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Marco Legal

A Lei n? 8.080, 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 alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Satde
(SUS).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo 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 sao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: 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 Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS).

O Comité de Medicamentos é responsavel 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 recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsdavel, que emite deliberagdo 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 deciséria 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 Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Salde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios
para a incorporacdao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes 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 promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saulde 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 saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo 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 incorporagao de tecnologias ao
SUS.



Figuras

Figura 1. Fluxograma de diagndstico da HPN.........ccoviiiiiiiiiiiiiniiiecciree et e e 15
Figura 2. Fluxograma de tratamento da HPN.........cooviiiiiiiiiiiicieee e 17
Figura 3. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca........ccccceeevveeeeivveeeccnnnenn, 22
Figura 4. Estrutura do modelo de Markov representando os estados de transicao. ................. 35
Figura 5. Diagrama de custo-efetividade, resultante da andlise de sensibilidade probabilistica.
..................................................................................................................................................... 40
Quadros

Quadro 1. Classificacao segundo a manifestacao clinica da HPN. ......ccccceeeeiieeiciieeeee e, 15
Quadro 2. Ficha com a descrigdao técnica da tecnologia. ......cceeeevcveeeeniiiei e 18
Quadro 3. Preco da tecnologia proposta, segundo compras publicas. .......cccceeeeeieeeeecieeeeennee. 19
Quadro 4. Pergunta PICOT (paciente, intervencdo, comparagdo, outcomes [desfecho] e tipo de
(o LIY=YoY o Te o X=X VT« [o ) FA R 20
Quadro 5. Estratégia de busca por evidéncias cientificas realizada pelo demandante.............. 21
Quadro 6. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pelo Nats a
partir da NOVa DUSCA € SEIECAD. .....uii it e et ae e e et e e e e earaee s 23
Quadro 7. Perfil geral de evidéncias com base nas recomendagdes GRADE..............ccccuveeenneen. 30
Quadro 8. Resumo das caracteristicas da analise de econémica (custo-utilidade).................... 33
Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com HPN. .........c....c......... 46
Tabelas

Tabela 1. Resultados para os desfechos de eficacia: concentragdao de hemoglobina, concentragdo
de LDH, concentragdo de reticuldcitos, transfusdes evitadas e qualidade de vida relacionada a

SAUTE. .eeieteieite ettt ettt e st e sttt e st e s bt e e bt e e s bt e e bt e e st e e e baeesabee e ha e e ateeebaeesabeesbeeeanteesbaeenaraenns 26
Tabela 2. Probabilidades de transi¢cdo para o primeiro ciclo e ciclos subsequentes................... 35
Tabela 3. Utilidades empregadas no modelo econ6mico da presente andlise de custo-
LY T AV e E Lo LY AT A £ T = e L= SRS RO RTRR 36
Tabela 4. Dosagem e pregos dos medicamentos considerados no modelo da andlise econémica.
..................................................................................................................................................... 37
Tabela 5. Posologia e custo semanais de tratamento com pegcetacoplana. ........cccoeeeeecveeenns 37
Tabela 6. Posologia e custo de tratamento com eculizumabe e ravulizumabe, administrados por
Vi@ INTrAVENO0SA (IV). ceveieiiieie ettt e e e e bt e e e e bt e e e eebteeeeebtaeasestaeeessranaeanns 38
Tabela 7. Valores de RCU e RCUI, comparando pegcetacoplana com eculizumabe e
VUL 10T o 4T o TSRS 39
Tabela 8. Dados e caracteristicas da AlO. ......ceeicieeiiee et eree et e e e s aeeennae s 41
Tabela 9. Custos de tratamento anual considerados no impacto orgcamentario...........cccuee...... 41
Tabela 10. Populacgdo elegivel por ano, para uso de pegcetacoplana. ........cccccoveeeeecieeeeecieeeennns 42
Tabela 11. Market-share proposto para 0 CENArio DAse. ......ccccveeeeeciiieeeciieeccceee e 43
Tabela 12. Market-share proposto em Cenadrio alternativo. .......ccccccvevevciiieicciiee e 43
Tabela 13. Resultados do impacto orgamentdrio (em Reais) para o cenario projetado em relagdo
A0 CENANIO-BASE. ..eteiiiiieiee ettt st sttt ae e s be e e ate e sabe e sbaeesabeesates 44
Tabela 14. Resultados do impacto orgamentario (em Reais) para o cenario alternativo em relagdo
A0 CENANIO @LUAL cneveieiii ettt st sa b e e s be e s bt e e st e e e at e e sabeesbaeesabeesates 44



I il W A

Tabela 15. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n? 67/2024 - Pegcetacoplana
para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente

tratados com inibidores do complemento. (N=198). .....ccveecreiiiieeeirie ettt e 50
Tabela 16. Pacientes €M tratameENnto. .....occueeeceiiiiee ittt sraee e sbeeebae s 61
Tabela 17. Resultados da AlO — cenario base (RS).....ccvveeeverreeeenreireeneicreereete e steeseesre e enre e 61
Tabela 18. Resultados da AlO — cendrio alternativo (RS)......oveeeeveeeveiirieeececreee e 62



Sumario

[V T oo =Y - | 2
Avaliacdo de Tecnologias em SAUE ........ccceiiiiieuiiiiiniiiiieniiniieieieieensissssiesssssessnes 5
1. APRESENTAGAD.......ceciteirtreereeeereeeseeeseeesseesssesssesssseesssssssessssesssessssesssessssesssessssessssssssessanes 9
2. CONFLITOS DE INTERESSE......cceetesuereesersereesessersesessessessssessessessesessessesessensessssensensensssensenens 9
3. RESUMO EXECUTIVO.....ccveeveeereereernenseseeesessesesessensessssessessessssessessesesssssesesensessssensessns 10
4. INTRODUGAD .....ccevereeecreeerueiceeesseeesseessseessessssesssessssesssssssssssssssssssssessssssssessssessassssaessanes 14
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ......covevrreererreeeressesseseesessesessssessessesesessessssensessesensensns 17
6. EVIDENCIAS CLINICAS.........ccveeueereerereeseeseeseessesseesessessessesssessessessessessessessesseesesnsensessessasses 20
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS .......cceeiruiriieeeeseesaessessessessssssssessessessesssssessessassessssssessessansas 33
8. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS .....cccveeeeruerrenesesesessessssssenns 45
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO........coeeererreceeeeresseessessesssssssessssssnens 46
10. CONSIDERAGOES FINAIS .......cceeeererteerersestesssessesssssesessessesessessesssssssessessssessensesessensessns 49
11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC ....ccectreererreeeersesssssssessessssessessesssassessessns 49
12. CONSULTA PUBLICA .......couereeeeeerestetesessessesesessesssssssessessesessessessesessensessesesensesassensensns 50
13. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC.......cccestruerrererrerressesessessessessssessessssessessessssassessessns 63
14. DECISAD .....eecvererueenenereesesstessessessessessesstsssasssssessessessessessessesssassessessessessassessssssessassassans 64
15. REFERENCIAS ......coueevetiienentetsesseseestssessessessssessetsssssessessssassessesssssssessessssessensesassassensns 65
ANEXO ...uoviueniruientsseestssesesseessssssestssssesssssssnsssesssssssssstssessssssssasesensesensstasesestesessssssesesssesensens 51
APENDICE .....ucoteviuentsrerestssesestsseesssssssssetssssessssessssssssensssessssssessssssssssesessasssessssessssssesenssssnsnnns 54



I il W A

1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliacdo da incorporacdo de pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) previamente
tratados com inibidores do complemento, demandada pela Pint Pharma, visando avaliar a sua
incorporagdo no ambito do SUS. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo (NATS-HCFMRP/USP), em colaboragdo com a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pegcetacoplana.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
complemento.

Demandante: Pint Pharma.

Introdugdo: A HPN é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por
um milhdo de individuos. Esta se caracteriza pela ativagdo descontrolada do complemento, que
pode levar a hemdlise intravascular (que por sua vez causa os episédios de hemoglobinuria),
danos a drgdos (por exemplo, insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar), eventos trombéticos,
aumento da morbidade e mortalidade. O tratamento curativo é o transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas. O tratamento é instituido de acordo com as manifestacdes
clinicas da doenca, e ha varias alternativas terapéuticas ndo curativas mas que podem reduzir
as suas complicacGes: corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores
(globulina antilinfocitaria e ciclosporina), anticoagulantes, eculizumabe e mais recentemente,
ravulizumabe para o tratamento de pacientes a partir de 14 anos de idade, virgens de
tratamento ou em uso prévio de eculizumabe.

