como os numeros de resultados.

Quadro 4. Estratégia de busca do NATS nas plataformas consultadas.

paroxysmal' OR 'paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal
hemoglobinuria' OR 'paroxysmal cold hemoglobinuria'/exp OR
'paroxysmal cold hemoglobinuria' OR 'hemoglobinuria,
paroxysmal cold' OR 'paroxysmal hemoglobinuria, cold' OR 'cold
paroxysmal  hemoglobinuria' OR  'hemoglobinuria, cold
paroxysmal' OR 'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria'/exp OR
'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria’ OR 'hemoglobinuria,
paroxysmal nocturnal'/exp OR ‘'hemoglobinuria, paroxysmal
nocturnal' OR 'marchiafava-micheli syndrome'/exp OR
'marchiafava-micheli syndrome' OR 'marchiafava micheli
syndrome'/exp OR 'marchiafava micheli syndrome' OR 'syndrome,
marchiafava-micheli' OR 'paroxysmal hemoglobinuria, nocturnal'

OR 'hemoglobinuria, nocturnal paroxysmal' OR 'nocturnal

PubMed ("hemoglobinuria, paroxysmal"[MeSH Terms] OR | 92
("hemoglobinuria"[All Fields] AND "paroxysmal"[All Fields]) OR
"paroxysmal hemoglobinuria"[All Fields] OR "hemoglobinuria
paroxysmal"[All Fields]) AND ("ravulizumab"[Supplementary
Concept] OR "ravulizumab"[All Fields])

Embase (("hemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'hemoglobinuria, | 701

¥ Conitec susmigm e

SOVERND FIDERAL

Paila

umiko g arcougTeucio



paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'nocturnal paroxysmal
hemoglobinuria') AND ('ravulizumab'/exp OR 'ravulizumab') OR

'ultomiris'/exp OR 'ultomiris') AND [embase]/lim

BVS ((Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria) OR (Hemoglobinuria, | 89

Nocturnal) OR (Paroxysmal Paroxysmal Hemoglobinuria) OR

(Nocturnal Syndrome) OR (Marchiafava-Micheli)) and ravulizumab
Cochrane Hemoglobinuria, Paroxysmal in All Text AND ravulizumab in All | 1 Revisdo sistematica Cochrane, 106
library Text - (Word variations have been searched) trials

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A

primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avalia¢do de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan

QCRI®. Na segunda etapa foi realizada a avalia¢do por texto completo. Ndo houve conflitos (estabeleceu-se que no

caso destes, haveria discussao até que se chegasse a um consenso e, na impossibilidade deste, um terceiro revisor

opinaria).

Foram encontradas 989 citacGes de estudos, destas 283 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e

elegibilidade por titulo e resumo, restaram 9 referéncias para leitura de texto completo, ao final desta etapa restaram

3 artigos para a analise final. A figura 2, a seguir, representa este processo.
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Identificacéo de estudos em bases de dados e registros

Titulos identificados nas bases
de dados
‘& (n-gag) Titulos removidos antes da
3 PubMed (h-g2) tricgem:
§ Embase (n-701) Duplicatas (n -283)
g BVS (n=89)

Cochrane library (n=107)

|
Titulos triados (n - 706)
E l’
2
IE Estudos excluidos= 6

Publicacbes pesquisadas para | —»
avaliagdo completa (n=g)

.

Estudos incluidos na revisao
n=3)

Razdo 1- RS com artigos ja incluidos (n=1)
Razdo 2- Populacao diversa (n=2)

Razao 3- desfechos diversos daqueles de
interesse (n=3)

Incluidos

[

Figura 2. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca feita pelo NATS.

Assim, a reproducdo da busca pelo NATS alcangou resultados semelhantes aos apresentados pelo
demandante. Contudo, por ter utilizado uma busca sem filtros, identificou um nimero maior de citagGes inicialmente.
O processo de avaliacdo, levou a inclusdao da mesma evidéncia incluida pelo demandante, com o acréscimo de mais

um estudo %° que apresentava dados da extens3o dos dois ECRs de 2019, o de Lee et al. e o de Kulasekaraj et al. 2019

21,22

6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados pelo demandante

Os dois estudos incluidos pelo demandante (quadro 5) foram:

I. 21, um ECR fase 3, aberto, multicéntrico, que avaliou a n3o inferioridade do ravulizumabe

O primeiro, Lee et a
em relacdo ao eculizumabe para tratamento da HPN em pacientes virgens de tratamento > 18 anos. Foram

randomizados 246 pacientes em uma proporg¢do de 1:1.
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O segundo foi Kulasekararaj et al. 22, também um ECR fase 3, aberto, multicéntrico que avaliou a ndo
inferioridade do ravulizumabe em relacdo ao eculizumabe para tratamento da HPN em pacientes que estavam ha mais
de 6 meses em tratamento com eculizumabe.

Os autores seguiram o pré-estabelecido, fizeram analises dos desfechos de eficacia: niveis de LDH, transfusdes
evitadas, hemdlises de escape, qualidade de vida, seguranca e tolerabilidade. Todos estes desfechos ndo indicaram
diferengas estatisticamente significativas entre as tecnologias. Do ponto de vista metodoldgico as avaliagdes dos

desfechos foram conduzidas de forma adequada.

Quadro 5. Caracteristicas dos artigos incluidos na busca do demandante.

Perfil de
Tipo de Pacientes e Comparadores N
Autor (ano) eEtu do  tofalincluidos D(ﬂ} Principais resultados
()
Ravulizumabe vs. Eculizumabe
Para todos os desfechos, ravulizumabe se mostrou ndo inferior ao eculizumabe (Pinf=0,0001)
Desfecho primdrios:
Pacientes + Transfusdes evitadas: 73,6% vs. 66,1% (diferenca de 6,8% 1C95% -4,66, 18,14)
com HPN . + Normalizacdo do LDH: 53,6% vs. 49,4% (OR 1,191C95% 0,80, 1,77)
{Iz-ﬁ:g*;tglzl) ECR naives de E‘;ﬂm’::gi: Desfecho primarios:
tratamento +  Alteracdo dos niveis de LDH em relacdo ao basal: -76,8% vs. 76,0%% (diferenca -0,83%
N=246 1C95% -5,21, 3,56)
+ FACIT- Fadiga: 7,07 vs. 6,4 (diferenca 0,67 1C95% -1,21, 2,55).
+ HE: 4,0% vs. 10,7% (diferenca -6,7% 1C95% -14,21, 0,18)
Ravulizumabe vs. Eculizumabe
Fara todos os desfechos, ravulizumabe se mostrou ndo inferior ao eculizumabe (Pinf<0,0006)
Desfecho primarios:
Pacientes em =  Alteracdo dos niveis de LDH em relacdo ao basal: -0,82% vs. 8,39% (diferenca 9,21 1C95% -
Kulasekararaj tratamento . 0,42, 18,84)
etal (2019)  ECR com ECUllZUMADE & pegtecho primarios:
(94) eculizumabe * HE: 0% vs. 5,1% (diferenca 5,1% 1C95% -8,89%, 18,99%)

N=195 Transfusdes evitadas: 87,6% vs. 82,7% (diferenca de 5,5% IC95% -4,27, 15,68)

» FACIT- Fadiga score: 2,01 vs. 0,54 (diferenca 1,47 |C95% -0,21, 3,15).
* % pacientes com incremento de =3 pontos no FACIT- Fadiga score: 37,1% vs. 33,7%

Abreviacies: EC: Ensaio Clinico; LDH: Lactato Desidrogenase, HE- Hemdlise de Escape, FACIT- Fadiga: FACIT- Fatigue (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - FACIT),
IC: Intervalo de Confianca, ECR: Ensaio Clinico Randomizado, g4W: a cada 4 semanas, g6W: a cada 6 semanas, g8W: a cada 8 semanas, g12W: a cada 12 semanas.

6.4 Caracterizacao dos estudos selecionados pelo NATS

Na reavaliacdo feita pelo NATS os dois ECRs incluidos pelo demandante foram também incluidos na busca feita
pelo NATS. A diferenca foi a inclusdo de um terceiro estudo, do autor Kulasekararaj combinando os dados de

seguimento por 2 anos, de ambos ECRs (quadro 6).
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Quadro 6. Caracteristicas dos artigos incluidos na busca do NATS.

Autores

Desenho

estudo

do

Pacientes incluidos

Tecnologias

comparadas

Resultados principais

Lee et al, 2019. 2¢ ECR

Pacientes

com HPN

naives de

tratamento

N=246

Eculizumabe e

Ravulizumabe

Ravulizumabe vs. Eculizumabe

Para todos os desfechos, ravulizumabe se
mostrou ndo inferior ao eculizumabe

(Pinf<0,0001)
Desfecho primarios:

* TransfusOes evitadas: 73,6% vs. 66,1%

(diferenga de 6,8% 1C95% -4,66, 18,14)

¢ Normalizagdo do LDH: 53,6% vs. 49,4%
(OR 1,19 1C95% 0,80, 1,77)

Desfecho primarios:

¢ Alteragdo dos niveis de LDH em relagdo
ao basal: -76,8% vs. 76,0%% (diferenca -
0,83%

1C95% -5,21, 3,56)

e FACIT- Fadiga: 7,07 vs. 6,4 (diferenca
0,67 1C95% -1,21, 2,55).

e HE: 4,0% vs. 10,7% (diferenca -6,7%
1C95% -14,21, 0,18)

Kulasekararaj

et al,2019. 22

ECR

Pacientes em
tratamento
prévio com
eculizumabe

N=195

Eculizumabe e

Ravulizumabe

Ravulizumabe vs. Eculizumabe

Para todos os desfechos, ravulizumabe se
mostrou ndo inferior ao eculizumabe

(Pinf<0,0006)
Desfecho primarios:

¢ Alteragdo dos niveis de LDH em relagao
ao basal: -0,82% vs. 8,39% (diferenga 9,21
1C95% -

0,42, 18,84)
Desfecho primarios:

® HE: 0% vs. 5,1% (diferenga 5,1% 1C95% -
8,89%, 18,99%)
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* TransfusGes evitadas: 87,6% vs. 82,7%

(diferenga de 5,5% 1C95% -4,27, 15,68)

e FACIT- Fadiga score: 2,01 vs. 0,54
(diferenga 1,47 1C95% -0,21, 3,15).

* % pacientes com incremento de >3
pontos no FACIT- Fadiga score: 37,1% vs.
33,7%

Kulasekararaj

et al, 2022. 20

ECR-extensao

Pacientes
com HPN
naives de
tratamento

N=246

Pacientes em
tratamento
prévio com
eculizumabe

N=195

Total 441 pacientes

Eculizumabe e

Ravulizumabe*

(periodo de extensdo
todos em wuso de

ravulizumabe)

-Normalizagdo LDH em 2 anos (48.2%;
naives de tratamento) e 56.5% Uso prévio

de eculizumabe).

-Transfusdo evitada (73,3%; naives de
tratamento) e 85,3% Uso prévio de

eculizumabe).

-Estabilizagdo de Hb (69.1%; naives de
tratamento) e 83,3% (uso prévio de

eculizumabe).

-FACIT-F scores alteragdo 16% (naives de
tratamento) e 12% (uso prévio de

eculizumabe)

-Funcionalidade fisica 88,4% (naive de
tratamento) e 86.8% (uso prévio de

eculizumabe).

6.5 Risco de vies dos estudos selecionados, avaliacao do demandante

Para a avaliagdo dos ECR foi utilizada a ferramenta RoB 2.0., que analisa os seguintes dominios: processo de

randomizag¢do (randomization process),

desvios das

intervengdes pretendidas (deviations from

intended

interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracado do desfecho (measurement of the

outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um

desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou com

algumas preocupagdes.

Os ECRs analisados apresentaram risco de viés moderado, a figura apresentada pelo demandante se encontra

a seguir (figura 3).

£ Conitec

SOVERND FIDERAL

sauee “.f'- %

5U5+ HINISTLRIO DA

umiko g arcougTeucio




Risk of bias domains

Study
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Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due o missing outcome data.

Dd: Bias in measurement of the aulcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Judgemant
= Some concems

® o

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés segundo Rob 2.0, aplicada pelo demandante.

6.6 Risco de viés dos estudos selecionados, avaliacao do NATS

Para a avaliacdo dos ECR foi utilizada novamente a ferramenta RoB 2.0. Os ECRs analisados apresentaram risco

de viés moderado, a figura produzida pelo NATS se encontra a seguir (figura 4). O resultado final da avaliagdo do risco

de viés, foi o mesmo do demandante: risco moderado. Porém, nos dominios ‘randomizagao’ e ‘sele¢ao do resultado

reportado’, houve discordancia entre as avaliagdes do NATS e do demandante; enquanto a avaliagdo do demandante

atribuiu um valor de baixo risco para os dois dominios, o NATS indicou risco moderado para ambos (figura 4, a seguir).

Estudo avaliado D1

Kulasekararaj et al. (2019) !
Lee et al. (2019) !

Kulasekararaj et al. (2022) 1

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés segundo Rob 2.0, aplicada pelo NATS.

-k

@O 6
OO

Baixo risco

Algumas preocupacdes

Alto risco

Processo de randomizacdo
Desvios das intervencdes pretendidas
Dados faltantes do desfecho

Mensuragdo do desfecho

Selecdo do resultado reportado

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE), avaliacao do Demandante e do NATS

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta andlise os desfechos
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de eficacia relacionados com resposta clinica, remissao clinica, resposta clinica endoscdpica, remissdo endoscdpica,
além de qualidade de vida e seguranca.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi moderada para todos os desfechos avaliados (quadro 7),
segundo o demandante e segundo o NATS. Ou seja, houve concordédncia nas avaliagdes feitas por ambos (nesta
avaliacdo o NATS utilizou apenas os ECRs de 2019 de Lee?! e de Kalusekararaj??, pois s30 os mesmos pacientes do

estudo de seguimento de 2022% e n3o poderiam ser contabilizados em duplicidade).
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Quadro 7. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) — feita pelo Demandante e pelo NATS.