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidores do complemento quando comparado ao eculizumabe e
ravulizumabe?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos seis estudos, sendo cinco comparando pegcetacoplana
versus eculizumabe (um estudo pivotal e quatro analises post hoc), e um estudo de comparacao
indireta entre pegcetacoplana e ravulizumabe. No estudo pivotal PEGASUS, pegcetacoplana
mostrou superioridade em relagdao a eculizumabe nos niveis de hemoglobina, com uma
diferenca média ajustada de 3,84 g/dL (p<0,001), e 85% dos pacientes tratados com
pegcetacoplana ndo necessitaram mais de transfusdes (p<0,001). Houve uma redugdo na
contagem de reticuldcitos com pegcetacoplana e um aumento com eculizumabe (mudangas
médias ajustadas, -136+7x109/L e 28+12x109/L, respectivamente). As pontuacBes da escala
Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy (FACIT-F) indicaram melhora na qualidade de
vida com pegcetacoplana (Intervalo de Confianga (IC) C95%: 5,49 a 18,25)). A ndo inferioridade
nao foi demonstrada para a mudanca nos niveis de lactato desidrogenase (LDH) (mudanga média
ajustada da linha de base foi de -15+42,7 U/L no grupo pegcetacoplana e -10+71 U/L no grupo
eculizumabe). Em termos de seguranca, os eventos adversos (EAs) mais comuns foram reacoes
no local da injecdo, diarreia, hemdlise disruptiva, dor de cabega e fadiga, com incidéncias
variando entre os dois grupos. Na comparac¢do indireta, pegcetacoplana apresentou resultados
superiores a ravulizumabe em desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida.
Pegcetacoplana também foi associada a uma normaliza¢do dos niveis de LDH, auséncia de
transfusGes e a melhorias significativas na fadiga, estado de saude global, funcionamento fisico
e sintomas de fadiga em comparag¢do com ravulizumabe. A avaliagcdo da qualidade da evidéncia
pelo Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) foi
considerada moderada para todos os desfechos.
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Avaliagdao econdmica: Foi realizada andlise de custo-utilidade comparando pegcetacoplana com
eculizumabe e ravulizumabe. Os desfechos considerados foram os custos (em Reais) e a
efetividade, obtida por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Utilizou-se Modelo de
Markov para simular os estados de transicdo de saude (desfechos de efetividade) na histéria
natural da doenca em pacientes com HPN. A RCUI da pegcetacoplana mostrou-se dominante
sobre o eculizumabe (RS -3.816.473,44) e ravulizumabe (RS -1.858.994,53). Na anélise de
sensibilidade probabilistica, o pegcetacoplana se mostrou dominante em 77,80% das simulagdes
guando comparado a eculizumabe e 81,00% quando comparado a ravulizumabe.

Andlise de impacto orgamentdrio: Os resultados demonstram que no cendrio atual, os custos
em cinco anos sdo de RS 4.899.977.669,00, enquanto no cendrio projetado sdo de RS
4.741.983.997,00. O impacto orcamentdrio incremental com a incorporacao do pegcetacoplana
poderia resultar em economia de recursos para o sistema, de RS 8,84 milhdes no primeiro ano
e de RS 53,26 milhdes no 52 apds a incorporacdo, obtendo-se uma economia de RS 157,99
milhées acumulados ao longo de cinco anos. Em um cendrio com Market-share mais agressivo,
o0s custos sdo de RS 4.524.987.130,00. O impacto orcamentdario incremental com a incorporagdo
do pegcetacoplana poderia resultar, segundo o demandante, em economia de recursos para o
sistema, de RS 44,74 milhdes no primeiro ano e de RS 106,53 milhdes no 52 apds a incorporacio,
obtendo-se uma economia de RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionais: No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e
Scottish Medicines Consortium (SMC), pegcetacoplana esta recomendada para o tratamento de
pacientes adultos com HPN que apresentem anemia apds pelo menos trés meses de tratamento
com inibidor de C5. Na Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) e na Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) a tecnologia estd recomendada para uso no tratamento de pacientes adultos
com HPN que apresentam resposta inadequada ou sdo intolerantes a um inibidor de C5.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificadas seis tecnologias para
tratamento de HPN apés uso de inibidor de C5. Dois antifatores B (iptacopan, ruxoprubart), um
antifator D (zaltenibart) e trés inibidores de C5 (pozelimabe + cemdisiran; crovalimabe;
nomacopan). Dentre elas, crovalimabe e iptacopan possuem registro na European Medicines
Agency (EMA) e Food and Drug Administration (FDA). Ademais, destaca-se que iptacopan é de
uso oral e, entre todas as tecnologias encontradas, é a Unica com avalicdo em andamento pelo
NICE para HPN.

Consideragoes finais: A formulagdo da PICOT e a estratégia de busca do demandante foram
consideradas adequadas. Seis publicagdes foram selecionadas pelo Nats, nas quais a
pegcetacoplana demonstrou superioridade em relacdo ao eculizumabe nos niveis de
hemoglobina, na redugdo da contagem de reticulécitos e na melhora da qualidade de vida. A
pegcetacoplana mostrou ndo inferioridade na mudanca dos niveis de LDH. Em estudo de
comparacao indireta, a pegcetacoplana apresentou resultados superiores ao ravulizumabe em
desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida. O Nats, discordando do demandante,
avaliou o risco de viés como "grave" para todos os desfechos devido ao carater aberto do estudo
pivotal (PEGASUS). Assim, a qualidade da evidéncia foi classificada como "moderada" pelo
GRADE para todos os desfechos. As andlises de custo-utilidade (RS/AVAQ), sugerem que o
tratamento com pegcetacoplana mostra-se favoravel (dominante) sobre o eculizumabe (RS -
3.816.473,44) e ravulizumabe (RS -1.858.994,53). O impacto or¢camentdrio incremental com a
incorporacdo do pegcetacoplana no cendrio atual (mais conservador) poderia resultar em
economia de recursos para o sistema de RS 157,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.
Em um cendrio com market-share mais agressivo, iniciando com 40% e atingindo 100%, os
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custos em cinco anos sdo de RS 4.524.987.130,00. O impacto or¢camentario incremental com a
incorporacdo do pegcetacoplana poderia resultar, segundo o demandante, em economia de
recursos para o sistema, de RS 44,74 milhdes no primeiro ano e de RS 106,53 milh&es no 52 apds
aincorporagdo, obtendo-se uma economia de RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco
anos.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na
1332 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de setembro de 2024, deliberaram que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel
a incorporacdao no SUS de pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidores do complemento. Foram pontuadas incertezas referentes
aos novos fadrmacos que estdo em estudos para o tratamento da HPN, além da recente
incorporacado relacionada ao tratamento da HPN que ainda esta em processo de implantacdo. A
avaliacdo econOGmica também foi questionada na expectativa de receber contribuicGes na
Consulta Publica.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 67/2024 foi realizada entre os dias 07 a 29 de outubro
de 2024, recebendo o total de 198 contribuicdes, das quais 194 (98%) foram favoraveis a
incorporagdo das tecnologias no SUS, uma (0,5%) foi contrdria a incorporagao no SUS e trés
(1,5%) ndo tém opinido formada. Os beneficios mencionados acerca da tecnologia avaliada
incluem administracdo subcutanea, melhora na qualidade de vida, efetividade do medicamento,
reducdo de hemdlise intra e extravascular, aumento dos niveis de hemoglobina, diminuicdo de
transfusdes e de internacdes hospitalares, além de possibilitar tratamento domiciliar. Essas
vantagens foram associadas a ganhos em funcionalidade. A principal dificuldade apontada foi o
alto custo do medicamento. Em relacdo a experiéncia com outras tecnologias, a efetividade foi
mencionada como aspecto positivo. Como experiéncias negativas ou dificuldades, os
respondentes da consulta comentaram sobre limitagGes relacionadas a forma e a frequéncia de
aplicagdo, exigindo deslocamentos constantes e dificultando a adesdo ao tratamento. Entidades
como a ABHH e o Hemocentro de Campinas destacaram a relevancia do pegcetacoplana para
pacientes previamente tratados com inibidores de C5, enfatizando seus beneficios clinicos. A
Pint Pharma, demandante da tecnologia, apresentou nova proposta, reforgando a eficacia e
seguranca do medicamento e comprometendo-se a doar oito frascos (doses), equivalentes as
quatro primeiras semanas de tratamento, para pacientes previamente tratados com
eculizumabe ou ravulizumabe (pacientes SWITCH). Os resultados projetaram economia de RS
3,6 milhdes no primeiro ano e até RS 538 milhdes em cinco anos, dependendo do cendrio de
market-share (conservador ou agressivo). A demanda estimada prevé um crescimento
significativo, passando de 327 pacientes em 2025 para 1.663 em 2029. A economia esperada
decorre da reducdo de complicagGes, internacdes e menores custos associados ao tratamento.
De acordo com a analise critica do Nats, mantem-se a premissa de que a mortalidade dos
pacientes em uso de inibidores de complemento seria igual a da populagdo geral, embora isso
se baseie em dados do eculizumabe, extrapolados para ravulizumabe e pegcetacoplana sem
estudos especificos, especialmente para este ultimo. Tal fato demonstra que o uso de inibidores
de complemento, ndo diminuiria a mortalidade por HPN. Em relacdo a AIO com uso de demanda
aferida, os resultados confirmam que hd uma provavel economia de recursos em todos os anos
avaliados, tanto em cenario de market-share conservador quanto agressivo. Ndo foram
apresentadas analise de sensibilidade para a nova AlO.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua
1362 Reunido Ordindria, realizada no dia 04 de dezembro de 2024, deliberaram, por
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unanimidade, recomendar a ndo incorporag¢do de pegcetacoplana no tratamento de pacientes
adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento. Para essa deliberacao,
os membros do Comité levaram em consideragdo as incertezas quanto aos desfechos, alguns
estimados a partir de comparacbes indiretas e outros desfechos secundarios. Além das
incertezas clinicas, foram verificadas incertezas ndo sanadas quanto aos custos envolvidos nas
avaliagdes econdmicas e de impacto orcamentario, como a nao inclusdo da bomba de infusdo
entre os custos, além de dificuldades operacionais envolvidas na implementagdo da tecnologia.
Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 951/2024.

Decisdo: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados
com inibidores do complemento, publicada no Diario Oficial da Unido numero 36, sec¢do 1,
pagina 77, em 20 de fevereiro de 2025.