Clz Confid ence imtenial; O R 200dds miie
a. Estudn aberto & pela femamemta FoB s 2.0 fi con dde @ do de fzoo moderado

Avdiagdo da certeza

Outras
conside aghes

Evidéncia
indireta

Delineamento

do estudo Inconsistencia

Hommalizagdo de LDH

Kulasekararaj et al. 2019): Ravdizumabe we Eculizumabe:
Mommalizsgio de LDH -0,82 1€ 95%,; 7 Ba 6,1)ws. 8 4 (1C 95%;
enEaios dinicos o - o 15a153. ashieu gy
2 randomizados Grave® M0 Qrave M0 gravve M0 Qrase nenhm Lee et al. 2019k Rawlizumabe ws. Eculizumabe: | Moderada IMPORTANTE
Mommalizagdo de LDH 53,6 (1C 95%; 4598 61,2 vs. 494 (C
05%; 41 7 a 57,00
Transfusies evitadas
Kulasgekararaj et al. (2019): Ravdizumsbe vs. Eculizumake:
Taxa oe transfusdes esitadas 7.6 (1C 95%; 81,1 a 94.2) va.
ensaios dinicos a = = = G277 0C 95% 75230120 T ) ;
2 randomizados grave nan grave nan grave M0 Qrasve nenhum Lee et al 2019): Favulizunabe ws Eculizumasbe: Taxa de| Moderada CRITICO
transfusies evitadas 73 6 (1C 95%; 6387 a 81 331 va. 66,1 (IC
95%; 57 63 a 74,55).
Hemdlise de escape
Kulasekararaj et al. 2019): Ravdizumabe we Eculizumabe:
ensaios dinicos a z z 2 HE OC 95%; 06 a 3, T1vs 51 (0C 95%; 1,7 a11 50 et :
e randomizados grave M0 Qrae M0 Qrave MIAD Grave nenhim Lee et al. (2019 Rawilizumabe we. Eculizumabe HE 4,0 (12| Moderada CRITICO
O5%; 0,56 a 7 447 w2 10 7 (1C 95%,; 523 5 1626)
Incidéncia de eventos adversos
] - Todos o= estudos mogtraram gue o ravulizumakbe foi bem
2 EN=EI0% '.jlr"ms grave® M&o grave M&o grave N&0 grave nenhum tolerado pelos pacentes e a cefaléia foi 0 everto adverso maiz BB ) IMPORTAMNTE
randomizados Moderada
comuim abssrvado nos estudos.
Qualidade de vida
Kulasekararaj et al. (2019): REavdizumabe ve Eculizumabe:
) . FACZIT- Fadiga 2,0 (1C 95%; 06 23,49 ws. 054 (1 95%; 08 a
2 E;?égii;;g? grave? MAD grave M&n grave NED Grave nenhum 1,90 M@ﬁ IMPORTAMTE
Lee et al. (2019k Rawlizumabe ve. Eculizumabe  Fac|T-| MOHEEGE
Fadiga: 7,07 (1C 95%; 555 a5, 600)vs. 6 4(0C 95%; 4 853 7,95,
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6.8 Efeitos desejaveis da tecnologia, avaliacao do Demandante e do NATS

Eficacia

Desfecho 1. Normaliza¢do dos niveis de LDH

Em Lee et al., 2019 %, a frequéncia ajustada da normalizac3o de LDH foi de 53,6% para o ravulizumabe e 49,4%
para o eculizumabe. O OR ajustado para a comparacdo do ravulizumabe e eculizumabe foi de 1,19 (Intervalo de
confianga (IC) 95%: 0,80 — 1,77; P<0.0001)

Em Kulasekararaj et al., 2022 %°, um estudo de seguimento dos pacientes incluido no estudo de Kulasekararaj
et al., 2019 [*’], no qual todos passaram a ser tratados com o ravulizumabe e seguidos ao longo de 2 anos, as taxas de
normalizagdo LDH em 2 anos, nos grupos que eram originalmente classificados de naives e uso prévio de eculizumabe

foram, respectivamente 48.2% e 56.5%.

Desfecho 2. Percentual de mudanca dos niveis de LDH em rela¢do ao basal

Em Lee et al., 2019 %, a avaliacdo de alteracdo dos niveis de LDH em relac¢do ao basal, o nivel de LDH
no dia 183 mostrou uma variacdo percentual média de -0,83% (IC 95%; -5,21%, 3,56% Pinf <0,0001),

Em Kulasekararaj et al., 2019 %, no desfecho de avaliac3o de alteracdo dos niveis de LDH em relac¢do
ao basal, a estimativa pontual favoreceu o tratamento com o ravulizumabe em relacdo ao eculizumabe, mas sem
diferenga estatistica entre os dois. A variagdo percentual da LDH entre a 12 semana e a 262 semana mostrou uma
diminuicdo de 0,82% para o ravulizumabe e um aumento de 8,39% para o eculizumabe, com uma diferenca entre os
tratamentos de 9,21% (IC 95%; -0,42% — 18,84%). O limite inferior teve uma diferenca de 20,42%, excedendo a margem

de ndo inferioridade especificada pelo protocolo de < 15%.

Desfecho 3. TransfusGes evitadas

Em Lee et al., 2019 2, o resultado das transfusdes evitadas até o dia 183 (262 semana) foi o seguinte: a maioria
dos pacientes que receberam ravulizumabe (73,6%; 92/125) e dos que receberam eculizumabe (66,1%; 80/121)
tiveram transfusdes evitadas, com uma diferenca entre os grupos de 6,8% (IC 95% 24,66 — 18,14; P<0,0001).

Em Kulasekararaj et al., 2019 2?2, o ravulizumabe em comparacdo ao eculizumabe apresentou uma diferenca
de 5,5% (IC 95%: 24,27% a 15,68%, P< 0,0001). A maioria dos pacientes que receberam ravulizumabe (87,6%; 85/97)
e eculizumabe (82,7%; 81/98) ndo necessitou transfusdes.

Em Kulasekararaj et al., 2022 %°, em 2 anos, as taxas de transfusdes evitadas foram: 73,3%, naqueles naives de

tratamento e 85,3% no grupo uso prévio de eculizumabe.

Desfecho 4. Hemdlises de Escape
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Em Lee et al, 2019 2!, a proporcdo de pacientes com hemdlise foi de 4,0% (5 pacientes) no grupo do
ravulizumabe e 10,7% (13 pacientes) no grupo do eculizumabe. O teste de superioridade hierarquica para o desfecho
mostrou, no entanto, ndo significativo (p<0,06).

Em Kulasekararaj et al., 2019 22, nenhum paciente do grupo ravulizumabe apresentou HE, porém, no grupo
eculizumabe, 5 (5,1%) pacientes tiveram eventos de HE, sendo que um paciente sofreu 3 eventos de HE, razdo que

levou a sua descontinuacdo do estudo.

Desfecho 5. Qualidade de vida

A avaliagao da qualidade de vida foi realizada por meio dos questiondrios Quality of Life Questionnaire—Core
30 e FACIT-Fatigue scale, este ultimo avaliou especificamente fadiga.

Em Lee et al., 2019 %, a diferenca percentual entre os grupos em relacdo a média dos minimos quadrados foi
de 0,67 (IC95%: 21,21 a 2,55; p< 0,0001) para a pontuagdo FACIT-Fadiga, atingindo os requisitos de ndo inferioridade.
Adicionalmente, foi reportado que o percentual de pacientes que apresentaram melhora de = 3 pontos no escore
FACIT-Fadiga foi semelhante entre os grupos ravulizumabe e eculizumabe (58,7% vs. 61,7%).

Em Kulasekararaj et al., 2019 %, a alteracdo média dos minimos quadrados na pontuac¢3o total FACIT-Fadiga
foi de 2,01 (desvio padrdo [DP]: 0,697) no grupo ravulizumabe e de 0,54 (DP: 0,704) no grupo eculizumabe (diferencga,
1,47 [IC 95%, 20,21 a 3,15], p <0,0001). A porcentagem de pacientes com melhora de > 3 pontos no escore FACIT-
Fadiga foi semelhante entre os grupos ravulizumabe e eculizumabe (37,1% vs. 33,7%).

Em Kulasekararaj et al., 2022 %°, em 2 anos, os escores FACIT-Fadiga tiveram alteracdes de 16% nos naives de
tratamento e 12% nos com uso prévio de eculizumabe). J& a funcionalidade fisica nestes dois grupos foi,

respetivamente: 88,4% (naive de tratamento) e 86.8% (uso prévio de eculizumabe).

6.9 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1. Seguranca

Em Lee et al., 2019 2%, o evento adverso mais comum foi cefaleia (36,0% para ravulizumabe e 33,1% para
eculizumabe), seguido de nasofaringite (8,8% para ravulizumabe e 14,9% para eculizumabe). Além disso, nenhum
paciente apresentou infeccdo meningocédcica. Durante o estudo 20 pacientes tiveram eventos graves, 11 pacientes
em uso de ravulizumabe e 9 em uso de eculizumabe. Destes, 2 pacientes (1,6%) do grupo ravulizumabe e 4 (3,3%) do
grupo eculizumabe tiveram outras infecgdes graves, como leptospirose e infec¢do sistémica no primeiro grupo e
abscesso de membro, celulite, infeccdo, pneumonia e infeccdo viral do trato respiratdrio superior no segundo grupo.

Ao longo do estudo, ndo houve interrupgdes de ravulizumabe durante o periodo de manutenc¢do. Nenhum paciente
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desistiu devido a evento adverso, porém dois pacientes do grupo de eculizumabe sairam do estudo, sendo que um
desenvolveu anticorpos antidroga, sem efeitos aparentes.

Em Kulasekararaj et al., 2019 %2, o evento adverso mais comum foi cefaleia (26,8% vs. 17,3%) no grupo
ravulizumabe e eculizumabe, respectivamente, seguido de nasofaringite (21,6% vs. 20,4%). Neste estudo, nenhum
paciente apresentou infeccdo meningocdcica.

Doze pacientes tiveram eventos graves, 4 pacientes com ravulizumabe e 8 com eculizumabe. Pirexia e
hemdlise foram relatados por 1 paciente no grupo eculizumabe. No estudo, ndo foi reportado ébito por infeccao
meningocadcica. Foram observadas infec¢des graves em 2 (1,1%) pacientes com ravulizumabe e em 1 (1,0%) com
eculizumabe. Durante o estudo, houve uma interrup¢do de ravulizumabe. Nenhum paciente desistiu devido a evento
adverso. Trés pacientes do grupo de eculizumabe sairam do estudo e nenhum desenvolveu anticorpos

antimedicamento.

6.10 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia e qualidade de vida), com os efeitos indesejaveis
(desfechos de seguranca) é possivel observar que a literatura avaliada aponta beneficios potenciais no que diz respeito
a resposta clinica e seguranca das duas tecnologias. O perfil de seguranca de ambos pode ser considerado adequado

e é similar.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliagdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de custo-minimizacao
comparando o ravulizumabe com o eculizumabe no tratamento de pacientes com HPN. A seguir, é discutida a andlise
apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econbmica de

Tecnologias em Saude .

7.1 Analise critica da avaliacao de custo-efetividade apresentada pelo demandante

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante.

Parametro Especifica¢do Comentario
Tipo de estudo Custo-minimizacao Adequado
Alternativas comparadas Eculizumabe vs Ravulizumabe Adequado
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Populagdo em estudo

Pacientes adultos e pedidtricos com
idade de 14 anos ou mais (conforme

PCDT de HPN)

Adequada

Desfecho(s) de saude

Os desfechos desta anélise foram custo

dos medicamentos

Considerando-se a escolha de custo-
minimizagdo, o pressuposto é que os
resultados em termos de eficacia e

seguranga seriam equivalentes.

Horizonte temporal Tempo de vida (Life-time) Aceitavel
Alternativamente também foi
construido um horizonte de 15 anos
Taxa de desconto 5% Adequado
Perspectiva de analise SuUs Adequado
Medida de Efetividade Niveis LDH, Transfusdes evitadas e | Como mencionado anteriormente,

Hemolises de escape.

considerando-se a escolha de custo-
minimizagao, o pressuposto é que os
resultados em termos de eficicia e

seguranca seriam equivalentes.

Medida e quantificagao dos desfechos

baseados em preferéncia (utilidades)

Quiality of Life Questionnaire—Core 30 e
FACIT-Fatigue scale

De forma similar, considerando-se a
escolha de custo-minimizagdo, o
pressuposto é que os resultados em
termos de eficacia e seguranca seriam

equivalentes.

Estimativa de Recursos despendidos e

de custos

O preco do eculizumabe, seguiu
contrato firmado com o governo federal

em 31/10/2022 em RS 14.938,06.

Para o ravulizumabe o fabricante fez
uma proposta de valor de RS 15.517,31

por frasco com 300 mg.

Adicionalmente considerou-se o custo

da vacinagdo meningocdcica e da

aplicacdo de cada um dos

medicamentos (ambos sdo de uso IV)

Pode se considerar estes parametros

adequados

Unidade Monetaria

RS

Adequado
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Método de Modelagem Custo-minimizagdo Adequado

Pressupostos do modelo Foi assumida a mesma eficicia e | Adequados

seguranc¢a dos medicamentos.

As doses dos medicamentos foram
calculadas com base nas bulas

registradas na ANVISA

Analise de sensibilidade Andlise de sensibilidade univariada | Parcialmente adequada.

apresentada na forma de grafico de - . . L
(ap J N3do foram feitas analises multivariadas.

tornado)

O custo do SOLIRIS® (eculizumabe) utilizado pelo demandante foi indicado como o prego definido em contrato
firmado com o governo federal em 31/10/2022 em RS 14.938,06. Para o ULTOMIRIS® (ravulizumabe), utilizou-se o
preco da proposta de incorporag¢do do demandante: RS 15.517,31 por frasco com 300 mg.

A estimativa de custo foi mensurada semanalmente, em linhas com as bulas dos medicamentos (dose
recomendada para cada um tem associagdo com peso), sendo convertida em anos para o reporte dos resultados de
acordo com os horizontes de tempo. Para esta andlise, considerou-se a populagdo acima de 14 anos (como o
estabelecido pelo PCDT de HPN). Buscamos o peso correspondente a esta idade no Brasil, sendo assim adotado o dado
proveniente da pesquisa de orgcamento familiar do IBGE de 2008, dispondo o peso por idade e sexo da populagao
brasileira.