COMPENDIO ECONOMICO

PF (18%) = R$ 20.310,95

P MED

reo C PMVG (18%) = 15.938,00
Prego final proposto para incorporagdo RS$ 10.108,81
Desconto sobre prego CMED (PMVG 18%) 36,57%

R$ 1.154.400,83 (12 ano)

Custo de tratamento por paciente
RS 1.055.359,76 (anos subsequentes)

RCUI = - RS 3.816.473,44 (para Eculizumabe)
- RS 1.858.994,53 (para Ravulizumabe)

Populagdo estimada 787 no 12 ano e 1.022 no 52 ano

RS 4.741.983.997,00 (em 5 anos), com economia de
- R$ 157.993.671,00 (para um cenario conservador, atingindo 50% de
incorporagdo ao final de 5 anos).
RS 4.524.987.130,00 (em 5 anos), com economia de
- R$ 374.990.539,00 (para um cendrio mais agressivo, atingindo 100% de
incorporagdo ao final de 5 anos).

RCEI final

Impacto Or¢amentario

13



4. INTRODUCAO
4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENCA

A HPN é uma doenca clonal rara das células-tronco hematopoiéticas adquirida,
caracterizada por hemdlise, insuficiéncia da medula éssea e trombose (1). E causada por
mutacdo genética no gene PIG-A localizado no brago curto do cromossomo X (2). Esse gene é
necessario para que ocorra a sintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI), um complexo glicolipidico
capaz de ancorar proteinas e glicoproteinas a membrana celular (2). Quando n3o ocorre essa
sintese, varias proteinas ndo sdo expressas na membrana das células-tronco hematopoiéticas e
nas linhagens celulares geradas a partir delas (3).

A maioria dos pacientes com HPN apresenta uma gama de sintomas inespecificos e
variados, incluindo os constitucionais como fadiga, mal-estar generalizado, dispneia,
hemoglobindria, insuficiéncia renal, disfagia, espasmos esofagicos, dor nas costas, febre, dor
lombar e disfungdo erétil (2). Esses sintomas estdo associados a hemolise e a capacidade da
hemoglobina livre no plasma de neutralizar o éxido nitrico (4,5).

Um dos sintomas predominantes da HPN é a fadiga, resultante da anemia crbnica
associada a doenca, comprometendo significativamente a qualidade de vida dos pacientes. A
fadiga intensifica o impacto adverso nas atividades cotidianas, na produtividade e em outros
aspectos da qualidade de vida dos individuos afetados (6).

A HPN apresenta uma incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de
individuos (7). Ha pouca informagdo epidemioldgica sobre esta doenga, ndo apenas por sua
raridade, mas também pela dificuldade de seu diagndstico (8,9). A HPN pode ocorrer em
qualquer idade, mas a maioria dos pacientes é diagnosticada entre a terceira e a quinta décadas
de vida. Afeta homens e mulheres na mesma proporc¢do, sem relacdo hereditaria comprovada
(10,11).

A identificacdo da doencga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos (12). Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) do MS (12) de HPN, considerando-se a baixa incidéncia e apresentagdo
clinica varidvel da doencga, todos os pacientes com teste de Coombs negativo e anemia
hemolitica crénica devem ser investigados quando a presenca da doenga. Existem ainda
individuos que apresentam sintomas e sinais clinicos especificos que aumentam a chance de
diagndstico positivo para a HPN. O fluxograma apresentado na Figura 1 resume as etapas

investigativas para o diagnéstico da doenga (12).
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Suspeita clinica

v

Causas adquiridas
ou sabidamente ndo
congénitas

Sim
\J

Teste direto de
antiglobulina
(Coombs direto)

Negativo
\J

Realizar citometria
de fluxo para HPN

Positivo
\J

Hemoglobintiria
paroxistica noturna

N3o Investigar anemias hemoliticas hereditarias: anemia
* falciforme, talassemias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (GEPD), entre outras.
POsKivG X Investigar anemias hemoliticas autoimunes ou reagbes
transfusionais tardias.
N i ;
) egatlyo’ Investigar doenga de Wilson (degeneragdo

hepatolenticular) ou infecgdes/toxinas microbianas.

Figura 1. Fluxograma de diagndstico da HPN.
Fonte: Barcellini & Fattizzo (2015) adaptado e Costa, Fertrin e Conran (2013) (13,14).

4.2 CLASSIFICACAO DA DOENCA E TRATAMENTO RECOMENDADO

A HPN pode ser classificada em trés subtipos (13) (Quadro 1). Apesar de essa

classificacdo contribuir para a conduta terapéutica dos pacientes, todos os trés grupos

apresentam algum grau de faléncia medular, e a classificagdo de um paciente pode mudar com

o tempo. Desta forma, os parametros devem ser acompanhados continuamente.

Quadro 1. Classificacdo segundo a manifestacdo clinica da HPN.

HPN Classica

HPN associada a outros disturbios

HPN subclinica

e Evidéncia de clones HPN na
auséncia de outro disturbio de falha
da medula dssea.

o Comumente apresenta-se grande
nimero de clones de leucécitos no
momento do diagndstico.

® Geralmente manifesta hemolise
intensa, evidenciada por alta LDH e
presenga de reticuldcitos no
plasma.

e Tende a ter uma contagem de
plaquetas e neutrofilos préximos
dos niveis fisioldgicos e niveis
normais de células na medula
Ossea.

primarios da medula dssea
e Comumente associada a anemia
aplastica e mielodisplasia.
® Pessoas com anemia apldstica
podem ter pequenas populagdes
subclinicas de HPN por muitos anos,

mas a expansdo de clones
frequentemente ocorre na fase de
recaida da doenga.
e E importante
percentual de
populagdo, visto
permanecer estavel,
reduzir ou desaparecer.

® Pacientes com anemia aplastica e
HPN sdo citopénicos, tendem a ter

monitorar o
clones nessa
que pode

aumentar,

® Pacientes com poucos clones de
HPN e sem evidéncia clinica ou
laboratorial de hemdlise ou de
trombose.
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medula Ossea hipocelular,
contagem de reticuldcitos
relativamente baixa e menor
numero de granuldcitos HPN.
Legenda: HPN: hemoglobindria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase.
Fonte: DEZERN; BOROWITZ, 2018; HILL et al., 2017 (15,16).

Além da classificacdo da doenca por manifestacdo clinica, as hemacias podem ser
classificadas pelo grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPl na membrana citoplasmatica
— células HPN dos tipos |, Il ou lll. As células do tipo | tém niveis fisiolégicos de GPI, enquanto as
do tipo Il tém niveis reduzidos; no tipo Ill ha auséncia completa da proteina (17). Os eritrdcitos
do tipo Il apresentam uma sensibilidade modesta (trés a cinco vezes o valor normal) a lise pelo
complemento, enquanto os do tipo Il sdo pronunciadamente mais sensiveis a lise mediada pelo
complemento (15 a 25 vezes a normal) (15). Em geral, o grau de hemolise na HPN se relaciona
com a proporgdo de clones HPN e com o tipo de célula HPN (18).

De acordo com o PCDT de HPN, o Unico tratamento curativo é o transplante de células-
tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH-AL). Além do transplante, o tratamento da HPN utiliza
medidas medicamentosas ou ndo medicamentosas para reduzir a hemolise intravascular, além
de prevenir e tratar episdédios tromboembdlicos e outras complica¢des relacionadas (12).

O tratamento é instituido de acordo com as manifestacdes clinicas da doenca, e ha
varias alternativas terapéuticas, ndo curativas, mas que podem reduzir as suas complicacdes:
corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e
ciclosporina), anticoagulantes, eculizumabe e ravulizumabe (12).

O fator C5 do complemento foi identificado como o alvo ideal para a terapia primaria
para HPN. A clivagem C5 é o ponto final comum das vias classica, alternativa e da lectina do
complemento, assim, a inibi¢ao de C5 pode bloquear de forma eficaz a cascata do complemento,
independentemente dos desencadeantes. O eculizumabe é um anticorpo monoclonal anti-C5
humanizado (mAb) que impede a clivagem de C5 em C5a e C5b (19), estando disponivel no SUS
para o tratamento primario da HPN.

Além das terapias listadas acima, em reunido da CONITEC realizada em 01 de fevereiro
de 2024, o medicamento ravulizumabe recebeu recomendacao final de incorporacdo para o
tratamento de pacientes com HPN a partir de 14 anos de idade, virgens de tratamento ou em
uso prévio de eculizumabe. O ravulizumabe é um anticorpo 1gG2/4K monoclonal humanizado
de longa duragdo produzido em cultura de células de ovario de hamster chinés por tecnologia

de DNA recombinante (20).

A Figura 2 apresenta o tratamento da HPN de acordo com o PCDT do MS (12).
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Paciente com HPN hemolitica com alta atividade*®

Iniciar tratamento com Eculizumabe

Paciente apresentou
hemolise e/ou trombose?

.‘
Nao Sim

|

Manter Eculizumabe
e introduzir tratamento

Manter Eculizumabe e

acompanhamento periodico de suporte
1
Investigar e tratar outras causas
de manutenc¢do da doenga ativa.
Paciente ainda sintomatico?
[ |
Ndo Sim

Interromper Eculizumabe e Interromper Eculizumabe e
Manter Eculizumabe e 2 s >
N 1 investigar outras causas Considerar Transplante
associadas a HPN de Medula Ossea

* LDH 2 1,5 vezes o limite superior

Figura 2. Fluxograma de tratamento da HPN.
Fonte: PCDT, 2009 (12).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pegcetacoplana é um imunossupressor seletivo que se liga a proteina C3 do
complemento e seu fragmento de ativagdo C3b, regulando assim a clivagem de C3 e a geragao
de efetores a jusante da ativagdo do complemento. Na HPN, a hemdlise extravascular (EVH) é
facilitada pela opsonizagdo de C3b, enquanto a hemdlise intravascular (IVH) é mediada pelo
complexo de ataque a membrana (MAC) a jusante. A pegcetacoplana exerce uma ampla
regulacdo da cascata do complemento atuando proximalmente tanto na formag¢do C3b quanto
na formagdao MAC, controlando assim os mecanismos que levam ao EVH e IVH. Estas fung¢des da
pegcetacoplana estdo subjacentes a reducdo sustentada observada na atividade hemolitica
mediada do complemento em pacientes com HPN (21). O Quadro 2 apresenta a descrigcdo

técnica da tecnologia.
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Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pegcetacoplana

Nome comercial Empaveli®

Solugdo para infusdo subcutdnea 54 mg/mL em frascos de dose Unica de 20 mL,
Apresentagao embalados individualmente, disponivel em embalagens de 1 ou 8 frascos. Cada

frasco contém 1.080 mg de pegcetacoplana.

Orphandc G Importagdo e Distribuicdo de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Detentor do registro
Ne do registro Anvisa: 160900001

BR112013028816  (formulagdo; vigéncia  prevista até  11/05/2032);

Patente BR112013028816 (formulagdo; vigéncia prevista até 15/11/2033);

**Para mais informacdes, consultar o apéndice.

Cangene BioPharma LLC
Fabricante
Estados Unidos

Indicagdo aprovada na
Tratamento de adultos com HPN.
Anvisa

Tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
Indicagdo proposta
complemento.

A dose recomendada é de 1.080 mg por infusdo subcutanea duas vezes por semana
Posologia e forma de
através de uma bomba de infusdo comercialmente disponivel com um reservatério

administra¢ao

de pelo menos 20 mL.

Legenda: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna.
Fonte: Orphandc G, 2023 (21).

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade a pegcetacoplana ou a qualquer
um dos excipientes. Pacientes que atualmente ndo estdo vacinados contra Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, a menos que recebam

tratamento profildtico com antibidticos apropriados até duas semanas apds a vacinagao.

18



Pacientes com infeccdo grave ndo resolvida causada por bactérias encapsuladas, incluindo
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e infeccao por Haemophilus influenzae tipo B
(21).

Cuidados e Precaugdes: O uso de pegcetacoplana pode predispor a infec¢cGes graves por
bactérias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus
influenzae. Para mitigar esse risco, todos os pacientes devem ser vacinados contra essas
bactérias pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento, conforme diretrizes clinicas,
exceto se o risco de adiar a terapia superar o risco de infeccdo. Pacientes com histérico de
vacinagao devem ter recebido essas vacinas nos dois anos anteriores ao inicio do tratamento.
Aqueles sem histérico conhecido de vacinacdo devem ser vacinados pelo menos duas semanas
antes da primeira dose de pegcetacoplana ou, se a terapia for urgente, receber a vacina o mais
rapido possivel e profilaxia antibacteriana por duas semanas. A vacinacdo pode ndo ser
suficiente para prevenir infeccGes graves. Portanto, é necessario monitorar sinais de infeccao e
tratar prontamente com antibidticos adequados. O tratamento com pegcetacoplana ndo deve
ser iniciado em pacientes com infec¢Ges graves ndo resolvidas e deve ser considerado
interrompido em casos de infeccbes graves, avaliando o risco de hemdlise apds a
descontinuacdo. Pacientes devem ser monitorados regularmente para sinais e sintomas de
hemodlise, incluindo medicao dos niveis de LDH e podem necessitar de ajuste de dose conforme
o esquema posoldgico recomendado (21).

Reagbes adversas: As reacées mais comumente relatadas em pacientes tratados com
pegcetacoplana foram reag¢6es no local da injecdo e diarreia. Reagdes no local da injecdo/infusdo
(por exemplo, eritema, inchago, endurecimento, prurido e dor) foram de gravidade leve ou
moderada e ndo levaram a descontinuag¢do do tratamento. Nenhum dos casos de diarreia foram

severos ou levaram a descontinuagdo do tratamento (21).

5.1 PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta, segundo compras publicas.

Apresentacao Preco final proposto para incorporagao? Pregco CMED?

PF (18%) = R$ 20.310,95
Pegcetacoplana RS 10.108,81
PMVG (18%) = RS 15.938,00

1Dossié do demandante. 2Lista de pregos de medicamentos — Prego Fabrica 18% (PF) e Prego Maximo de Venda ao
Governo 18% (PMVG), da Camara de Regulagdio do Mercado de Medicamentos (CMED).
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos.

Fonte: Elaborada pelos revisores.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante estdo descritas a seguir. A
pergunta de pesquisa foi construida para a busca e selecdo das evidéncias conduzida pelo
demandante, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICOT (paciente, intervencdo, comparagdo, outcomes [desfecho] e tipo de

desenho do estudo).

Pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
Populagao
complemento.

Intervengao Pegcetacoplana

Comparador Eculizumabe e ravulizumabe.

Nivel de hemoglobina, nivel de lactato desidrogenase, contagem de reticuldcitos,

Desfechos (Outcomes) transfusGes realizadas e evitadas, segurancga ou qualidade de vida relacionada a
saude.
Desenho de estudo Revisdes sistematicas com meta-andlise e ensaios clinicos randomizados.

Legenda: HPN: hemoglobindria paroxistica noturna.
Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
HPN previamente tratados com inibidores do complemento quando comparado ao eculizumabe
e ao ravulizumabe?

Para responder a pergunta estruturada e com base nos critérios estabelecidos no PICOT
(Quadro 4), o demandante realizou uma busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de localizar evidéncias sobre o tema. As buscas eletrénicas foram realizadas até outubro
de 2023 nas bases de dados The Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase.

O demandante realizou buscas complementares em websites de agéncias de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢ées
selecionadas.

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dados especificamente. Nao foram utilizados limites de

idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
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mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador
de interesse seria feita apods leitura das publicagdes.

O dossié do demandante apresenta os critérios de inclusdo e de exclusdo, sendo
incluidas publicacbes na integra que atenderam as seguintes caracteristicas: revisoes
sistematicas com ou sem meta-anadlises e ensaios clinicos randomizados (ECRs); estudos que
incluiram pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento em
uso de pegcetacoplana; estudos que realizaram comparacao direta ou indireta com eculizumabe
e ravulizumabe. Os critérios de exclusdo definidos foram: estudos de delineamento de 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. As bases de dados, as estratégias de busca e o numero

das referéncias localizadas pelo demandante se encontram no Quadro 5.

Quadro 5. Estratégia de busca por evidéncias cientificas realizada pelo demandante.

Base de .. Numero de resultados
Estratégia de busca

dados encontrados

MEDLINE via | ("pegcetacoplan" [Supplementary Concept] OR "pegcetacoplan" 120

PUBMED OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

LILACS ( pegcetafoplan OR "pegcetacoplana" OR "APL-2 peptide" OR 0

Empaveli")

COCHRANE ("pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli") 1
('pegcetacoplan'/exp OR 'apl 2' OR 'apl2' OR 'bis [[cyclo [n
acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2
(2

EMBASE aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] 516
polyethylene glycol' OR 'empaveli' OR 'o,

o' bis [[s(2), s (12) cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2

(2 aminoethoxy) ethoxy]

acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene glycol' OR

'pegcetacoplan’')

TOTAL 637

Fonte: Dossié do demandante.

A pergunta de pesquisa, a PICOT e a estratégia de busca formuladas pelo demandante,

utilizando-se termos controlados e ndo controlados, foram consideradas adequadas pelo Nats.

21



No entanto, houve divergéncia entre o numero de estudos localizados inicialmente pelo
demandante, de acordo com dados constantes na Tabela 7 e Figura 4 do dossié.

Com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, os revisores do
Nats realizaram no final de junho de 2024, uma atualiza¢do da busca realizada pelo demandante,
seguindo-se a pergunta PICOT estruturada (Quadro 4). Foram encontradas 821 publicagdes,
sendo retiradas 199 duplicatas. Em seguida, os revisores aplicaram os critérios de elegibilidade,
sendo selecionadas oito publicacbes para leitura completa. Apds a leitura completa, seis
publicacdes foram incluidas. A Figura 3 apresenta o fluxograma de selecdo de estudos de eficacia

e seguranca elaborado pelos revisores do Nats.

| l

PublicagGes removidas por
duplicagdes (n=199)

)
18 Publicacdes identificadas:
4 Pubmed (n=173); Lilacs (n=0); Publica¢®es adicionais identificadas
& Cochrane  (n=3);  Embase em outras fontes (n = 0)
=] (n=645). Total=821
c
[}
S
—
'S

A4

PublicagGes PublicacGes excluidas
rastreadas > (n=614)
PublicacGes completas avaliadas Publicages excluidas, com
para elegibilidade (n=08) »| justificativa  (n=02), ndo
aderentes a PICO

Estudos incluidos na
analise qualitativa (n=06)

[ Incluidos ][ Elegibilidade ][ Selecao

Figura 3. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.1 RESULTADOS DA BUSCA REALIZADA (EFICACIA E SEGURANCA)
Os revisores do Nats, com base na formulacdo da PICOT e estratégia de busca

estabelecidas pelo demandante, realizaram uma atualizacdo da pesquisa nas bases de dados
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previamente definidas. Como resultado, foram selecionadas seis referéncias pertinentes.
Destas, cinco haviam sido previamente escolhidas pelo demandante e uma foi adicionada pelos
revisores do Nats (Peffault de Latour et al., 2024), uma vez que esta Ultima foi publicada apés a

data da busca original realizada pelo demandante, em outubro de 2023 (Quadro 6).

Quadro 6. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pelo Nats a partir

da nova busca e selecao.

Estudos selecionados pelo demandante Inclusdo ou exclusdo ‘

Incluidos Excluidos - Motivos

Hillmen et al., 2021 (22) X

Bhak et al., 2021 (23)

Cellaet al., 2022 (24)

Peffault de Latour et al., 2022 (25)

X
X
X
X

Panse et al., 2023 (26)

Sharma et al. 2023 (27) X - Ndo atende a PICO (populagdo)

Estudo incluido pelo Nats

Peffault de Latour et al., 2024 (28)* X

*Estudo incluido pelos revisores na atualizagdo da busca. A busca do demandante foi realizada em outubro/2023.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.2 EVIDENCIA CLINICA

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas a seguir.