Por serem medicamentos de infusdo intravenosa, existe um custo associado a cada aplicacdo do
medicamento, uma vez que envolve preparo, diluicdo em bolsa de infusdo e aplicagdo por injecdo intravenosa ou em
bolus. Para tal, a precificagdo deu-se com o cdédigo SIGTAP 03.01.10.001-2, definido como “administracdo de
medicamentos na atencdo especializada” e custo de RS 0,63.

De acordo com ambas as bulas de eculizumabe e ravulizumabe, preconiza-se que pacientes sejam vacinados,
idealmente, duas semanas antes de iniciarem a terapia, contra os sorogrupos A, C, Y, W135 e B, os sorogrupos
meningocdcicos patogénicos mais comuns. Essa recomendagdo, no entanto, salienta que as diretrizes nacionais de
imunizacdo sdo quem determinariam o esquema vacinal e qual imunizante seria escolhido. Em linha com esta
afirmativa, o imunizante e o esquema vacinal foram baseados no PCDT de HPN, que preconiza o uso de vacina
conjugada ACWY e reforco da dose a cada 5 anos. Desta forma, consultou-se o Painel de Pregos de compras do governo
federal para o imunizante conjugado ACWY, contemplando compras de 2022. Das compras registradas, realizou-se
uma média ponderada pelo nimero de compras e preco por unidade, totalizando um valor de RS 66,61 por vacina.

O demandante realizou uma andlise de sensibilidade sendo os custos dos medicamentos os parametros mais
relevantes da analise, com pequeno impacto estimado nas variacGes de prevaléncia e incidéncia, que acabam por

alterar minimamente a economia observada.
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Quadro 9. Avaliagdo de custo-minimizagdo (tempo= ‘life-time’) - Demandante e NATS.

Parametro Eculizumabe Ravulizumabe Diferenca
Custo medicamento RS$ 22.890.451,86 RS 21.423.949,39 -R$ 1.466.502,47
Custo administracdo $322,61 RS 81,04 -RS$ 241,57
Custo vacinas RS 293,94 RS 293,94

Total $22.890.774,47 RS$ 21.424.030,43 -RS 1.466.744,04

A analise de custo-minimizagdo empreendida mostrou, num horizonte de life-time (quadro 9) uma diferenca
entre os dois medicamentos de -RS 1.466.744,04, favorecendo o ravulizumabe (economia de custos). Se fosse
considerado um horizonte temporal de 15 anos, os valores seriam RS$12.435.612, 16 para eculizumabe e RS
11.729.229,82 para ravulizumabe, sendo a diferenca de R$-706.382, 35, novamente favorecendo o ravulizumabe.

Apds a avaliagdo critica do modelo, constatou-se que a despeito de minimas limitagdes em sua construgdo
(mencionadas no quadro 8), a analise de custo-minimizacdo apresentada pelo demandante poderia ser considerada

adequada e correta.

7.2 Analise do impacto orcamentario apresentada pelo demandante.

Populagao

No caso base, os pacientes foram estimados por demanda epidemioldgica. O ponto inicial da estimativa foi a
populacdo projetada pelo IBGE para o ano de 2023, de 216.284.269 individuos. Estimou-se uma prevaléncia de HPN
em 15 anos correspondente a 0,00159%. Além disso, em linha com o PCDT da doencga, somente pacientes com HPN
gue tenham atividade hemolitica verificada foram considerados candidatos a terapia com inibidores de complemento,
correspondendo a 30% dos pacientes com HPN. Tomando todos estes dados e assumindo que 100% dos pacientes
HPN sdo diagnosticados e efetivamente tratados de acordo com sua elegibilidade, ndo havendo descontinuagdo da
terapia, o nimero inicial de pacientes foi de 1.032 pacientes. Foi construida uma linha de tendéncia (extraida a partir
de um grafico de dispersao) elaborada cruzando os dados de anos e pacientes. A equacao foi utilizada para estimar os

dados dos anos de 2022 e 2023, para, a partir de entdo, ajustar os novos pacientes pela incidéncia.
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Figura 5. Estimativa da populagdo alvo para tratamento ao longo dos anos (linha de tendéncia).

O market share dos medicamentos foi estimado segundo relatdrios anteriores publicados pela CONITEC.
Foram considerados trés diferentes cenarios: o caso base, o cenario de difusdo lenta e o cenario com 100% de
ravulizumabe.

Os resultados dos cenarios considerados estdo no quadro 10 a seguir. O impacto da incorporagdo de
ravulizumabe demonstra economia observdvel ja em curto prazo, a partir do segundo ano da analise, que, somada ao
longo de 5 anos, representaria potencialmente mais de RS 115 milhdes poupados nesta linha de cuidado,
considerando uma populagdo tratada de mais de 6 mil individuos ao longo de 5 anos (quadro 10). Foram feitas, pelo
demandante, analise de cendrio variando market share por demanda epidemioldgica e uma analise de sensibilidade
gue constatou que os custos dos medicamentos e os percentuais de distribuicdo dos pacientes foram os parametros

mais relevantes.
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Quadro 10. Avaliagdo de Impacto Orgamentario apresentada pelo demandante.

Parametros 2023 2024 2025 2026 2027 Total
Populagdo elegivel 1.032 1.117 1.202 1.288 1.374 6.012
Custo epulizumabe

RS 1.202.093.419 R$ 1.303.511.109 RS 1.402.998.957 RS 1.503.086.357 RS 1.603.776.922 RS 7.015.466.764
(uso em 100% casos)
Custo ravulizumabe
(uso em 100% dos RS 1.273.346.040 RS 1.242.220.765 RS 1.400.463.618 RS 1.414.062.533 R$ 1.570.019.809 R$ 6.900.112.765
casos)

Custo (RS)

RS 71.252.621 RS -61.290.344 RS- 2.535.339 RS- 89.023.824 RS- 33.757.114 RS- 115.353.999
incremental
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A AIO empreendida segue principios adequados e estd metodologicamente correta. Esta indica que em 5
anos, a introducao do ravulizumabe poderia reduzir parte dos custos atualmente dispendidos com o tratamento da

HPN.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar tecnologias para o tratamento de pessoas com HPN. A

pesquisa foi realizada em 22 de agosto de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies [ Interventional Studies | Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria | Phase 2, 3, 4 |

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest

status)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo
testando medicamentos resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas nos ultimos 5 anos para a
indicacdo clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)?®, European Medicines Agency (EMA)®* ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA)?’. Os dados da situa¢do regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitdrias. Foram desconsideradas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente para tratamento da HPN.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificados 07 medicamentos para o tratamento de

pessoas com HPN (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos para o tratamento de pessoas de pessoas com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).

Aprovagdo para a
s . ~ . .. o Estudos de -
Principio ativo Mecanismo de agdo Via de administragdo Eficacia popula¢do em
analise
BCX-9930 |n|blg&?0 d? FatorDe a Oral Fase 2 Anvisa, I?MA e FDA:
ativacdo de C3 sem registro
. Inibicdo do Fator D e a Anvisa, EMA e FDA:
Vemircopan L Oral Fase 2 .
ativacdo de C3 sem registro
Ligacdo ao Fator B do Anvisa, EMA e FDA:
Iptacopan Complemento e inibigcdo de Oral Fase 3 em registro
C3 e C5 da via alternativa g
Ligacdo a C3 e ao C3b, EMA e FDA:
Pegcetacoplana regulacdo da clivagem de registrado em 2021
. . ~ L SC Fase 4 . .
(Empaveli™/Aspaveli) C3, reducdo da ativacdo da Anvisa: registrado
cascata do Complemento3 em 04/08/2023
Nomacopan Inibicdo de C5 SC Fase 3 Anvisa, I.EMA e FDA:
sem registro
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Aprovagao para a

s . = . - = E ~
Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao s;fu;::l;);:e populagdo em
analise
Crovalimabe Inibi¢3o de C5 EV/SC Fase 3 Anvisa, EMA e FDA:

sem registro
Inibi¢;5~o da cIivagen: doC5/ EV/SC Fase 3 Anvisa, I?MA e FDA:
redugao da produgdo de C5 sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em 22/08/2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug
Administration; SC- subcutanea; EV- endovenosa

Pozelimabe + cemdisiran

BCX-9930, inibidor do Fator D, estd em desenvolvimento como monoterapia oral, nas doses de 200 a 500mg,
duas vezes por dia, para tratamento de pessoas com HPN. Ensaios de fase 2 (NCT05741346, NCT04702568,
NCT05116787, NCT05116774), envolvendo maiores de 18 anos de idade, por ao menos 24 semanas, comparando ou
ndo o BCX-9930 a inibidores de C5, tém previsdo de conclus3o a partir de 2024 %2°, A tecnologia recebeu a desighacdo

de medicamento 6rfdo e fast track pela FDA em 2020 %°.

Vemircopan, também é um inibidor do Fator D. O ensaio de fase 2 (NCT04170023), aberto, multicéntrico, esta
previsto para ser concluido em 2026. Foram recrutadas 29 pessoas com diagndstico de HPN, maiores de 18 anos, sem
tratamento prévio ou tratados anteriormente com danicopan ou eculizumabe, para receberem vemircopan em
monoterapia oral, a fim de avaliar eficacia, seguranca e farmacocinética. A tecnologia recebeu designac¢do de droga

6rfa em 2021 pela FDA%.

Iptacopan é um inibidor de protease que se liga ao Fator B do Complemento e inibe as convertases C3 e C5 da
via alternativa. Estd em desenvolvimento para o potencial uso oral, duas vezes ao dia, na dose de 200mg, para o
tratamento da HPN. Em 2023, foram concluidos dois ensaios de fase 3 (NCT04558918; NCT04820530), envolvendo
maiores de 18 anos de idade sem tratamento prévio da doenca ou em tratamento com inibidores de C5 (eculizumabe
e ravulizumabe) 28, Outros estudos de fase 3 (NCT05630001, NCT04747613) informam previs3o de conclusdo a partir
de 2025. Em 2020, FDA e EMA concederam a designacdo de medicamento 6rfio a tecnologia®®. Até a Ultima

atualizacdo desta secdo, ndo havia registro na Anvisa para iptacopan.

Pegcetacoplana é um inibidor de C3 do Complemento, que se liga a proteina C3 e ao seu fragmento de ativacao
C3b, regulando a clivagem de C3 e a ativacdo da cascata do Complemento?®%. H3 estudos de fase 2 (NCT04901936),
com previsao de conclusdo em 2024, recrutando maiores de 12 anos de idade e maiores de 20Kg, que ndo estejam em
tratamento com inibidores de C5. O medicamento estd indicado na FDA (2021) e Anvisa (08/2023) para adultos com
HPN; e na Europa (2021), para adultos com anemia apds terapia com inibidor de C5 por ao menos 3 meses. A dose
preconizada é 1080 mg, nos D (dias) 1 e D4, semanalmente, por via subcutanea, através de um sistema de bomba de
perfusdo que possa administrar doses de até 20 mL, volume total por dose do medicamento. Alertas de seguranca
sobre o risco de desenvolvimento de infeccdes meningocdcicas sdo descritos na bula de pegcetacoplana®®?°, motivo

pelo qual ha a recomendacdo de vacinacdo contra esses agentes antes da primeira dose do medicamento.
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Nomacopan é inibidor de C5 que esta em fase 2 de desenvolvimento (NCT03427060) para o potencial
tratamento da HPN. O estudo é aberto, com participacdo pacientes de maiores de 18 anos de idade com resisténcia
ao eculizumabe, por meio de doses subcutaneas entre 22,5 e 45mg, durante 6 meses, com previsao de conclusdo em

2024 2. A FDA e EMA concederam a designac¢do de medicamento 6rfao em 2016 282,

Crovalimabe é um anticorpo humanizado com acdo inibitéria de C5 em desenvolvimento em ensaios
randomizados, multicéntricos, de fase 2/3 (NCT04432584, NCT04434092, NCT04654468 e NCT03157635), com
previsdo de conclusdo a partir de 2029, envolvendo criancas e/ou adultos com mais de 40Kg?%?”. Os estudos comparam
o corvalimabe com placebo ou eculizumabe, administrado por via endovenosa e/ou subcutdnea, em doses
escalonadas, durante ao menos 20 semanas *6. O medicamento estd em fase de pré-registro na EMA e FDA desde

junho de 2023 ?°, Até a Ultima atualizacio desta sec¢do, ndo havia registro na Anvisa para o crovalimabe.

Pozelimabe + cemdisiran, sao, respectivamente, combinagdao de anticorpo humano IgG4 inibidor de C5 e
terapia ribonucleic acid interference (RNAI). O inibidor de C5 se liga com alta afinidade ao C5 humano, enquanto o
RNAi bloqueia o RNAm e reduz a producdo de C5 nos hepatdcitos, minimizando os sintomas da HPN %’. O
medicamento, administrado por via venosa e/ou subcutinea, semanal ou quinzenalmente, tem seu uso avaliado em
maiores de 18 anos, participantes dos ensaios de fases 2 e 3 (NCT05744921, NCT05133531, NCT04811716), com
previsdo de conclusdo a partir de 2024 *2°, Os estudos comparam a combinacdo pozelimabe/cemdisiran: em
diferentes doses; ao ravulizumabe ou eculizumabe; e & monoterapia com pozelimabe . Em 2020, a FDA concedeu a
designacdo de droga 6rfa a combinagdo. Até a elaboragdo desta se¢ao, ndo havia registro nas agéncias sanitarias

Anvisa, EMA e FDA para o medicamento associado 2>2%272°,

9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O ravulizumabe foi aprovado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE)* do Reino Unido
em 2021 para pacientes adultos com HPN que apresentassem hemdlise com sintomas clinicos e doenca estavel ha
pelo menos 6 meses apds o uso de eculizumabe.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada, aprovou o uso do ravulizumabe
em adultos, sob condi¢des restritivas®! (modalidade “Reimburse with clinical criteria and/or conditions”), para aqueles
gue falharam ao uso de eculizumabe.

A Scottish Medicines Consortium (SMC)** da Escdcia, aprovou o ravulizumabe também sob condicdes restritas,
sob orientacdo especifica do servico nacional de PNH, para adultos com HPN que apresentem hemdlise com sintomas
clinicos e doenca estavel ha pelo menos 6 meses apés o uso de eculizumabe.

N3o foram encontradas recomendacdes especificas na Infarmed??, de Portugal, sobre este medicamento.
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https://www.cortellis.com/intelligence/report/ci/trial/438831
https://www.cortellis.com/intelligence/report/ci/trial/464063

10. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados das evidéncias encontradas na revisao da literatura empreendida pelo demandante e pelo NATS
foram similares (a diferenca se deu apenas em relagdo a um estudo de 2 anos de seguimento, que foi incluido na
andlise do NATS).

Os desfechos de eficacia escolhidos foram todos considerados semelhantes entre os dois medicamentos
comparados, tendo sido estes: niveis de LDH, transfusdes evitadas, hemdlises de escape e qualidade de vida.
Especificamente, em relacdo a qualidade de vida, o percentual de pacientes que apresentaram melhora de 2 3 pontos
no escore FACIT-Fadiga foi semelhante entre os grupos ravulizumabe e eculizumabe (58,7% vs. 61,7%), no artigo de
Lee et al., 2019, Em Kulasekararaj et al., 2019, a porcentagem de pacientes com melhora de > 3 pontos no escore
FACIT-Fadiga foi semelhante entre os grupos ravulizumabe e eculizumabe (37,1% vs. 33,7%).

Para seguranga também houve similaridade na comparagdo entre os dois medicamentos, porém, a despeito
de baixa taxa de efeitos adversos graves, a frequéncia de saida de estudo pelo uso de eculizumabe foi maior aquela
do ravulizumabe.

Dentre as limitagGes da evidéncia selecionada estd a pequena quantidade de estudos e o fato do risco de viés
destes ter sido considerado moderado. A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi moderada para todos os
desfechos avaliados.

Em uma analise de custo-minimizacdao feita pelo demandante observou-se em um horizonte de tempo
ajustado pela expectativa de vida (lifetime) e com taxa de desconto anual de 5% sobre o custo, a economia potencial
ficaria em cerca de RS 1,47 milhdes por paciente.

J& a AIO realizado pelo demandante ao longo de 5 anos, indicou potencialmente mais de RS 115 milhdes
poupados nesta linha de cuidado com a incorporac¢do do ravulizumabe. Tanto para a avaliagao de custo-minimizacao,
guanto para a AlO as analises de sensibilidade deterministicas, mostraram que os custos dos medicamentos foram os
elementos mais impactantes.

Analisando criticamente aquilo que foi enviado pelo demandante, a conclusdo geral é que a busca e sintese
de evidéncias foram feitas de forma adequada, tendo se observado o mesmo em relacdo a avaliacdo econémica
realizada e a andlise de impacto orcamentdrio. As limitacdes observadas ndo foram relevantes, se relacionando

primariamente a limitagGes intrinsecas ao processo de ATS em si.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica 29/2023 para inscri¢cdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para
discussdo deste tema durante o periodo de 14/08/2023 a 24/08/2023. Dezenove pessoas Se inscreveram e 0S
representantes titular e suplente foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.

A participante inicia seu relato com a informacdo de que reside em Cabo Frio, RJ, e que possui vinculo com a
industria farmacéutica, na medida em que foi participante de um estudo clinico no Hemorio, que é um servico de
referéncia em Hematologia localizado na cidade do Rio de Janeiro.

A seguir, fala que, quando teve as primeiras manifesta¢des da doenga, ela sentia muita fadiga e, nas suas
palavras, “ndo tinha animo pra nada” (sic). Soma-se a isso o fato de que, a época, ela tinha filhos pequenos e ndo
conseguia dar conta de suas atribuicdes como dona de casa. Ela recorda que quando tinha episddios de hemdlise
(destruicdo das hemdcias), precisava receber transfusdes de sangue. Naquele momento, essa era a Unica intervengao
disponivel para obter a melhora dos sintomas.

No entanto, quando ela passou a usar o ravulizumabe, ela pode perceber uma significativa mudanca na sua
gualidade de vida. Hoje em dia ela faz caminhadas e frequenta a igreja — sendo que, antes de usar o medicamento,
muitas vezes ela ndo conseguia realizar essas atividades devido ao intenso cansaco, sonoléncia e dor nos 0ssos. Nesse
sentido, afirma que hoje consegue fazer coisas que até entdo ndo era capaz, como brincar com seus netos, carregar
sacolas etc. Além disso, enfatiza a satisfacdo de ter visto seus filhos crescerem e agora poder acompanha-los em sua
vida adulta.

Foi, entdo, questionado quando ela comegou a usar o medicamento em avaliagdo. Segundo a representante,
ela iniciou o uso do ravulizumabe em 2018. Em seguida, é perguntado se, antes dele, foi utilizado algum outro
medicamento. Ela diz que ndo e reforca que, quando tinha episddios de hemdlise, ia para o hospital onde recebia
transfusdes. Quando questionada se, com o advento do ravulizumabe, houve mudanca na frequéncia das transfusdes,
a representante informa que ndo passou mais por transfusdes desde que comecou a usar o medicamento. Esse dado
é contraposto a informacdo de que, nos quatorze anos passados entre o inicio do tratamento e a introdu¢do do
ravulizumabe, a paciente passou por diversas interna¢des e chegou a receber entre trés e quatro transfusdes em um
intervalo bi ou trimestral. Logo antes de comecar a usar o ravulizumabe, ela teve uma crise mais aguda e precisou ser

hospitalizada, mas essa foi a Ultima vez em que passou por tal situacdo.

Em relacdo aos eventos adversos, a participante disse que ndo teve nenhum e frisou a diminui¢cdo do cansaco
e das dores dsseas. Por fim, o Comité questiona-a acerca do intervalo entre as administracées do medicamento. A
representante diz que a uUltima administracdo do ravulizumabe foi em 11/10/2023 e que a proxima sera no dia
07/12/2023, o que representa um periodo de aproximadamente dois meses entre as infusdes.

0 video da 1242 Reunido Ordinaria da Conitec pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=AYTZ1z5xaQ0.
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https://www.youtube.com/watch?v=AYTZ1z5xaQ0

12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1242 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia
09 de novembro de 2023, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo do ravulizumabe para tratamento da HPN.

O comité reconheceu que é relevante considerar as vantagens de um medicamento administrado menos
frequentemente do que o atualmente disponivel (a cada 8 semanas em comparagdo uso a cada 2 semanas do
eculizumabe). No entanto, foi observado que a tecnologia disponivel no SUS é da mesma classe (inibidor de C5), tendo
eficacia e seguranca similares, sendo por sua vez, a frequéncia de uso, a Unica diferenga de nota.

Do ponto de vista econdmico, ha dividas em relagdo a economia a longo prazo. O comité apresentou
guestionamentos sobre o desconto oferecido pelo demandante, considerando o fato de ser este o mesmo fabricante
da opgao atualmente incorporada para HPN, sendo que a época da andlise do eculizumabe, foi feita uma oferta de
desconto, ndo mantida no momento das tratativas para o contrato de compra pelo MS. Além disso, o valor utilizado
pelo demandante para o custo do eculizumabe foi inferior aquele definido no Ultimo contrato de fornecimento. Para
a reunido de retorno de consulta publica, o NATS deverd apresentar uma nova analise de custo-minimizacdo,
considerando o valor do contrato atual de fornecimento de eculizumabe. Também foram solicitados ajustes de dose

e esquemas de tratamento, respeitando as indicagdes em bula.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 62/2023 foi realizada entre os dias 26/12/2023 e 15/01/2024. Foram recebidas 488
contribuicdes, e sendo 171 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 317 pelo formuldrio para
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais

de saude 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 formulario de contribui¢des técnico-cientificas € 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; avaliagdo econémica;

impacto orcamentdrio; recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario 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 relatdrio em consulta,
gue estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacao preliminar da Conitec; a experiéncia prévia

do participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos
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para tratar a doenca em questdo. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas

de acordo com os respectivos formuldrios.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a)
leitura de todas as contribuicOes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec.

13.1. Contribuicdes técnico-cientificas

Foram recebidas 171 contribui¢Ges técnico-cientificas, destas 17 referiram ter enviados anexos, MAS apenas

13 anexos com arquivos foram encontrados. Todas as contribui¢cdes foram analisadas individualmente.

13.1.1. Analise das Contribuicoes téecnico-cientificas

As principais caracteristicas dos que contribuiram e das contribui¢des feitas estdo resumidas na tabela 2, a

seguir.

Tabela 2. Caracteristicas principais das contribuicdes técnico-cientificas da CP no 62/2023, (n total= 171).

Variaveis Achados

Idade (intervalo, anos) 23 a 73 anos

115 mulheres cis

Sexo biolégico 56 homens cis

128 brancos, 33 pardos, 7 pretos,

Autodeclaragdo de Cor ou Etnia .
2 indigenas e 1 amarelo.

Regido do pais 65-SE, 54-NE, 35-S, 12-CO, 5- N

127-profissional da saude,
20-Interessado no tema,

10-Familiar,

Contribuiu como (categoria) 6 —paciente,

5-empresa farmacéutica,
2-Organizacao sociedade civil,
1-empresa fabricante do medicamento.

Em relagdo a pergunta “Qual sua opinido sobre a recomendacdo preliminar da Conitec ?”
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Em 170/171 das contribuicdes (99,42%) as opinides diziam ‘Eu acho que deve ser incorporado no SUS’, sendo
exemplos de justificativas para tal opinido as seguintes:

“Tudo que se trata a saude é de extrema necessidade e além do mais o custo é
muito alto e a populagdo ndo tem condi¢cbes que comprar sendo assim acho
vidvel o sus oferecer uma vez em que esse medicamento salva vidas”.

“A HPN, doenca ultra rara, teve um enorme avan¢o em seu tratamento, em
especial com o advento do primeiro inibidor de C5 eculizumabe finalmente
disponivel no SUS. Atualmente, porém, hd medicamento derivado do
eculizumabe chamado ravulizumabe, que se provou, em dois estudos
multicéntricos, ser ndo inferior ao ravulizumab,com melhor esquema posoldgico
(1 dose de ataque a cada 15 dias por 2 doses e apds 1 vez a cada 2 meses), o que
traz enorme beneficio em especial aos pacientes da regi@io norte, que por vezes
precisam percorrer grandes distancias para receber eculizumab a cada 15 dias.
Por fim, dados americanos reforcam a farmacoeconomia com ravulizumab em
relagdo a eculizumab, em especial pelo numero de infusées alem de menor taxa
de ocupagéo em salas de infusdo, tendo em vista serem infusGes com maior
intervalo de tempo.Em resumo, ravulizumab é ndo inferior e com melhor
posologia ao paciente, dado tao pertinente a um pais continental como o Brasil,
desta forma, como responsavel pelo ambulatorio de HPN da fundacao Hemopa,
considero pertinente a incorporacao de ravulizumab no SUS”

“A doenga HPN tem um desfecho fatal se ndo tratada de maneira precoce, os
tratamentos sdo eficazes e reduz as morbidades e mortalidade. Hoje temos
novos tratamentos como o ravulizumab, mais eficazes , seguros é com um bom
custo efetivo. Precisamos ter acesso a mais medicamentos para um melhor
tratamento!”.

“O medicamento traz inibigdo rdpida, completa e sustentada do sistema
complemento e possibilita o aumento de intervalo de infusées para a cada 8
semanas, em um total de 7 infusbGes por ano (ao invés de 26 infusGes ao ano,
com o tratamento disponivel hoje no SUS)”

“Deverd ser utilizado em pacientes resistentes aos tratamentos disponiveis ate
0 momento”

“Concordo com a incorporagdo da medica¢do ravulizumabe para tratamento de
pacientes com HPN , por ndo trazer inferioridade quando comparado com o
eculizumabe , atualmente disponivel pelo SUS , na melhora de qualidade de vida
, diminui¢cGo no numero de transfusdo, redug¢do do DHL , melhor do score de
fadiga , com a vantagem de ser administrado a cada 8 semanas , totalizando 7
infusées ao ano, quando comparado ao eculizumab com 26 infusées ao ano.”

“Trata-se de uma importante inovagdo tecnologica no tratamento da
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, doenga rara e sem opg¢des de tratamento
disponivel. Como reumatologista que sou, eventualmente encontramos em
nossos pacientes essa rara doenga associada as doengas reumatologicas
autoimunes. Portanto recomendo a sua inclusdo”

“Qualquer tratamento que demonstre eficdcia deve ser incorporado no SUS,
para ficar a disposicio como mais uma ferramenta a ser utilizada a critério
médico.”
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Para a referida questdo apenas uma contribuicdo (0,58%) dizia ‘Ndo acho que deve ser incorporado no SUS’,

indicando que como justificativa: “Entendo que a Dengue é mais urgente para um plano de vacinacao que a covid, que

arrefeceu apds a pandemia “, o que reflete uma desconexao com o tema da CP.

Sobre o item ‘Evidéncias Clinicas’, 76/171 (44,44%) escreveram algo, sendo exemplos significativos:

“DIARIO OFICIAL DA UNIAO Ne243, 22 DE DEZEMBRO DE 2023. Ultomiris®
(ravulizumabe) Bula do Profissional da Saude. Buldrio Eletrénico. Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA)”.

“Ndo entendi estd questdo”.

“https://ashpublications.org/blood/article/142/Supplement%201/2722/50351
6/Ravulizumab-Effectiveness-in-the-Real-World”

“ABHH- O medicamento ravulizumabe é uma nova opg¢do de tratamento para
HPN, jé aprovado pela ANVISA e comercializado a partir de 2023. Ravulizumabe
(Ultomiris®) promove inibi¢cdo rdpida, completa e sustentada do sistema
complemento e possibilita, por apresentar meia-vida aproximadamente quatro
vezes maior que o eculizumabe, o aumento de intervalo de infusées para a cada
8 semanas, em um total de 7 infusbes por ano, trazendo um impacto positivo na
qualidade de vida do paciente. Além disso, o melhor controle da hemdlise, com
uma dose do medicamento a cada 8 semanas, reduz de maneira significativa a
ocorréncia de complicagbes agudas e crénicas associadas a doenga. A eficdcia
do ravulizumab foi demonstrada em dois ensaios clinicos de Fase 3 (Estudo 301
[N = 246] e Estudo 302 [N = 197]), com a participa¢do de centros brasileiros no
estudo 301. Os desfechos primdrios de melhora ou normaliza¢éo do LDH e
redugdo de transfusées foram alcancados. Ravulizumabe é ndo inferior ao
eculizumabe também em relagGo a quatro desfechos secunddrios principais,
incluindo a propor¢do de pacientes com hemdlise de escape, estabiliza¢Go da
hemoglobina e melhora da fadiga (FACIT). (Lee J.W et al. Blood 2019 Feb 7,
133(6):530-539., Kulasekararaj, AG et al. Blood 2019, 133(6):540-549) </span>,
Estamos de acordo com as evidéncias clinicas utilizadas”.