Hillmen et al., 2021 (22) - estudo pivotal (PEGASUS)

Trata-se de um ECR, aberto de fase Ill, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
de pegcetacoplana frente ao eculizumabe em pacientes com HPN e nivel de hemoglobina
<10,5g/dL apesar do tratamento com eculizumabe. Foram incluidos pacientes adultos (>18 anos
de idade) nos quais a HPN foi diagnosticada por citometria de fluxo de alta sensibilidade e que
tinham niveis de hemoglobina <10,5g/dL enquanto recebiam doses estaveis de eculizumabe por
pelo menos trés meses antes da triagem.

O desfecho primario foi a mudanga no nivel de hemoglobina da linha de base até a
semana 16 durante o periodo randomizado e controlado. Os desfechos secunddrios foram a
proporc¢do de pacientes que nao necessitaram de transfusdo durante o periodo randomizado e
controlado e a mudanga da linha de base até a semana 16 na contagem absoluta de reticuldcitos,
LDH e pontuagdo na escala FACIT-F, ferramenta de 13 itens que mede o nivel de fadiga de um
individuo durante suas atividades didrias habituais na semana anterior. Os desfechos de

seguranca incluiram a incidéncia e a gravidade dos EAs que ocorreram durante a fase de
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adaptacdo ou depois, a incidéncia de eventos tromboembdlicos e as alteragdes em relagao a
linha de base nas variaveis laboratoriais e eletrocardiograficas.

Foram designados aleatoriamente 41 pacientes para receber pegcetacoplana e 39 para
receber eculizumabe durante o periodo randomizado e controlado de 16 semanas. Os 39
pacientes designados para receber eculizumabe completaram as 16 semanas de terapia; trés
dos 41 pacientes no grupo pegcetacoplana descontinuaram a terapia antes da semana 16 devido

a hemdlise disruptiva.

Bhak et al., 2021 (23)

Bhak e colaboradores (2021) (23) avaliaram a eficacia de pegcetacoplana versus
ravulizumabe entre pacientes com HPN previamente tratados com eculizumabe usando
metodologia de comparacao indireta.

Foram utilizados os dados dos ECRs PEGASUS e ALXN1210-PNH-302 para
pegcetacoplana e ravulizumabe respectivamente. O estudo ALXN1210-PNH-302 é um estudo
aberto prospectivo multicéntrico randomizado de fase Ill aberto que comparou ravulizumabe e
eculizumabe entre pacientes com HPN que foram tratados anteriormente com eculizumabe.
Cento e noventa e cinco pacientes foram randomizados para receber monoterapia com
ravulizumabe (n=97) ou monoterapia com eculizumabe (n=98) por 26 semanas.

Foram avaliados desfechos de transfusdao, hemoglobina, LDH e desfechos reportados

pelo paciente.

Cella et al., 2022 (24) - analise post-hoc

Trata-se de uma analise post-hoc com o objetivo de comparar os desfechos reportados
pelos pacientes dentre os participantes do estudo PEGASUS (22) e seus desfechos clinicos e
hematolégicos em 16 semanas. Foram utilizados os instrumentos FACIT-F, e o questiondrio
EORTC QLQ-C30, que compreende 30 itens que incorporam nove escalas, incluindo cinco escalas
funcionais (fisica, de fung¢do, cognitiva, emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor
e nausea e vOmito) e escalas globais de saude e qualidade de vida.

A responsividade nos questiondrios FACIT-F e EORTC QLQ-C30 foi avaliada a partir da
linha de base para grau de melhora de hemoglobina (respondedores: >2 g/dL; respondedores
parciais: 21 g/dL a <2 g/dL; e n3o respondedores: <1 g/dL), reducdo da contagem absoluta de
reticuldcitos (2mediana [70x109 células/L] versus <mediana), e redugdo dos niveis indiretos de

bilirrubina (>mediana de 7,6mmol/L versus <mediana 7,6 mmol/L).

Peffault de Latour et al., 2022 (25) - analise em 48 semanas
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Trata-se de um estudo cujo objetivo foi avaliar a eficdcia e a seguranca de
pegcetacoplana até 48 semanas. Essa analise reportou os dados de pacientes que entraram na
fase aberta do estudo nos grupos pegcetacoplana-pegcetacoplana (pacientes que utilizaram
pegcetacoplana por 32 semanas em monoterapia) e eculizumabe-pegcetacoplana (pacientes
qgue usaram pegcetacoplana por 28 semanas apds quatro semana de run-in de terapia dupla
para garantir inibicdo adequada do complemento enquanto as concentragGes terapéuticas de
pegcetacoplana eram alcangadas; tais pacientes usaram eculizumabe na fase randomizada).
Assim, foram incluidos 38 pacientes no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e 39 no grupo
eculizumabe-pegcetacoplana.

Panse et al., 2023 (26) - analise post hoc

Trata-se de uma analise post hoc para avaliar respostas clinicamente importantes na
fadiga relatada pelo paciente, conforme medido pelos escores de nivel de item de fadiga FACIT-
F coletados no estudo PEGASUS (22), para caracterizar as taxas de resposta para pegcetacoplana
em comparacao com eculizumabe para o tratamento de HPN.

A andlise de resposta em nivel de item foi conduzida em uma mudanca de nivel 22 em
relacdo a resposta clinicamente importante da linha de base para os 13 itens individuais do
FACIT-F classificados em uma escala Likert de cinco niveis. Avaliou-se a mudanca de nivel 22 em
relacdo a diferenca clinicamente importante minima da pontuacdo total do FACIT-F (25 pontos)
e parametros clinicos, hemoglobina (Hb; =1 g/dL) e contagem absoluta normalizada de
reticuldcitos (30-100 pg/células). As regressBes logisticas estimaram as probabilidades de
transi¢cdo do nivel do item do FACIT-F da linha de base para a semana 16; a andlise de Kaplan-

Meier estimou o tempo para resposta clinicamente importante do item do FACIT-F.

Peffault de Latour et al., 2024 (28) - analise post hoc

Trata-se de uma andlise post hoc que avaliou os 26 EAs de hemdélise experimentados em
19 pacientes durante a terapia com pegcetacoplana no estudo PEGASUS (22) e caracteristicas
basais dos pacientes potencialmente associadas ao aumento do risco de hemdlise.

Nesta andlise, foram investigados dados de pacientes que apresentaram eventos de
hemolise durante o periodo de estudo de 48 semanas. Os eventos de hemdélise ndo foram
definidos no protocolo do estudo, mas foram avaliados com base no relato de EA, codificados
para classe de sistema de 6rgdos e termo preferencial usando MedDRA versdo 20.0. Para
caracterizar melhor os eventos de hemdlise, foram descritas alteracdes nos niveis de
hemoglobina e LDH antes e durante o evento, com base em valores laboratoriais que foram
amostrados mais proximos ao evento. Para pegcetacoplana, foram coletados valores

laboratoriais centrais e locais. Para valores obtidos em laboratérios locais certificados, unidades
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e intervalos normais foram normalizados para manter a consisténcia com o laboratdrio central
do estudo (os intervalos normais de hemoglobina foram de 12,0-16,0 g/dL para participantes do
sexo feminino e 13,6-18,0 g/dL para participantes do sexo masculino, e o intervalo normal de

LDH foi de 113-226 U/L).

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Os resultados por desfechos de eficacia avaliados nos estudos incluidos estdo descritos

na Tabela 1, a seguir.

Tabela 1. Resultados para os desfechos de eficacia: concentracdo de hemoglobina,
concentragdo de LDH, concentracdo de reticulécitos, transfusées evitadas e qualidade de vida

relacionada a saude.

Autor (ano) Comparador Resultados

Concentragao de hemoglobina

Variagdo média ajustada (minimos quadrados) a partir da linha de
Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe base até a semana 16 - g/dL

e Pegcetacoplana: 2,3740,36

e Eculizumabe: -1,47+0,67

Diferenga média (IC 95%): 3,84 (2,33 a 5,34); p<0,001

Peffault de Latour et al., Eculizumabe Concentragdo em 48 semanas - média em g/dL (DP)
2022 (25) e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 11,30 (1,77)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 11,57 (2,21)

Estabilizagdo da hemoglobina - % (1C95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe:
75,49% (56,38 a 94,60); p<0,0001

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

Concentragdo de LDH

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 de LDH — média dos
minimos quadrados (EP) em U/L
Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe e Pegcetacoplana: -15+42,7
e Eculizumabe: -10+71,0
Diferenga média (IC95%): 5,0 (-181,3 a 172,0)

Concentragdo em 48 semanas — média em U/L (DP)
Peffault de Latour et al., Eculizumabe e Pegcetacoplana - pegcetacoplana: 222,67 (141,09)
2022 (25) e Eculizumabe - pegcetacoplana: 224,08 (133,52)

Nivel deLDH — diferenga da média (IC 95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 0,30 (-154,54 a 155,14);
p=0,9970

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe Normalizagdo do lactato desidrogenase (definigdo PEGASUS) - % (IC
95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 63,99% (41,85 a 86,13;
p<0,0001
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Concentragdo de reticulécitos

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 da contagem
de reticuldcito — média dos minimos quadrados x 10%/L

e Pegcetacoplana: -136 + 7 (6,5)

e Eculizumabe: 28 +12 (11,9)

Diferenga (IC 95%): -164,0 (-189,9 a -137,3)

Peffault de Latour et al., Eculizumabe

2022 (25)

Contagem absoluta em 48 semanas — média em x 10° células/L (DP)
e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 79,95 (26,77)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 94,02 (50,06)