“De acordo com relatdrio preliminar da CONITEC”
“Ndo tenho dominio sobre o assunto para contribuir”.

“Mesma eficdcia do eculizumabe, mas o paciente necessita de bem menos apoio
do servico de saude tendo em vista que aplicagdo bimensal”.

“Ja é comprovado os beneficios clinicos. Diminui as chances de trombose que é
a maior causa de morbimortalidade, diminui as hemolises. Através da inibicdo
das vias do complemento. A medicagdo ja demonstrou ser mais eficaz do que o
eculizumabe”.

“MedicacGo com dados robustos de seguranga e eficdcia. Somado a isso,
conforto posoldgico, que melhora adesdo e reduz custos hospitalares”.

“Diversos pacientes pouco responsivos a terapia atual”.

“O parecer da Fundacao Hemopa é favoravel a incorporagdo do ravulizumabe,
por ser uma droga tdo eficiente quanto eculizumabe, com melhor esquema
posoldgico, indubitavelmente maior conforto e melketgiitideda de vida ao
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Em relagdo ao tépico ‘Analise

exemplo:

paciente, além de menor quantidade de hemdlises de escape e vantagem
farmacoeconémica”.

“Melhora da qualidade de vida e sobrevida livre de doenga”
“Menor hemdlise em comparagdo a gerag¢do anterior”

“Tenho uma filha que utiliza o medicamento e apds o inicio do tratamento, sua
qualidade de vida melhorou e na sua falta a expectativa de vida seria muito
reduzida. O medicamento resolve a questdo da quebra dos gldbulos vermelhos
e outra forma de cura seria o transplante de médula que é muito dificil e
arriscado.”

Econdmica’ foram obtidas respostas de 68/171 (39,76%), que responderam, por

“O uso do ravalizumabe foi tdo eficaz quanto o eculizumabe. Mas é mais
farmacoeconomico”.

“Avaliar os artigos enviados sobre avaliagdo econémica”

”

“ABHH Nos colocamos a disposi¢cdo para contribuir de forma técnica e cientifica

“Seria bom ser avaliada a situagdo econémica do paciente, quanto mais pobre,
mais necessidades”.

“Séo apenas 6/7 infusées no ano”.

“Embora com valores comerciais propostos similares ao do Eculizumabe, a
administragdo a cada oito semanas do Ravulizumabe, quando comparada a
cada 15 dias, traz um impacto econémico para o sistema de saude muito menos,
assim como para o paciente”.

“Mortalidade da doenca ndo tratada em 5 anos é superior a 30%.
Internamentos, queda de produtividade e abstenteismo impactam bem mais
que o custo do medicamento”.

“Sem diferen¢as importantes em custo e quando considerado qualidade de vida,
produtividade e dindmica de algumas regiées, provavelmente serd até menor o
custo”.

“Segundo dossie da empresa publicado no DO de 22/12/23 o Ravu gera uma
economia para o SUS em 5 anos de aproximadamente 115.353.999”.

“Aparentemente o medicamento eculizumabe jd poderia ser fabricado
nacionalmente por ter terminado o prazo da patente (Fabricagcdo de Genérico)”.

“Com a reducgdo do numero de infusées (utiliza¢Go do ravulizumabe ao invés do
eculizumabe), é provdvel um menor custo por deslocamento (viagens/didrias)
aos municipios/estados. Poderd ocorrer ganho na forca produtiva uma vez que
pacientes na populagdo economicamente ativa faltarGo menos ao trabalho
(medicacgdo continua durante anos). Além disso, haverd otimizagdo do tempo de
consultas médicas e de enfermagem, além de menor despesas com os exames”.
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“Menor impacto econbmico com custos de equipos, diluente do medicamento e
outros materiais necessdrios para infusGo em relacdo ao eculizumabe devido ao
menor numero de sessées necessdrias (quinzenal vs 4 a 8 semanas)”.

“Acredito que o valor ndo muda em relacao ao ja aprovado”.

Sobre a questdo “Impacto Orcamentario”, foram 54/171 (31,58%) respostas, como as a seguir citadas:

“Para o hospital é muito benéfico pois desafoga a quantidade de pacientes que
vai fazer as infusées (mudanca de 26/ano para 7/ano) e melhora a qualidade de
vida do paciente. Menos absenteismo no trabalho, melhor adesdo ao trabalho,
maior economia”.

“Além de economia em custo individual-anual, melhor tratamento do paciente
permite seu retorno ao mercado de trabalho, gerando renda, mais impostos
pagos”.

“Acredito que ficard mais barato que a medicagdo anterior”.
“ : . . . ~ A .y
‘Avaliar os artigos enviados sobre avaliagdo econémica”.

“Por se tratar de uma medicagdo que serd aplicada numa popula¢do de
pacientes onde jd estd previsto o uso do Eculizumabe, nas mesmas indicagdes,
ndo haverd impacto orcamentdrio da medicagdo”.

“Formalmente, quando se utiliza um medicamento seguro e eficaz a uma dada
doenga, o tratamento torna-se economicamente/ orcamentariamente mais
vantajoso, diminuindo o numero de internacbes hospitalares devido as diversas
complica¢bes dessa grave doenga”.

“Medicacdo que melhora qualidade de vida da popula¢Go adulta com HPN.
Doencga que causa importante limitagdo além de gastos elevados com exames e
possiveis interna¢des durante as crises de hemdlise”.

“Reduz internamentos e custos hospitalares”.

“De acordo com o prego estabelecido pelo fabricante, economia de 115 milhGes
em 5anos”.

“A vida de um paciente ndo tem preco”.

“Segundo dossié da empresa publica no DO de 22/12/23, o Ravalizumabe gera
uma economia para o SUS em 5 anos de aproximadamente 115.353.999 reais”.

“Ndo haverd impacto orcamentdrio”.

“O impacto orcamentdrio do Ultomiris para pacientes com hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) pode ser analisado considerando vdrios fatores, como
a redugdo dos custos associados ao tratamento da doenca, a melhoria na
qualidade de vida dos pacientes e a redu¢do dos custos indiretos relacionados a
HPN. Além disso, é importante considerar o esquema de tratamento mais
conveniente em comparagcdo com o eculizumabe, com uma infusdo a cada 8
semanas em vez de 2 semanas”.

“Sempre hd dinheiro pra politico gastar a toa”. BOVERNG FEBERAL
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“O custo das duas medicagbes acaba ficando semelhantes por més quando se
compara as posologias”,

Por sua vez sobre o item ‘Outros Aspectos’, foram 35/171 (20,46%) que responderam algo:

“A vida ndo tem preco”.

“Sem duvida alguma serd um ganho tremendo para os pacientes e servicos de
saude”.

“Ravilizumabe é mais barato e preferido por pacientes em relagdo a
medicamento eculizumabe e jd em uso”.

“O HPN é uma doenga rara, mas pode ser fatal pela possibilidade de fazer
trombose, além de provocar uma piora substancial da qualidade de vida -
cansago exaustivo”.

“Estes pacientes precisam todo auxilio possivel para melhorar sua qualidade de
vida”.

“Como tratador de HPN visualizo vantagens p os pacientes e unido”.

“Reducgdio de sobrecarga do sistema de satde em relagdo ao eculizumabe devido
ao menor numero de sessbes necessdrias (quinzenal vs 4 a 8 semanas)”.

“Deve ser incorporado com protocolos rigidos de utiliza¢éGo”.

“A melhora da qualidade de vida é retornar esses pacientes para atividades na
sociedade ird contribuir com o orgamento do pais e quando podemos salvar a
vida de alguém, devemos prezar pela vida; 1=Melhora significativa da qualidade
de vida do paciente, menos idas ao servico de saude, sequran¢a da medicagéo,
redugdo de custos”.

“O modo como o paciente toma esse medicamento é um grande trunfo, afinal
em um pais que o transporte publico é deficitdrio, o trdnsito muitas vezes
cadtico, o fdcil acesso ao medicamento ajudard muitas pessoas.

“Precisamos da cura. Enquanto isso, que possamos viver com qualidade de
vida”.

“Diante das evidencias de melhor controle da hemdlise e suas consequéncias e
da melhora na posologia da medicagéo esta deve ser considerada como primeira
opgdo no tratamento dos pacientes com HPN”.

“Ravulizumabe trard grandes vantagens para o paciente (melhora da qualidade
de vida, pois apresenta menor numero de infusbes e melhora da hemdlise) e
para o SUS, visto que gerard uma economia de aproximadamente 115milhées
de reais em 5 anos”.

“Espero que o Governo sempre promova a satide em todos os locais, para todas
as pessoas - principalmente as mais pobres- ainda mais com as doengas raras”.

Por fim, em relagdo a andlise dos anexos efetivamente enviados (que foram 13), observou-se que:
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4/13 tinham o artigo Cost-Utility Analysis of Ravulizumab Compared with
Eculizumab in Adult Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, de
OConnell et al, de 2020, na perspectiva do pagador dos EUA (qual payer?), com
dados extrapolados de ECR de 26 semanas e financiado por Alexion
Pharmaceuticals Inc. Neste, na andlise por caso base para a popula¢éio em geral,
os custos foram mais baixos (-USS 1.673.465), para ravulizumabe vs
eculizumabe. Com uma taxa de custo-efetividade incremental negativo de -
1.000.818 ddlares, indicando poupangas de custos por ano de vida ganho
ajustado pela qualidade).

2/13 Com o artigo Long-term safety and efficacy of ravulizumab in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: 2-year results from two pivotal phase 3
studies, de Kulasekararaj et al, de 2022. Jd incluido e analisado pelo NATS no
relatdrio produzido e publicado para CP pela CONITEC.

1/13 Um artigo de opiniéo de especialista: How | treat paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, Brodsky RA, 2021 Blood. Que ndo serd aqui analisado devido a
natureza deste artigo na pirdmide de evidéncias

1/13 Trazia duas tradugdes resumidas dos seguintes artigos: 1) Ravulizumab: a
novel C5 inhibitor for the treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Stern et al, 2019 com resumos de resultados de estudos dos fase I, Il e Il
realizados com o medicamento; e, 2)Ravulizumab for the Treatment of
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. Gurnari et al. 2021 , um artigo de
opinido de especialista.

1/13 um texto baseado nas seguintes referéncias: 1)Bula ULTOMIRIS; 2).
Ravulizumabe para tratamento de hemoglobindria paroxistica noturna. NICE-
Committee-discussion; e, 3) Ravulizumabe no tratamento da HPN. Costa et al,
2020. Tanto a bula do medicamento, quanto o relatério final do NICE sobre o
medicamento, que leva evidentemente em conta o relatdrio da comissdo
especifica, jd haviam sido mencionados e incluidos no relatério da CONITEC
submetido a CP. A ultima referéncia mencionada é opiniGo de especialista
baseada em revisdo ndo sistemadtica.

1/13. Um documento da Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular (ABHH), assinado pelo seu presidente. Neste ele e os membros
do Comité de Glébulos Vermelhos e do Ferro da ABHH, externam consideracées
referentes a CP discordando da recomendagéo da CONITEC. Estamos de acordo
com as evidéncias clinicas utilizadas. Mencionam que: “A busca por tecnologias
comprovadamente eficazes, com resultado positivo na qualidade de vida das
pessoas com HPN e que levam a economia devem ser enquadradas como
prioridade e buscadas continuamente. Assim sendo, a ABHH, pelas razbes ora
elencadas e revisando criteriosamente os dossiés técnico-cientificos
apresentados, manifesta estar em desacordo com a recomendac¢éo da CONITEC,
ou seja, a ABHH é favordvel a incorpora¢do do medicamento Ravulizumabe para
o tratamento de pessoas com HPN no dmbito do Sistema Unico de Satide — SUS”.

1/13. Um documento da Secretaria Estadual de Saude (SES/SP), que sequndo o
mesmo “(...) tem como inten¢do contribuir compartilhando a experiéncia do
nosso Estado”. Tendo solicitado a dois especialistas do Grupo de Farmacologia
(GF) para darem contribui¢cées, tendo também dividido experiéncias sobre a
tecnologia demandada a CONITEC.
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Especialista 1- “ Analisei o relatorio da CONITEC e acredito que ele esteja correto
em relagdo aos dados analisados. Faco objecdo em relagdo a mengdo ao NICE e
as agéncias escocesas e canadenses que na verdade; mesmo com preocupagoes
importantes em relagdo ao preco, foram liberais quanto a libera¢Go do
ravulizumabe (especialmente se o preco fosse similar). Em todos os pard@metros
clinicos analisados o ravulizumabe foi ndo - inferior ao eculizumabe, portanto,
do ponto de vista estritamente clinico seria a medicagdo preferencial pelas
facilidades posoldgicas (...) Alguns pacientes apresentam dificuldades de acesso
venoso em que um esquema bimestral seria mais vantajoso. Eventualmente, no
caso de as exigéncias financeiras ndo serem atendidas consideraria
ravulizumabe em pacientes que exigem doses maiores de eculizumabe (10-15%
dos pacientes precisam de doses maiores ou mais frequentes); faléncia de
acesso venoso; dificuldades sociais e de deslocamento (temos pacientes que
moram em cidades muito afastadas de centro de referéncia e pacientes com AVC
- como resultado de trombose causada pela HPN).”

Especialista 2-“(...) Jd li o relatério de recomendag¢do da CONITEC. Esse
medicamento é primo-irmdo do eculizumabe (SOLIRIS da ALEXION
ASTRAZENICA), recém incorporado na RENAME ( 2023) para HPN. O
ravulizumabe também é da mesma industria farmacéutica, com o mesmo
mecanismo de agdo, para a mesma doenga. Ele ndo acrescenta nada ao arsenal
terapéutico, no tratamento da HPN. Entdo, a posi¢do da CONITEC estd correta.
Ndo hd nada para acrescentarmos!”