Transfusoes evitadas

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

Numero de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo durante
o periodo de randomizado e controlado de 16 semanas — N (%)

e Pegcetacoplana: 35 (85)

e Eculizumabe: 6 (15)

Diferenca (IC 95%): 63 (48 a 77)

Peffault de Latour et al., Eculizumabe

2022 (25)

Numero de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo em 48
semanas— N

e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 73

e Eculizumabe - pegcetacoplana: 72

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

Diferenca ajustada na proporgdo de pacientes (IC 95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 71,4% (53,50 a 89,28);
p<0,0001

FACIT-F

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 — média dos
minimos quadrados (EP)

e Pegcetacoplana: 9,2 (1,6)

e Eculizumabe: -2,7 (2,8)

Diferenca (IC 95%): 11,9 (5,5 a 18,3)

Cella et al., 2022 (24) Eculizumabe

Melhora clinicamente importante individual de pelo menos cinco
pontos a partir da linha de base até semana 16

e Pegcetacoplana: 72,2%

e Eculizumabe: 22,9%

Peffault de Latour et al.,

2022 (25) Eculizumabe

Variagdo a partir da linha de base até semana 48 (DP)
e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 10,14 (9,06)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 9,62 (10,34)

Panse et al., 2023 (26) Eculizumabe

Comparado ao eculizumabe, pegcetacoplana foi associado a uma
chance significativamente maior de uma resposta clinicamente
importante em 8/13 itens na semana 16 (variando de um OR de 5,25
[IC 95%: 1,53 a 18,06] a 38,81 [[IC 95%: 2,27 a 662,30]) e uma
diferenga minima clinicamente importante no escore FACIT-F (OR:
11,19 [[IC 95%: 3,73 a 33,57]) e maior velocidade de resposta

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

FACT-F (variagdo a partir da linha de base) - diferenga da média (IC
95%)

e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 8,19 (3,79 a 12,58);
p=0,0003

EORTC QLQ-C30
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Estado geral de saude: variagdo a partir da linha de base até a
semana 16" — média dos minimos quadrados (EP)

Cella et al., 2022 (24) Eculizumabe e Pegcetacoplana: 15,44 (3,05)
e Eculizumabe: -3,83 (3,13)
Bhak et al,, 2021 (23) Ravulizumabe EORTC QLQ-C30 - estado de saude (variagdo a partir da linha de base)

- diferenga da média (IC 95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 9,57 (0,14 a 19,01);
p=0,0468

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; EP: erro padrdo; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; EA: evento
adverso; MAIC: matching-adjusted indirect comparison; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—
Fatigue; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer 30-item Core Quality of Life
Questionnaire.

Fonte: Dossié do demandante com ajustes pelo Nats.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfechos de segurancga

No estudo de Hillmen e colaboradores (2021) (22), os EAs que ocorreram durante o
tratamento foram registrados em 36 pacientes (88%) recebendo pegcetacoplana e em 34 (87%)
recebendo eculizumabe. Os EAs mais comuns nos grupos pegcetacoplana e eculizumabe foram,
respectivamente, reagdes no local da injecdo (37% versus 3%), diarreia (22% versus 3%),
hemdlise disruptiva (10% versus 23%), dor de cabega (7% versus 23%) e fadiga (5% versus 15%).
A incidéncia de EAs graves também foi semelhante nos dois grupos, com eventos relatados em
sete pacientes (17%) recebendo pegcetacoplana e em seis (15%) recebendo eculizumabe. Foi
relatada hemolise disruptiva em quatro pacientes (10%) recebendo pegcetacoplana e em nove
(23%) recebendo eculizumabe. Um paciente teve um evento de hemdlise com gravidade
maxima nos dias 47 a 53, um paciente teve um evento de hemdlise moderado nos dias 49 a 56
e um paciente teve um evento de hemdlise moderado nos dias 36 a 39.

No estudo de Peffault de Latour et al., (2022) (25), 13 (16%) de 80 pacientes (100%)
descontinuaram o tratamento (trés [7%] de 41 até a semana 16 devido a hemdlise disruptiva e
dez [13%] de 77 devido a EAs graves emergentes do tratamento), e 18 pacientes (oito
pegcetacoplan-para-pegcetacoplan, dez eculizumabe-para-pegcetacoplan) tiveram pelo menos
um EA grave emergente durante o periodo aberto, sendo quatro considerados relacionados ao
tratamento com pegcetacoplana. Os EAs mais comuns emergentes do tratamento (em 210% dos
pacientes) entre ambos os grupos tratados com pegcetacoplana durante o periodo aberto foram
reagGes no local da injecdo (em 20 [26%] de 77 pacientes), hemdlise (15 [19%]), nasofaringite
(12 [16%]) e diarreia (dez [13%]). Nenhuma morte relacionada ao tratamento ocorreu durante
o estudo.

O estudo de Peffault de Latour et al., (2024) (28) teve como objetivo descrever melhor

os eventos de hemdlise ocorridos no estudo PEGASUS (22) para identificar potenciais preditores
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associados a hemdlise durante o tratamento com pegcetacoplana para melhorar o manejo
oportuno e adequado. Os pacientes que apresentaram EAs de hemdélise eram mais propensos a
ter um histérico de trombose no inicio do estudo do que aqueles sem um evento de hemdlise
(42% e 28%, respectivamente) e apresentavam nivel médio de complemento total CH50 mais
alto no inicio do estudo (19,7 U/mL e 5,4 U/mL, respectivamente). Dos 26 eventos de hemdlise,
14 (54%) foram considerados moderados em gravidade e levaram a descontinuagdo do estudo
em cinco pacientes, trés durante o periodo controlado randomizado antes do dia 56 do estudo
(LDH >1000 U/L para todos; dois com gravidade moderada; e um paciente recebeu eculizumabe
para controlar o evento). Trés pacientes descontinuaram o estudo devido a EAs ndo
relacionados a hemdlise (uma pneumonite 20 dias antes do evento de hemdlise, uma infecgdo
fatal por COVID-19 e uma sepse). Dos 26 eventos de hemdlise, 17 (65%) foram controlaveis sem

a descontinuacao do pegcetacoplana.

6.3 CERTEZA GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho, pelo
GRADE, sendo considerada “moderada” para os desfechos reportados pelo paciente e
seguranca, e “alta” para os desfechos concentracdo de hemoglobina, concentracdo de LDH,
concentracdo de reticuldcitos e transfusées evitadas.

Para esta classificagdo, o demandante considerou apenas os achados do estudo de
Hillmen et al., (2021) (22) - estudo PEGASUS, uma vez que esse estudo também foi incluido na
analise de comparacdo indireta publicada por Bhak et al., 2021 (23). Em publicacdo da Cochrane,
foi apontado que ha uma lacuna na literatura sobre como avaliar a qualidade de estudos de
comparacdo indireta (MAICs) de forma a determinar a certeza da evidéncia apresentada por
esse tipo de publicacdo (29). Além disso, em relatdrios de recomendacdo recentes da CONITEC,
estes estudos ndo foram considerados na avaliacdo do GRADE, mas apenas os estudos pivotais,
como o PEGASUS (22).

Para a avaliacdo do risco de viés, o demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0 (30), que
analisa os dominios processo de randomizagdo (randomization process), desvios das
intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho
(missing outcome data), mensuragdo do desfecho (measurement of the outcomes), sele¢édo do
resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias).

Segundo o demandante, o principal motivo para rebaixar a qualidade da evidéncia foi o
elevado risco de viés nos desfechos de seguranga e nos reportados pelos pacientes,
considerados "graves" devido ao cardter aberto do estudo, que pode introduzir viés em

desfechos mais subjetivos. Para os demais desfechos, o demandante classificou o risco de viés
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como "ndo grave". No entanto, a falta de cegamento pode influenciar a estimativa de efeito,
pois pode afetar a motivacdo dos pacientes para o tratamento e a meticulosidade dos
pesquisadores ou pacientes em relagao aos cuidados prestados.

Considerando essas premissas, o Nats avaliou o risco de viés como "grave" para todos
os desfechos, discordando da avaliacdo do demandante e classificando a qualidade da evidéncia
como "moderada" para todos os desfechos avaliados no GRADE. Adicionalmente, o demandante
incluiu os desfechos reportados pelo paciente, FACIT-F e EORTC QLQ-C30, na avaliacdo GRADE.
No entanto, como o desfecho EORTC QLQ-C30 ndo foi localizado no estudo PEGASUS (22), ele
foi excluido da analise (Quadro 7).

Os revisores do Nats também realizaram a andlise de risco de viés dos estudos ndo
pivotais por meio da ferramenta RoB 2.0 (30), sendo todos os desfechos analisados considerados
como “alto risco de viés” (Anexo - Figura 6). Os principais motivos que justificaram esses
julgamentos foram atribuidos a auséncia de cegamento dos participantes e profissionais de

salde envolvidos.

Quadro 7. Perfil geral de evidéncias com base nas recomendac¢6es GRADE.

Avaliag¢do da qualidade da evidéncia

. . A . li
Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras Elglicge

., Inconsisténcia . Imprecisao i »
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Concentragdo de hemoglobina (g/dL) - pegcetacoplana: 2,37+0,36 versus eculizumabe: -1,47+0,67. Diferenga média (IC 95%): 3,84
(2,33 a 5,34); p<0,001

®ee0
1 ECR grave? nao grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada

Concentragdo de lactato desidrogenase (U/L) - pegcetacoplana: -15+42,7 versus eculizumabe: -10+£71,0. Diferenga média (1C95%):
5,0(-181,3a 172,0)®

@200
1 ECR grave? nao grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
Concentragdo de reticuldcitos (10° células/L) - pegcetacoplana: -136+7 (6,5) versus eculizumabe: 28+12 (11,9). Diferenca (IC 95%):
-164,0 (-189,9 a -137,3)
o000
1 ECR grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
Transfusdes evitadas (%) - pegcetacoplana: 35 (85) versus eculizumabe: 6 (15). Diferenca (IC 95%): 63 (48 a 77).
o000
1 ECR grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
FACIT-F: pegcetacoplana: 9,2 (1,6) versus eculizumabe: -2,7 (2,8). Diferenca (IC 95%): 11,9 (5,5 a 18,3)".
o0
1 ECR grave? nao grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia

. . A . UEIGET ]

Ne dos Delineamento Risco de e A . Evidéncia . Outras ©l
., Inconsisténcia ... Imprecisao i »

estudos do estudo viés indireta consideragoes

Seguranca (eventos adversos): 88% pegcetacoplana versus 87% eculizumabe

o000
1 ECR grave? ndo grave nao grave ndo grave nenhuma
Moderada

a Auséncia de cegamento. P Imprecisdo ndo foi considerada por tratar-se de doenca ultrarrara.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.4 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Foram incluidos estudos que reportaram resultados do ECR PEGASUS (22) que
comparou pegcetacoplana versus eculizumabe e um estudo de comparacdo indireta que
comparou pegcetacoplana versus ravulizumabe (23). No estudo PEGASUS (22), o uso de
pegcetacoplana foi superior ao eculizumabe em relacdo aos niveis de hemoglobina da linha de
base até a semana 16 com uma diferenca média ajustada (minimos quadrados) de 3,84 g/dL
(p<0,001). Trinta e cinco pacientes (85%) que receberam pegcetacoplana em comparagdo com
seis pacientes (15%) com eculizumabe ndo necessitaram mais de transfusdes (p<0,001). Em
relacio ao desfecho contagem de reticuldcitos, houve diminuicdo com pegcetacoplana e
aumento com eculizumabe (mudancas médias ajustadas, -136+7x10%/L e 28+12x10%L,
respectivamente). As pontuagdes da FACIT-F aumentaram em 9,2 pontos em relagdo a linha de
base no grupo pegcetacoplana e diminuiram em 2,7 pontos com eculizumabe, resultando em
uma diferenga média ajustada de 11,9 pontos (1C95%: 5,49 a 18,25) na semana 16, mostrando
melhora em qualidade de vida para o grupo pegcetacoplana. A nao inferioridade ndo foi
demonstrada para a mudanca da linha de base no nivel de LDH (a mudan¢a média ajustada da
linha de base foi de -15+42,7 U/L no grupo pegcetacoplana e -10+71 U/L no grupo eculizumabe).
Segundo os autores do estudo PEGASUS (22), a ndo inferioridade seria alcancada se o limite
inferior ou superior do IC de 95% da diferenca de tratamento atingisse a margem pré-
especificada (22).

Em termos de seguranca, o estudo PEGASUS (22) apresentou um perfil similar ao
reportado por estudos anteriores de pegcetacoplana. Os EAs mais comuns gque ocorreram
durante o tratamento nos grupos pegcetacoplana e eculizumabe foram, respectivamente,
reagGes no local da injecdo (37% versus 3%), diarreia (22% versus 3%), hemolise disruptiva (10%
versus 23%), dor de cabega (7% versus 23%) e fadiga (5% versus 15%).

Em comparacgdo indireta entre pegcetacoplana e ravulizumabe em pacientes com HPN
previamente tratados com eculizumabe, o uso de pegcetacoplana levou a resultados

significativamente melhores para desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida
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frente ao comparador. A diferencga ajustada na proporc¢do de pacientes com transfusao evitada
foi de 71,4% (IC 95%: 53,5% a 89,3%; p<0,0001) para pegcetacoplana versus ravulizumabe.
Pegcetacoplana foi associada a 75,5% mais estabilizacdo do nivel de hemoglobina do que o
ravulizumabe (IC 95%: 56,4% a 94,6%; p<0,0001). Comparado ao ravulizumabe, pegcetacoplana
foi associada a normalizacao do nivel de LDH na auséncia de transfusdes (IC 95%: 41,9% a 86,1%;
p<0,0001). A diferenca média ajustada na mudanca da linha de base no nivel de LDH nao foi
significativa para pegcetacoplana versus ravulizumabe (0,3 U/L; IC 95%: -154,5 U/L a 155,1 U/L;
p=0,9970).

Pacientes que receberam pegcetacoplana apresentaram melhorias clinicamente
significativas em fadiga (+8,2 pontos [IC 95%: 3,8 a 12,6; p=0,0003]), estado de saude global
(+9,6 pontos [IC 95%: 0,1 a 19,0; p=0,0468]), funcionamento fisico (EORTC QLQ-C30) (+11,5
pontos [IC 95%: 3,6 a 19,5; p=0,0044]) e alivio dos sintomas de fadiga (-13,3 pontos [IC 95%: -

23,7 a-3,0; p=0,0116]), em comparagdo com ravulizumabe.

6.5 AVALIACAO CRITICA DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Na avaliacdo critica das evidéncias cientificas, a formulacdo da PICOT e a estratégia de
busca delineadas pelo demandante foram consideradas adequadas. A auséncia de restricdes
linguisticas e temporais na busca foi igualmente avaliada como apropriada, uma vez que
limitagdes quanto ao ano de publicagdo ou idioma poderiam excluir estudos relevantes.
Consequentemente, apds a atualizagdo da busca e selegdao dos estudos realizada pelo Nats,
foram selecionadas seis publicagdes. O estudo Peffault de Latour et al., (2024) (28) foi incluido
pelo Nats devido ter sido publicado em 2024, apds a realiza¢do da busca feita pelo demandante,
mas ndo modifica o entendimento sobre os desfechos de seguranca anteriormente avaliados.

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia pelo GRADE, considerando-a
"moderada" para desfechos reportados pelo paciente e seguranca, e "alta" para concentracao
de hemoglobina, LDH, reticuldcitos e transfusGes evitadas. Essa classificacdo baseou-se no
estudo PEGASUS de Hillmen et al., 2021 (22), que também foi incluido na andlise de Bhak et al.,
2021 (23). A Cochrane indicou uma lacuna na avaliacdo de qualidade de estudos de comparacdo
indireta. Relatdrios recentes da CONITEC ndo consideraram esses estudos na avaliagdo do
GRADE, focando apenas nos estudos pivotais.

Para o risco de viés, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0, que considera varios dominios,
como processo de randomiza¢do e dados faltantes. O demandante rebaixou a qualidade da
evidéncia para os desfechos de seguranca e reportados pelos pacientes devido ao alto risco de
viés, considerado "grave" por ser um estudo aberto. Outros desfechos foram classificados como

"ndo grave". O Nats, discordando do demandante, avaliou o risco de viés como "grave" para
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todos os desfechos, classificando a qualidade da evidéncia como "moderada". O desfecho
EORTC QLQ-C30 nao foi utilizado no estudo PEGASUS (22) e por isso, foi excluido da avaliacdo
da qualidade da evidéncia pelo GRADE. Os autores utilizaram a escala FACIT-F para avaliagdo

funcional dos pacientes incluidos (22).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou um estudo de custo-utilidade, na perspectiva do SUS,
considerando-se taxa de desconto de 5% e horizonte temporal lifetime (cada ciclo durando
qguatro semanas), comparando pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe (inibidores do
componente C5 do complemento), em pacientes com HPN previamente tratados com tais
inibidores, baseando-se no estudo PEGASUS (22). Os desfechos considerados foram os custos
(em Reais) e a efetividade, obtida por AVAQ. No Quadro 8 sdo apresentados os parametros da
analise econ6mica apresentada pelo demandante e o julgamento do grupo elaborador quanto

a adequacdo do modelo.

Quadro 8. Resumo das caracteristicas da andlise de econdmica (custo-utilidade).

Parametro Especificagdo Comentarios
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Alternativas comparadas Intervengdo: Pegcetacoplana
Adequado
(Tecnologia/intervengdo X Comparador: Eculizumabe (comparagdo direta) e
Comparador) ravulizumabe (comparagdo indireta)
Populagdo em estudo e Pacientes com HPN previamente tratados com
Adequado
subgrupos inibidores do C5 (eculizumabe e ravulizumabe)
Desfechos de saude utilizados | Anos de vida justados pela qualidade (AVAQ). Adequado
Horizonte temporal Lifetime (51,2 anos) Adequado
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado
Perspectiva da analise SuUs Adequada
Medidas da efetividade AVAQ a partir do instrumento QLQ-C30 Adequado
Aceitavel com ressalvas,

Assumiu-se que os pesos de utilidade do EQ-5D | pois os valores resultantes
Medidas e quantificagdo dos

foram mapaeados a partir do instrumento QLQ- do EQ-5D derivam de
desfechos baseados em

C30 da EORTC, com base no estudo de Longworth | mapeamentos do QLC-C30
preferéncia (utilidades)

et al. (2014) (31). referentes a dois canceres

nao hematoldgicos com
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histéria natural distinta do

HPN.
Estimativa de recursos Custos médicos diretos: medicamentos e
Adequado

despendidos e de custos assisténcia as complicagdes da HPN.
Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo Real (RS). Adequado
cambial (se aplicavel)

Adequado, no entanto,

seria desejavel incluir as

probabilidades para os
Método de modelagem Markov

estados de saude
“remissdo espontanea” e

“morte”.

Pressupostos do modelo

A mortalidade dos pacientes que receberam
inibidores do componente C5 do complemento
(Eculizumabe/Ravulizumabe) foi considerada igual
a mortalidade geral ajustada por idade e sexo.

A quantidade de transfusdes para ravulizumabe foi

assumida igual a de eculizumabe.