Dado da SES/SP- Atualmente, a SESSP atende 14 demandas judiciais para o para
o perfil determinado em CP n2 62/2023, que geram um impacto mensal e anual
de RS 1.401.570,93 e RS 16.818.851,21, respectivamente.

1/17 Documento da Farmacéutica Roche sobre um medicamento que aparece
na se¢do MHT do relatdrio publicado para CP (crovalimabe). O documento
contém os seguintes pontos:

Roche vem por meio desta apresentar considera¢des relacionadas aos dados
cientificos do crovalimabe como alternativa terapéutica, o qual conforme
pdgina 38 do Relatdrio de Recomendag¢do, pardgrafo de “Monitoramento de
horizonte tecnoldgico” (MHT) foi apresentado como uma opg¢do emergente para
o tratamento de HPN (Conitec 2023). Cabe ressaltar que, neste momento, o
registro de crovalimabe encontra-se em avalia¢do ndo apenas pelo FDA e EMA,
mas também pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) por via de
medicamentos prioritdrios (RDC 204/2017).

O crovalimabe autoadministrado ou, se preferivel, administrado por um
cuidador ou profissional de saude em poucos minutos e fora do ambiente
hospitalar (...), por via SC 4/4semanas (a partir do Dia 29), apds uma dose de
ataque intravenosa inicial no Dia 1 e doses de atague SC nos Dias 2, 8 e 22.

Comparagéo com eculizumabe (estudos COMMODORE 2 e COMMODORE 1): a
mudan¢a na fadiga experienciada da linha de base até a semana 25 foi
numericamente melhor para o tratamento com crovalimabe (altera¢éo de 7,8
pontos [IC95%: 6,5-9,1]) comparado com o eculizumabe (alteragdo de 5,2
pontos [1C95%:3,4-6,9]).
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O crovalimabe é uma terapia bem tolerada e os riscos de seguranga sdo
consistentes com o perfil ja bem estabelecido da classe dos inibidores terminais
de complemento (inibidores de C5). Para pessoas que alternam entre
crovalimabe e eculizumabe ou ravulizumabe, hd um risco de seguranga adicional
para rea¢des de hipersensibilidade tipo 1ll, que sdo principalmente reagées
cutdneas leves ou moderadas e dor nas articulagdes. Ocorreram em 17,8% dos
pacientes devido a formagdo de complexos droga-alvo-droga apenas em
pacientes que trocam de inibidor de complemento e manifestaram-se nas
primeiras semanas apos o inicio do tratamento (mediana inicio de 1,6 sem) e
transitorias (média de 1,9 sem), resolvidas sem altera¢do no tratamento com
crovalimabe.

1/17. Documento da Alexion, da unidade de doencas raras da AstraZeneca, que
foi quem apresentou a proposta de incorporagdo do Ravulizumabe, discutida no
relatdrio publicado para CP. No documento sdo fornecidos novos dados e feitas
novas propostas de prego para eculizumabe e ravulizumabe, assim como novas
andlises de custo minimizagdo e AlO. Além de outros aspectos enumerados a
sequir:

Apresentaram a patente do Soliris® (eculizumabe) vigente até 15/03/2027.
Uso da distribuigcdo da populagéo por peso- populagdo brasileira.

Novo prego proposto pelo demandante para eculizumabe: RS 14.924,78. Frasco-
ampola contendo 30 mL (300 mg: 10 mg/mL).

Novo preco proposto pelo demandante para ravulizumabe: RS 14.778,40.
Frasco-ampola contendo 3ml (100 mg/mL) e RS 54.187,48. Frasco-ampola
contendo 11 ml (100 mg/mL).

13.1.2. Novos Calculos de Analise Econdmica e AlO apresentados na CP pelo demandante, com
novos precos ofertados

Com base nos precos mencionados, na tabela de peso da populacdo brasileira apresentada, o demandante
apresentou na CP novos calculos de custo-minimizagdo comparando eculizumabe e ravulizumabe. Assim como uma
nova AlO

Aplicando-se os novos valores e nova distribuicdo da populagdo por faixa de peso, este encontrou (Quadro 12)
uma economia por paciente, no life-time, de aproximadamente R$2,170 milhdes (chamamos aten¢do que o
demandante adotou como tempo de life-time para estes calculos 64 anos, pois considerou como idade inicial 14 anos,
aidade a partir da qual na bula ANVISA o medicamento pode ser usado). E acumulados em 5, 10 e 15 anos = economia
de cerca de R$349 mil, R$814,8 mil e R$1.091,6 milhdes.

Utilizando as mesmas premissas anteriormente mencionadas para a analise de custo minimizacdo o
demandante, na CP apresentou nova AlO (Quadro 13), com 3 diferentes cenarios: Caso base, Difusdo lenta e uso de
100% de ravulizumabe desde o inicio. Para o cendrio de Caso base, este encontrou uma economia potencial de R$288
milhdes/5 anos. Nos cendrios de difusdo lenta e 100% de ravulizumabe, economia de RS 187 e RS 434 milhdes,

respectivamente.
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Quadro 12. Nova Anadlise de Custo-minimizagdo, horizonte ‘life-time’, apresentada pelo demandante na CP

Horizonte life-time com desconto

Parametros

Eculizumabe

Ravulizumabe

Diferenga E-R

Custo Aquisi¢ao

RS 22.870.102,15

RS 20.403.769,21

-R$ 2.466.332,94

Custo Aplicacao

RS 322,61

RS 81,04

-R$ 241,57

Custo Vacinas

RS 293,94

RS 293,94

Zero

Total

RS 22.870.424,76

RS 20.403.850,25

RS 2.466.574,50

Quadro 13. AlO apresentada pelo demandante na CP, com cenarios variando o market-share por demanda epidemiolégica

Cenarios

2023

2024

2025

2026

2027

Total

Caso base

RS
39.774.700,25

-RS
96.441.484,45

-RS
51.585.054,69

-R$ 146.242.606,18

-R$ 107.092.575,58

-R$ 361.587.020,65

Difusdo lenta

RS
23.864.820,15

-RS
55.776.044,01

-RS
34.489.506,55

-RS
93.376.342,87

-RS
76.641.422,03

-R$ 236.418.495,32

100%
Ravulizumabe

RS
79.549.400,50

-RS
213.771.435,49

-RS
67.785.372,01

-R$ 236.177.420,76

-RS
90.326.384,30

-R$ 528.511.212,06

susuffe
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13.1.3. Novos Calculos de Analise Econdmica Realizados pelo NATS, com base em precos

ofertados na CP

Nova avaliagdo de custo-minimizagdo foi feita pelo NATS considerando os novos valores ofertados dos
medicamentos eculizumabe e ravulizumabe na CP (Quadro 14). Nesta utilizou-se o tempo 1 ano de uso (ano com
inducdo+manutencdo e ano apenas com manutencdo) e também o tempo de Jife-time utilizado pelo demandante
(cerca de 64anos).

Considerou-se para os calculos paciente com peso entre 60-100kg, com base na epidemiologia doenga. Os
valores encontrados encontram-se no quadro 16, a seguir.

Nos trés cendrios avaliados pelo NATS, considerando os novos pregos ofertados na CP, comparando-se ambos
medicamentos, o uso do eculizumabe teria um custo superior ao do ravulizumabe. No horizonte de /ife-time o valor
seria de cerca de R$1,7 milhdes por individuo.

Em relagdo a AlO, o NATS também fez novos calculos (Quadro 15) seguindo as diretrizes nacionais para célculo
desta, com precos mencionados na CP e aspectos da epidemiologia da doenga (idades/peso). com base no preco
oferecido na CP. Comparou-se o cenario atual (100% eculizumabe) com um cenario extremo, no qual todos os
pacientes passariam a utilizar o ravulizumabe. Desde o primeiro ano comparado o custo com o eculizumabe seria
superior ao do ravulizumabe. E ao longo de 5 anos a AlO caso todos que usam hoje eculizumabe passassem a utilizar

o ravulizumabe haveria uma economia da ordem de RS 248 milhdes.
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Quadro 14. Nova Avaliagdo de Custo-minimizagdo feita pelo NATS, em 1 ano (tanto para ano de inicio do tratamento, quanto para ano de manutengdo) e no horizonte
‘life-time’, , com base no prego oferecido na CP.

Eculizumabe . Ravulizumabe .
A . ~ Eculizumabe . ~ Ravulizumabe
Parametro (indugao+ - (indugdo+ ~
o (manutengdo) " (manutencgdo)
manutengao)= manutengao)

Custo medicamento

RS 1.193.982,40

RS 1.164.132,84

RS 1.108.380,00

RS 1.137.936,80

Custo administragao

RS 20,16

RS 16,38

RS 5,04

RS 4,41

Custo vacina

RS 66,61

RS 66,61

Total

RS 1.194.069,17

RS 1.164.149,22

RS 1.108.451,65

RS 1.137.941,21

Diferenga E-R em 1 ano de
inicio tratamento e apenas
de manutengao

RS 85.617,52

RS 26.208,01

Diferenca E-R no life time
utilizado pelo demandante
(64 anos)

RS 1.736.722,15

[
5[15+ T one
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cenario de 100% de uso

de ravulizumabe.
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Quadro 15. Nova Andlise de Impacto Orgamentadrio feita pelo NATS, com base no prego oferecido na CP, comparando o cendrio atual (100% eculizumabe) com um

Parametros

2023

2024

2025

2026

2027

Total

Populagao
elegivel

1.032

1.117

1.202

1.288

1.374

6.013

Casos que
iniciarao
tratamento

1.032

85

85

86

86

1.374

Custo
epulizumabe
(cenario E= 100%)

RS 1.232.279.383,44

RS 1.401.850.558,19

RS 1.500.803.241,89

RS 1.602.114.143,98

RS 1.702.230.976,90

RS 7.439.278.304,40

Custo
ravulizumabe
(cenario R=100%)

RS 1.143.922.102,80

RS 1.365.298.721,82

RS 1.462.023.724,67

RS 1.560.995.120,38

RS 1.658.749.612,79

RS 7.190.989.282,46

Custo (RS)
incremental (E-R)

RS 88.357.280,64

RS 36.551.836,37

RS 38.779.517,22

RS 41.119.023,60

RS 43.481.364,11

RS 248.289.021,94

susuffe
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13.1.4. Consideracoes Finais das Contribuicdes Tecnico-Cientificas

N3o houve qualquer acréscimo em termos de evidéncias apresentadas durante CP. Na CP o demandante
apresentou nova avaliacdo econOmica e nova AlO, feitas com novos precos ofertados também na CP), em ambas as
analises feitas por este com os novos pregos ofertados (para ambos medicamento eculizumabe e ravolizumabe), o
indicativo foi de economia superior aquela estimada ainda pelo préprio demandante, anteriormente a CP. O NATS
refez os calculos da avaliacdo econdmica e da AIO com os novos valores ofertados na CP e confirmou economia com
o uso do ravulizumabe (ainda que inferior aquela estimada pelo demandante), desde que mantidos os valores

ofertados na CP.

13.2. Contribuicdes de experiéncia ou opiniao

13.2.1 Metodologia

A analise qualitativa das contribui¢des recebidas pelo formuldrio de experiéncia e opinido da consulta publica
e anexos enviados foi realizada por meio da andlise de conteldo tematica, desenvolvida a partir dos trés grandes
temas, a saber: comentarios sobre a incorporag¢do da tecnologia em analise; experiéncias positivas e negativas com a
tecnologia em pauta; experiéncias positivas e negativas com outras tecnologias. Na primeira etapa da analise, realizou-
se a leitura dos dados, enquanto na segunda fase ocorreu a identificagdo dos nucleos tematicos e sua codificagao,
utilizando planilha eletrénica. Na terceira fase, procedeu-se a analise geral e interpretacdo dos dados, comparando os

resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.

13.2.2 Descricao de participantes

A maior parte das contribuicdes na consulta publica veio de mulheres cisgénero (59,9%; n=190), pessoas
identificadas como brancas (64,7%; n=205) e da regido Sudeste (56,8%; n=180). No que se refere aos segmentos de
contribuintes a consulta publica, os familiares, amigos ou cuidadores de paciente (39,7%; n=126) constituiram maioria.
Das 71 contribuicGes que apontaram ter experiéncia com o ravulizumabe, apenas 30 discorreram sobre esse
medicamento, sendo as demais sobre outras tecnologias. 126 pessoas (79,1%) afirmaram ter experiéncia com outro(s)
medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a doenca. Destas, 118 (n=126, 94%) referiram-se ao

medicamento eculizumabe.

Tabela 3. Caracterizagdo sociodemografica dos participantes da consulta publica n? 62/2023, em experiéncia ou opinido, (n=317).

Variaveis n %
Sexo

Homem cisgénero 121 38,2
Homem transgénero 0 0
Mulher cisgénero 190 59,9
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Variaveis n %
Mulher transgénero 1 0,3
Nao-binaria 0 0
Outro 5 1,6
Cor ou Etnia

Amarelo 6 1,9
Branco 205 64,7
Indigena 0 0
Pardo 78 24,6
Preto 28 8,8
Regiao

Centro-Oeste 24 7,6
Nordeste 39 12,3
Norte 13 4,1
Sudeste 180 56,8
Sul 61 19,2
Contribui¢do por segmento

Paciente 73 23
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 126 39,7
Profissional de saude 62 19,6
Interessado no tema 45 14,2
Organizag¢do da sociedade civil 10 3,2
Empresa 1 0,3
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 315 99,4
N3o acho que deve ser incorporado no SUS 1 0,3
Nao tenho opinido formada 1 0,3

Fonte: Consulta Publica n? 62/2023, Conitec.

13.2.1. Opinides sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Em relacdo a opinido sobre a recomendacado preliminar da Conitec da ndo incorporagdao do medicamento no
SUS, 315 (99,4%) discordaram da recomendacdo preliminar, um respondente concordou com a ndo incorporagao do
medicamento no SUS e um respondente ndo tem opinido formada. Os argumentos apresentados foram categorizados
nos seguintes temas: a) Acesso; b) Qualidade de vida; c) Eficiéncia; d) Posologia; e) Custo.

a) Acesso

Os participantes da consulta enfatizaram a necessidade do acesso ao medicamento no SUS devido ao seu

custo.

S6 quem é paciente e sente na pele os sintomas de hemdlise, dores, indisposi¢cdo
além de possiveis infec¢cées sabem que qualquer avango na ciéncia é um motivo
para comemorar acreditando nos estudos e na qualidade de vida que o novo
medicamento trard, ja li sobre a medicacdo e sei que ele é superior se
comparado com o eculizumabe pois controla a hemdlise de escape causado por
outros marcadores além do LDH como a haptoglobina. Todos tém o direito e
deve ter acesso a medicagdo, principalmente por termos apenas uma op¢do de

tratamento e ser absurdamente cara. (Paciente)
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A populagdo brasileira, na sua grande maioria, tem muita dificuldade de acesso
a medicamentos. Quando é possivel incorporar, deve-se fazé-lo sempre.
(Interessado no tema)

Além da importdncia do acesso devido aos custos do medicamento e outras
dificuldades apontadas, os respondentes da consulta também argumentaram
que o direito a saude deveria ser levado em consideracdo e efetivado pelo Estado
por meio do Sistema Unico de Saude: “F dever do estado e direito do cidaddo”
(Profissional de saude).

Também foi destacada a importancia da tecnologia para a adesdo ao tratamento e pela necessidade de mais

opgoes terapéuticas para os pacientes com HPN no SUS.

Os pacientes de HPN precisam ter mais uma medicagdo disponivel para o
tratamento desta doenga, visto que atualmente contamos somente com Soliris
que ndo é uma medicagdo de fdcil acesso, fazendo assim muitas vezes o paciente
ficar por alguns periodos sem a medicagdo, correndo risco de voltar a ter crises
e até tromboses! (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

A ABRALE (Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia), endossa o parecer da
ABHH, pela incorporagdo do Ravulizumabe para o tratamento da
hemoglobinduria paroxistica noturna, ressaltando a necessidade de que sejam
ampliadas as opg¢bes terapéuticas disponiveis para o tratamento do paciente
(...). A HPN muitas vezes demanda um longo caminho de exames, consultas
médicas, e, por vezes, hospitalizagdes, o que pode representar um fardo, tanto
para o paciente, quanto para seus familiares. Neste contexto, a introdugdo de
novos tratamentos, como o ravulizumabe, desempenha um papel crucial na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes com HPN. (Organizagdo da
Sociedade Civil)

Alguns respondentes destacaram que o acesso a esta tecnologia salvaria a vida dos pacientes com HPN que

precisam dela para sobreviver.

b) Qualidade de vida

Eu acho muito importante que o medicamento fosse incorporado pelo SUS,
ajudaria muitas pessoas e salvaria vidas de pessoas que néo tem acesso ao
medicamento. (Paciente)

Outro aspecto mencionado foi a melhora na qualidade de vida dos pacientes em
fungdo do maior intervalo entre as doses: “Sou paciente e tenho uma restri¢cdo
de ndo poder me ausentar por mais de 15 dias da minha cidade. Seria essencial
ter um intervalo maior entre as doses, isso poderia trazer uma qualidade de vida
para a minha rotina” (Paciente).

Os pacientes relataram que a melhora na qualidade de vida estd ligada a diferenca na posologia do

ravulizumabe em comparagdo com o eculizumabe, que é o medicamento atualmente disponibilizado no SUS.

SOVERNG FEDERAL

i
wp i BBl

uUsIka £ aEcaugTEUC LD



c) Eficacia/efetividade

Tenho hemoglobinuria paroxistica noturna e atualmente fago o tratamento com
o eculizumabe, com 26 aplicagdes no ano, o que acaba sendo muito cansativo.
Com o ravulizumabe eu teria apenas 7 aplicagbes no ano, o que me deixaria
melhor por mais tempo. (Paciente)

Os participantes também mencionaram uma maior efetividade do ravulizumabe em comparagao com a atual

tecnologia, em funcdo de aspectos vinculados com seguranca, qualidade, posologia, diminuicdo de hospitalizacdes e

impacto no sistema de saude.

d) Posologia

O medicamento deve ser incorporado no Sistema Unico de Saude, levando em
consideragdo sua eficdcia, seguran¢a e qualidade. Além disso, possui uma
posologia adequada e cémoda para os pacientes que possuem HPN, por isso,
entendo que sua incorporagdo serd de grande valia para nosso sistema de saude
e para nossos pacientes. (Profissional de satde)

A medicag¢do apresenta maior eficiéncia terapéutica, reduz hemdlise, melhora
qualidade de vida, reduz a frequéncia de administragdo da medicacdo em
comparagdo com o Soliris, facilita o 6nus logistico e impacto no sistema de
saude. Além de ser um dos padrdes internacionais de tratamento da HPN, sua
eficacia é comprovada e tem um bom perfil de seguranga. O SUS tendo essa
medicagGo garante um tratamento de ponta para os pacientes brasileiros.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

A diferenca na posologia entre o ravulizumabe e a atual tecnologia disponivel no SUS (eculizumabe) foi um

importante argumento a favor da incorporacgdo. A administragao do ravulizumabe com um maior espagamento entre

as infusGes representaria uma maior comodidade e qualidade de vida para os pacientes, enquanto ocuparia menos os

servicos de saude, reduzindo custos.

Atualmente os pacientes portadores de HPN utilizam a medicagdo eculizumabe
como tratamento, necessitando de infusGo intravenosa em ambiente intra
hospitalar a cada 2 semanas. A medicagdo ravulizumabe tem posologia mais
cémoda (a cada 28 dias), de forma subcutdnea, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes portadores da doenga, assim como onerando menos o servigo de
saude, tendo em vista que nao serao necessarios transportes
frequentes/utilizacdo de leitos de infusdo. Além disso, o mecanismo de agdo
proposto também resulta em melhora sintomdtica dos pacientes. (Profissional
de saude)

(...) com o Eculizumabe sdo necessdrias aproximadamente 26 infusdes por ano
contra 7 infusées do Ravulizumabe, assim, além dos custos de administragcdo
considerado no relatdrio, é preciso ponderar os custos de armazenamento do
medicamento nas farmdcias, de distribuicdo para os estados apds as compras,
de reducgdo da demanda dos hospitais. Com o Ravulizumabe, o planejamento de
compra centralizado feito pelo MS também serd racionalizado, isso porque as
aquisicbes agrupadas poderdo ser feitas de forma mais espacada, reduzindo a
demanda de trabalho no drgdo publico. Esses fatores reduzem igualmente o
impacto de incorporar essa tecnologia no orcamento publico. Com a redugdo na
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frequéncia de uso, o cuidador (normalmente um familiar que se dispde a
acompanhar nas consultas, infusdes, exames) também terd uma melhora na
qualidade de vida, podendo ter mais tempo para focar em suas questdes
pessoais. (Paciente)

Nesse sentido, o intervalo entre infusGes emerge como uma vantagem para a adesdo ao tratamento de
pacientes que moram distantes (municipios menores) dos servicos de saude e precisam de longas viagens para o

tratamento.

Aumentard o intervalo de aplicagdo das infusées. No nosso caso especifico
temos que viajar 500 km a cada 14 dias para ir ao centro de referéncia.
(Paciente)

A melhor comodidade posoldgica em relagdo ao eculizumabe melhora o acesso
de pacientes de municipios pequenos e que ficam distantes dos centros de
referéncia. O menor numero de aplicagdes anuais equilibra o custo em relagdo
ao eculizumabe. (Profissional de saude)

e) Custo
O custo foi mencionado como um fator a ser considerado na incorporac¢do do ravulizumabe no SUS. Alguns

participantes enfatizaram a necessidade da incorporagao considerando o custo para o paciente.

E de extrema importdncia, e obrigagcdo do nosso sistema de satde, fornecer o
suporte para essa populagdo. Os tratamentos para essa patologia sGo bastante
caros. (Interessado no tema)

E imprescindivel a adi¢cdo deste medicamento na rede publica de satde. Pessoas
estdo sofrendo pela falta da medicacdo por ndo terem condig¢des financeiras,
sendo que pagamos trilhGes de reais em impostos anuais com essa finalidade.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

13.2.3 Experiéncia com a tecnologia em avalia¢ao
Setenta e um respondentes informaram terem experiéncia com a tecnologia em avaliacdo, porém, apenas 30
(42,3%) se referiram de forma explicita ao ravulizumabe. Um dos aspectos positivos mencionados pelos respondentes

foi a significativa melhora no quadro de saude a partir da normalizacdo dos dos niveis de hemoglobina e de LDH.

Niveis de hemoglobina (anemia) e LDH (hemdlise) evoluiram para a
normalidade. (Profissional de saude)

Melhora na hemdlise, ainda ndo muito significativa por poucas infusées devido
ao inicio recente do medicamento. Melhora da disposicdo relacionado ao
cansago que a doenga causa. (Paciente)

Foi apontado que o ravulizumabe promove o controle da doenga, possui baixa toxicidade, bem como destaca-
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se pela sua posologia com espacamento temporal significativamente maior do que o medicamento em uso

atualmente. Esse fator é apontado como uma das principais vantagens para a adesdao ao tratamento, devido a

possibilidade de mais conforto e qualidade de vida aos pacientes.

(...) O ravulizumabe se destaca como a unica terapia que me conferiu uma
sensacdo de normalidade, eliminando completamente os sintomas e
permitindo-me viver uma vida plena. O aspecto mais notdvel do ravulizumabe é
sua administragdo, que ocorre apenas a cada dois meses, com uma duragdo de
aproximadamente 40 minutos. Essa conveniéncia é crucial para a aderéncia ao
tratamento, reduzindo significativamente o impacto na rotina didria do
paciente. (Paciente)

Melhor controle da hemdlise. Melhor adeséo ao tratamento devido ao maior
intervalo entre as infusdes. Auséncia de eventos adversos, exceto a cefaleia na
primeira infusdo. (Profissional de satde)

Simples aplicagdo, baixissima toxicidade. Eficdcia ja demonstrada. (Profissional
de saude)

Quanto a efetividade do ravulizumabe, os respondentes apontaram como principais aspectos: o controle da

doenga, a ndo necessidade de novas transfusdes, a auséncia de sintomas como fadiga, falta de ar e dores e mais

energia para as atividades cotidianas. Foi apontado que a efetividade apresentada pelo medicamento possibilita ter

uma vida cotidiana com mais qualidade de vida.

A disposi¢do fisica volta ao normal, a paciente recupera as energias para
desempenhar a vida normalmente de forma independente. (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

Controle de hemdlise por HPN, redu¢do de necessidade transfusional, redugdo
de lesdo a drgdo alvo, melhora de qualidade de vida. (Profissional de saude)

Ndo sinto cansaco, ndo sinto fadiga, ndo sinto falta de ar e nem dores nos 0ssos.
Todos esses sintomas eram gritantes antes de me medicar com o Ravulizumabe.
(Paciente)

Com relacdo aos aspectos negativos, os respondentes apontaram principalmente a dificuldade de acesso.

Algumas contribuicGes apontaram que essa dificuldade de acesso ocorre por conta do alto custo do medicamento e

da sua indisponibilidade no SUS. Também foram apontados eventos adversos, os quais, segundo os participantes, sdo

descritos na bula.

A maior dificuldade estd no preco de aquisi¢cdo do medicamento em questdo.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Ndo estd incorporado ao SUS e por isso os pacientes ndo conseguem acesso ao
mesmo. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Resultados negativos seriam alguns efeitos colaterais jé informados na bula.
(Paciente)

13.2.4 Experiéncia com outras tecnologias
Na Figura 06 estdo apontadas outras tecnologias mencionadas pelos respondentes da Consulta Publica n2
62/2023. Destaca-se que, das 126 contribuicdes referentes a experiéncia com outras tecnologias, 118 (94%) foram

referentes ao eculizumabe.

Eltrombopague olamina Crova |_| Mma be

Eculizumabe

Ciclosporina

Figura 06 — Nuvem de Palavras. Tecnologias citadas na Consulta Pdblica n® 62/2023 (experiéncia ou opinigo)
Fonte: Consulta Publica n? 62/2023, Conitec.

Ao comentarem sobre os aspectos positivos da experiéncia com outras tecnologias no tratamento da
hemoglobinuria paroxistica noturna, os respondentes apontaram que houve efetividade no uso, principalmente do
eculizumabe. Os participantes consideraram que houve um tratamento rdpido no SUS, ocasionando o controle do

quadro clinico, maior qualidade em compara¢do com as transfusdes, bem como um retorno a vida cotidiana.

Excelente resposta para pacientes que vinham recebendo transfusdo de
concentrado de hemdcias e a partir do uso de eculizumabe, nGo mais precisou
das transfusées. (Eculizumabe. Profissional de saude)

Tive uma resposta rdpida em relagdo a solicitagdo do medicamento pelo SUS,
em um més e meio jd estava fazendo o tratamento. Fui diagnosticada em Margo
de 2023, jd ndo sinto mais dores abdominais que era o meu maior problema por
conta da hemdlise intensa que tinha, tenho uma vida totalmente normal gragas
a medicacgdo. (Eculizumabe. Paciente)

Também foi apontado um aumento da qualidade de vida por conta da auséncia dos sintomas da doenga como
fadiga, dores abdominais, enjoo, cefaleia, entre outros. O retorno ao trabalho e as atividades rotineiras também

minimizou o uso de outros medicamentos.

O medicamento faz com que tenha uma boa qualidade de vida, retornei ao
trabalho, usando o medicamento tenho uma vida normal. (Eculizumabe.
Paciente)

Meus exames melhoraram, dores, cansaco e fadiga diminuiram, diminuiu a
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quantidade de medicamentos que tomava diariamente. Adquiri uma qualidade
de vida que ndo existia anteriormente. (Eculizumabe. Paciente)

Com a medicag¢do eculizumabe, minha qualidade de vida mudou muito e para
melhor. Antes da medicag¢do fazia vdrias transfusdes de sangue e o quadro da
doenga (hemoglobinuria paroxistica noturna) piorava muito. (Eculizumabe.
Paciente)

Quanto aos efeitos negativos relacionados a outras tecnologias, foram citados eventos adversos, dificuldade
de adesdo ao tratamento, alto custo e obstaculos relacionados ao acesso. Foram mencionados eventos adversos daos
medicamentos eculizumabe e ciclosporina, como também a outras tecnologias, como transfusdo. Entre tais eventos,
destacaram-se toxicidade, infec¢Ges, baixa imunidade, alteragdes de humor, fadiga, cdlicas, palidez, hemdlise, alergia

no local da infusdo, trombose e cefaleia.

Toxicidades que iam de lesdo renal e hipertensdo a disturbios visuais, diabetes e
sem uma eficdcia sobre a biologia da doeng¢a. (Eculizumabe e ciclosporina.
Profissional de satde)

Alteragbes no humor. (Eculizumabe. Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Cdlicas, palidez, hemdlise. (Eculizumabe. Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Durante o uso do eculizumabe teve desenvolvimento de alergia, precisando
fazer uso de antialérgicos antes da infusGo. (Eculizumabe. Paciente)

A qualidade de vida permanece baixa com queixas e permanéncia da fadiga,
com hemdlise créonica e episddios de trombose de repeticdo. (Transfusdo.
Profissional de saude)

A posologia do eculizumabe foi mencionada como um aspecto negativo, considerando a frequéncia quinzenal
—ou com intervalos ainda menores entre as aplica¢des — que impacta de forma significativa na qualidade de vida dos
pacientes. Conforme os respondentes pontuaram, com essa frequéncia de infusGes ha dificuldade quanto ao
deslocamento de pacientes que residem em cidades do interior. Isso afetaria a rotina de trabalho e as atividades de
lazer. Também foram referidos agravamentos por conta das diversas pung¢bes que deixam hematomas e o local

dolorido pela dificuldade de encontrar veias.

Somente a questdo de precisar fazer duas vezes por més e como tem paciente
do interior do Estado, eles precisam de um medicamento que necessite fazer
uma vez por més, como o ravulizumabe. (Eculizumabe. Profissional de saude)

A maior limitagdo do remédio é justamente a necessidade de comparecer a

clinica para fazer as infusées a cada 14 dias. Em razdo de escapes, necessitei

fazer as infusées em tempos menores (talvez pelo peso ou necessidade do

organismo), e isso atrapalha bastante o trabalho, em que preciso viajar em

razdo de servigco. A outra questdo é que a quantidade de pungbes em curto
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periodo prejudica as veias, ficando o paciente com muitos hematomas pelo
braco. (Eculizumabe. Paciente)

A manutencdo do tratamento com infusbes a cada 2 semanas impoe restri¢coes
no meu local de moradia, trabalho, lazer, viagens, dentre outros. (Eculizumabe.
Paciente)

Algumas contribuicdes relacionam-se ao acesso ao eculizumabe, sendo relatados periodos sem o
fornecimento do medicamento, o que compromete o quadro de saide do paciente. Outro ponto abordado foi o custo

do medicamento.

Dificuldade com fornecimento adequado da medicagdo, pacientes ficam por
periodos sem distribuigGo da mesma o que compromete o tratamento.
(Eculizumabe. Profissional de satde)

O unico ponto negativo foi quando faltou o medicamento . Quase ndo resisti e
fui a ébito, mas gragas a Deus tive uma doag¢do e logo também chegaram meus
frascos e voltei a vida normalmente em algum dias. (Eculizumabe. Paciente)

Custo e dificuldade de acesso. (Eculizumabe. Profissional de satide)

Alguns respondentes informaram que o nivel de hemoglobina permaneceu baixo. Uma contribuicao
mencionou que manteve o quadro de pancitopenia. Tais resultados culminaram na necessidade de deslocamento

constante ao hospital e novas transfusdes, entre outras consequéncias.

O nivel de hemoglobina continua mais baixo do que deveria, além de haver a
necessidade de idas frequentes ao hospital para aplicar Eculizumabe.
(Eculizumabe. Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Alguns pacientes ndo responderam ao eculizumabe e voltaram a ter tromboses.
(Eculizumabe. Profissional de saude)

A experiéncia de um paciente ndo foi exitosa em relagdo a melhora da
pancitopenia. Esse paciente até melhorou provas de hemdlise, mas manteve
pancitopenia importante com necessidade transfusional mesmo com
propedéutica adequada, ndo evidenciando aplasia ou hipoplasia medular
(bidpsia de medula dssea, mielograma). (Eculizumabe. Profissional de satde)

13.2.5. Anexos

Foram recebidos dois anexos no formulario de experiéncia e opinido. O primeiro mostrou-se desfavoravel a
incorporacdo do ravulizumabe no SUS. Apesar de reconhecer o efeito significativo do intervalo entre as infusdes,
afirma que sdo necessarios mais estudos e que a oferta farmacéutica ainda permanece fragil.

O segundo anexo foi enviado por uma associacdo e mostra-se a favor da incorporacdo do ravulizumabe no

SUS. No texto é mencionado que o ravulizumabe possui uma resposta rapida e apresenta “meia-vida
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aproximadamente quatro vezes maior que o eculizumabe”. Além disso, seu uso acarretaria maior qualidade de vida
em aspectos fisicos e psicossociais aos pacientes em virtude da necessidade de um menor nimero de infusées em

comparac¢dao com o medicamento atualmente utilizado.

13.2.5. Consideracdes Finais das Contribuicdes de Experiéncia e/ou Opinido

Os participantes da consulta publica mostraram-se a favor da incorporacdao do ravulizumabe no SUS,
ressaltando aspectos como a melhora na qualidade de vida dos pacientes com HPN devido a diferen¢a posolégica em
relagdo a atual tecnologia disponivel no SUS (eculizumabe). Foram destacados a eficiéncia do ravulizumabe e o seu
custo para os pacientes. Ademais, foi mencionado que a incorporagao da tecnologia representaria redugao de custos
para o SUS, levando em considera¢do o maior intervalo entre as infusdes. Foi enfatizada a importancia do acesso a
tecnologia no SUS como garantia do direito a salde e também como ampliagdo das opg¢des terapéuticas para os

pacientes.

Quanto ao uso de outras tecnologias para o tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna, destaca-se o
uso do medicamento eculizumabe. Foi apontada efetividade no uso das tecnologias, com controle do quadro clinico e
retorno a vida cotidiana pela auséncia dos sintomas da doenga. Quanto aos aspectos negativos, foram dignos de nota
os eventos adversos, como infecgdes, baixa imunidade, alteragdao do humor, entre outros. Contudo, o principal ponto

foi a frequéncia das infusdes, que acaba por dificultar as atividades de trabalho e lazer.

14. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1262 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia
01 de fevereiro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdao de ravulizumabe para o

tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

N3do foram apresentadas novas evidéncias clinicas durante a consulta publica. No entanto, o demandante
apresentou nova proposta de preco para a tecnologia, resultando em atualizacdo dos estudos econémicos
anteriormente avaliados pelo Comité. Os esclarecimentos solicitados pelo Comité foram atendidos e os resultados
para a nova avaliacdo econGmica e novo impacto orcamentario indicaram economia de recursos com o uso do
ravulizumabe, desde que mantidos os valores ofertados pelo fabricante. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo

n2 872/2024.
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15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 10, DE 5 DE MARCO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, o ravulizumabe para o tratamento da hemoglobinuria
paroxistica noturna, conforme Protocolo Clinico do Ministério da

Saude.
Ref.: 25000.079722/2023-12.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a alinea "c¢" do inciso | do art. 32 do Decreto n?
11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS, o ravulizumabe para o tratamento da

hemoglobindria paroxistica noturna, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o

prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-

br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA

SOVERNG FEDERAL

.ﬁ Comtec 5U5+ M b “-rl- 67

uUsIka £ aEcaugTEUC LD



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

13. REFERENCIAS

Parker CJ, Omine M. Richards S, Nichimura J, Bessler M, et al. Diagnosis and management of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood.2005; 106(12):3699-709.

Parker CJ. Management of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the era of complemente inhibitory therapy.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011;21-9.

Brodsky RA. Pathogenesis of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. UpToDate
Brodsky RA. Clinical manifestations and diagnosis of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. UpToDate

Ware RE.; Hall, S.E.; Rosse, W.F. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with onset in childhood and adolescence.
N. Engl. J. Med. 1991, 325, 991-996.

Van den Heuvel-Eibrink, M.M.; Bredius, R.G.; te Winkel, M.L.; Tamminga R; de Kraker J. et al. Childhood paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria (PNH), a report of 11 cases in the Netherlands. Br. J. Haematol.2005, 128, 571-577.

Naithani, R.; Mahapatra, M.; Dutta, P.; Kumar, R.; Pati, H.P.; Choudhry, V.P. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
in childhood and adolescence—A retrospective analysis of 18 cases. Indian J. Pediatr. 2008, 75, 575-5782—4.

Bravo-Perez C, Guarnera L, Williams ND, Visconde V. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Biology and
Treatment. Medicina 2023, 59, 1612. https://doi.org/10.3390/medicina59091612.

Brodsky RA. Treatment and prognosis of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. UpToDate.

Sahin F, Akay OM, Ayer M, Dal MS, Ertop S, llhan O, et al. Pesg PNH diagnosis, follow-up and treatment guidelines.
Am J Blood Res. 2016;6(2):19-27.

Parker CJ. Historical aspects of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: 'defining the disease'. Br J Haematol. 2002
Apr;117(1):3-22.doi: 10.1046/j.1365-2141.2002.03374.x

Menosi Gualandro SF, Salvino MA, Bassolli de Oliveira Alves L, Jehd T. Characteristics of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria patients in Brazil: A retrospective administrative claims database analysis of PNH patients in
Brazilian public healthcare system. PLoS One. 2023 Jul 26;18(7):e0288708. doi: 10.1371/journal.pone.0288708.
PMID: 37494350; PMCID: PMC10370764.

Hillmen P, Hall C, Marsh JC, Elebute M, Bombara MP, et al. Effect of eculizumab on hemolysis and transfusion
requirements in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N. Engl. J.Med. 2004, 350, 552-559.

Hillmen P, Young NS, Schubert J, Brodsky RA, Socie G, et al. The complement inhibitor eculizumab in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. N. Engl. J. Med. 2006, 355, 1233-1243.

Brodsky RA, Young NS, Antonioli E, Risitano AM, Schrezenmeier H, et al. Multicenter phase 3 study of the
complement inhibitor eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood
2008, 111, 1840-1847.

MS. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HPN. Alta Atividade. Em http://antigo-
conitec.saude.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/Relatorio_ PCDT_HPN_CP34_2019.pdf).

Bulario Eletronico ANVISA. Bula Profissional Ultomiris. Em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=198110004

Banco de Precos em Saude (BPS): Em https://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

SOVERNG FEDERAL

ﬁ Conltec 5U5+ M b “‘rl- 68

uUsIka £ aEcaugTEUC LD



19.
20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.
31
32.
33.

ANVISA. Tabela CMED. Em https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

Lee JW, de Fontbrune FS, Lee LWL, Pessoa V, Gualandro S, Fireder W, et al. Ravulizumab (ALXN1210) vs eculizumab
in adult patients with PNH naive to complement inhibitors: The 301 study. Blood. 2019;133(6):530-9.

Kulasekararaj AG, Hill A, Langemeijer S, Wells R, Gonzdlez Fernandez FA, Gaya A, et al. One-year outcomes from a
phase 3 randomized trial of ravulizumab in adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria who received prior
eculizumab. Eur J Haematol. 2021 Mar;106(3):389-397. doi: 10.1111/ejh.13564

Kulasekararaj AG, Griffin M, Langemeijer S, Usuki K, Kulagin A, Ogawa M, et al. Long-term safety and efficacy of
ravulizumab in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: 2-year results from two pivotal phase 3 studies.
Eur J Haematol. 2022;109(3):205-14.

MS. Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude. 2014. Em
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao_economica.pdf

MS. Diretrizes Metodoldgicas. Diretriz  para Andlise de Impacto Orgamentario. 2012. Em
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/artigos_publicacoes/diretrizes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto-1.pdf

Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em 22 de agosto de 2023. Disponivel
em: http://portal.anvisa.gov.br/.

Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em 22 de agosto de 2023. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines

Pagina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. 22 de agosto de 2023. Disponivel em: www.fda.gov.

Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 22 de agosto de 2023. Disponivel
em: https://clinicaltrials.gov/

Pagina Inicial do  Cortellis. Acessado em 22 de agosto de 2023. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do.

NICE. https://www.nice.org.uk/guidance/ta698
CADTH. https://www.cadth.ca/ravulizumab-0
SMC https://www.scottishmedicines.org.uk/

Infarmed. Em https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-

precoce-a-
medicamentos? 3 formDate=1698223627552&p p id=3&p p lifecycle=0&p p state=maximized&p p mode=v

iew& 3 struts action=%2Fsearch%2Fsearch& 3 cur=1& 3 format=& 3 keywords=ravulizumab& 3 entryClass
Name=& 3 assetCategorylds=23697& 3 modified=& 3 modifiedselection=0& 3 modifiedfrom=24%2F10%2F2
023& 3 modifieddayFrom=24& 3 modifiedmonthFrom=9& 3 modifiedyearFrom=2023& 3 modifiedto=25%2F
10%2F2023& 3 modifieddayTo=25& 3 modifiedmonthTo=9& 3 modifiedyearTo=2023& 3 documentsSearchC
ontainerPrimaryKeys=20 PORTLET 4137648%2C20 PORTLET 3647982%2C20 PORTLET 7801948

SOVERND FEDERAL

.ﬁ“@‘?“m 5Ll5+ mm“t:f‘nﬂ “-rl- 69

uUsIka £ aEcaugTEUC LD


https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos?_3_formDate=1698223627552&p_p_id=3&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&_3_struts_action=%2Fsearch%2Fsearch&_3_cur=1&_3_format=&_3_keywords=ravulizumab&_3_entryClassName=&_3_assetCategoryIds=23697&_3_modified=&_3_modifiedselection=0&_3_modifiedfrom=24%2F10%2F2023&_3_modifieddayFrom=24&_3_modifiedmonthFrom=9&_3_modifiedyearFrom=2023&_3_modifiedto=25%2F10%2F2023&_3_modifieddayTo=25&_3_modifiedmonthTo=9&_3_modifiedyearTo=2023&_3_documentsSearchContainerPrimaryKeys=20_PORTLET_4137648%2C20_PORTLET_3647982%2C20_PORTLET_7801948

 EAE.S

SOVERND FEDERAL

2 Conitoc i iy BRATIm



o
Conitec

memsmU I o Sadie

O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAD E RECONSTRUGAD

savoe 196