Adequado (ha estudos de
nao inferioridade entre
ravulizumabe e

eculizumabe).

Anidlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de

apoio

Probabilistica e deterministica

Adequado

Para simular os estados de transicdo de saude (desfechos de efetividade) na histéria

natural da doenca em pacientes com HPN foi utilizado um modelo de Markov, sendo

representado em uma estrutura com trés situagbes: 1) transfusdo evitada e Hb <10,5 g/dL; 2)

transfusdo evitada e Hb>10,5 g/dL e; 3) transfusdo necessaria. Foram adicionados estados de

transicdo de “remissdo espontanea” e “morte”. No entanto, estes ndo foram considerados em

termos de probabilidade. O ponto de corte de hemoglobina igual a 10,5 g/d foi consistente com

os critérios de inclusdo do estudo PEGASUS, considerando-se que o objetivo do tratamento na

HPN é evitar as transfusoes. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura 4.

Tranfusao
evitada Hb<105

Transfusoes evitadas

Transfusao

evitada Hb210,5

Transfusao
necessaria

Eventos

Remissao
espontanea
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Figura 4. Estrutura do modelo de Markov representando os estados de transicao.
Fonte: Dossié do demandante.

Pacientes que ndo receberam transfusdo de sangue permanecem no estado de
“transfusdo evitada”, podendo permanecer no mesmo estado ou passar para o estado de
“transfusdo evitada com uma faixa de Hb diferente”. Logo, pacientes que necessitam de uma
transfusdao de sangue, passam para “transfusao necessaria” e permanecem nesse estado por
um ciclo. Posteriormente, podem voltar para um dos estados de saude “transfusdo evitada”
ou permanecerem no estado “transfusdo necessaria”.

A média do numero de transfusGes para pacientes no estado de “transfusdo
necessaria” foi estimada com base nos dados do estudo PEGASUS (22). Adicionalmente, um
estado de saude denominado “remissdao espontanea”, foi programado no modelo, assim os
pacientes podem fazer a transicdo para esse estado a qualquer momento apés o periodo
experimental. O demandante alega que no caso base tal estado nao foi considerado, uma vez
que ha evidéncias sugerindo que as taxas de “remissdo espontanea” serdo diferentes de
acordo com a opcdo de tratamento.

As probabilidades de transi¢cdo entre os estados de saude foram calculadas e divididas
entre o primeiro ciclo de tratamento (semana 4) e os ciclos seguintes (semanas 8 a 16 e periodo
aberto), baseando-se nas categorias das visitas durante o estudo PEGASUS (22). Uma andlise
adicional foi realizada para se obter a estabilizagdo semanal, uma vez que diferentes efeitos
nas probabilidades de transicdo poderiam ser esperados no inicio do tratamento e depois. Os

valores estdo apresentados na Tabela 2, a seguir.

Tabela 2. Probabilidades de transigdo para o primeiro ciclo e ciclos subsequentes.

Primeiro ciclo

para
~ TEHb<105  TEHb210,5  Transfusdonecessiria
TE Hb<10,5 23,24% 74,38% 2,38%
TE Hb210,5 1,19% 98,74% 0,07%
Transfusdo necessaria 12,08% 84,41% 3,51%

Eculizumabe/Ravulizumabe
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TE Hb<10,5 26,35% 0,01% 73,64%

TE Hb210,5 39,73% 0,46% 59,81%

Transfusdo necessaria 11,20% 0,01% 88,79%

Ciclos subsequentes

para

Pegcetacoplana

TE Hb<10,5 TE Hb210,5 Transfusdo necessaria
TE Hb<10,5 41,06% 56,01% 2,93%
TE Hb210,5 2,76% 97,14% 0,11%
Transfusdo necessaria 23,93% 71,23% 4,84%
~ TEHb<105  TEHb210,5  Transfusdonecessiria
TE Hb<10,5 65,20% 0,07% 34,74%
TE Hb210,5 76,16% 1,98% 21,86%
Transfusdo necessaria 39,78% 0,09% 60,13%

Legenda: TE: Transfusdo evitada; Hb: Hemoglobina.
Fonte: Dossié do demandante (como modificagdo no formato).
*0O demandante assumiu que as probabilidades para o ravulizumabe sdo as mesmas do eculizumabe.

Quanto as complicagbes associadas a HPN, o demandante considerou no modelo
apenas probabilidades de hemdlise de escape (0,199), trombose (0,0002) e sobrecarga de
ferro (0,0065), para as demais complicagdes a probabilidade foi igual a zero. O risco
(probabilidade) de morte foi estimado com base na mortalidade da populagao geral por idade
e sexo obtida na Tabua de mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Considerando-se que ndo ha algoritmo de mapeamento disponivel para pacientes com
HPN, o demandante apresentou os pesos de utilidade do EQ-5D para cada paciente em cada
visita, com base em estimativas de mapeamento dos dados de Qualidade de Vida do EORTC
QLQ-C30, segundo estudo de Longworth et al. (2014) (31), que mapeou um algoritmo para o
EQQ-5D, com base em dados do EORTC QLQ-C30 de pacientes com mieloma multiplo, cancer

de mama e cancer de pulmao. As utilidades empregadas estdo na Tabela 3, a seguir.

Tabela 3. Utilidades empregadas no modelo econémico da presente analise de custo-

efetividade/utilidade.

Estado de Saude Utilidade

Transfusdo evitada Hb <10,5 0,7381
Transfusdo evitada Hb 210,5 0,8088
Transfusdo necessaria 0,6948

Fonte: Dossié do demandante.
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7.1.1 Custos
Segundo consta no dossié, os custos dos inibidores do componente C5 do

complemento (eculizumabe e ravulizumabe), foram estimados com base nos regimes
posoldgicos de tratamento e no precgo correspondente de cada medicamento, bem como, da
consulta publica recente do relatério de recomendacdo n2 825. O preco proposto de
pegcetacoplana é de R$ 10.108,81 (Tabela 4) por unidade (54mg/mLx 20 mL). O valor proposto
representa um desconto de 36,57% sobre o PMVG 18%.

Tabela 4. Dosagem e precos dos medicamentos considerados no modelo da anadlise econémica.

Medicamento Administragao mg/unidade Custo unitario
Pegcetacoplana 0,823 1080 RS 10.108,81
Eculizumabe 0,790 300 RS 14.924,78
Ravulizumabe 0,736 300 RS 14.778,40

Fonte: Dossié do demandante.

O modelo considera que ndo hda custo para administracdo via subcutanea (SIGTAP
03.03.01.007-2) e considera o valor de RS 0,63 para administracdo via intravenosa (SIGTAP
03.01.10.001-2).

A posologia do pegcetacoplana varia no decorrer das semanas de tratamento,
consequentemente o custo semanal por paciente, também sofre pequena variacdo conforme
pode ser observado na tabela a seguir.

Tabela 5. Posologia e custo semanais de tratamento com pegcetacoplana.

Semanas Semanas

Posologia 4a7 8a14 Semanas 15 a 16 Semanas 17 +
1.080 mg 2 vezes 100% 97,6% 95,1% 95,1%
/semana

1.080 mg a cada 3 0% 2,4% 4,9% 4,9%
dias

Custo/semana R$ 20.218,00 R$ 20.300,00 R$ 20.382,00 RS 20.382,00

Fonte: Dossié do demandante.

O custo médio ponderado de tratamento com pegcetacoplana, por paciente/semana
é de RS 20.280,71, sem considerar-se o custo com eculizumabe ou ravulizumabe
administrado simultaneamente nas 4 primeiras semanas.

A seguir (Tabela 6) sdo apresentados os custos de tratamento com eculizumabe e

ravulizumabe, de acordo com a posologia.
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Tabela 6. Posologia e custo de tratamento com eculizumabe e ravulizumabe, administrados por

via intravenosa (V).

Posologia Proporgao Custo/dose Custo/semana
900 mg a cada 2 semanas 70,0% RS 44.774,00 RS 22.387,00
900 mg a cada 11 dias 1,3% RS 44.774,00 RS 28.493,00
1.200 mg a cada 2 semanas 26,2% RS 59.699,00 RS 29.850,00
1.500 mg a cada 2 semanas 2,5% RS 74.624,00 RS$ 37.312,00
Ponderado RS 24.795,00

Ravulizumabe

Posologia (Dose inicial) Proporgio Custo ponderado

2.400 mg 17,47% RS 20.659,00

2.700 mg 72,86% RS 96.914,00

3.000 mg 9,66% RS 14.278,00
Total R$ 131.851,00

Posologia (Dose de manutengao) Proporgio Custo ponderado

3.000 mg 17,47% RS 25.824,00

3.300 mg 72,86% RS 118.451,00

3.600 mg 9,66% RS 17.134,00
Total R$ 161.408,00

Custo por ciclo
Ciclo 1 RS 131.851,00
Ciclo 2 + RS 80.704,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato).

Outro custo considerado foi relacionado a vacinagdo anti-meningocécica, baseando-
se no PCDT de HPN, que preconiza o uso de vacina conjugada ACWY e refor¢o da dose a cada
5 anos, no valor de RS 66,61/dose. Além deste custo, 0 manejo das complicacdes mais comuns
da doenga como trombose (RS RS 1.160,32), lesdo renal aguda (RS 4.925,00), doenga renal
crbnica (RS 13.677,61), hipertens3o pulmonar (RS 3.062,46) e sobrecarga de ferro (RS 201,75),
foi adicionado, bem como o custo de acompanhamento dos pacientes, considerando-se a
realizacdo de hemograma e consulta com especialista a um custo unitdrio de RS 4,00 e RS
10,00 respectivamente.

O custo estimado por transfusdo sanguinea foi de RS 564,75, considerando-se no
modelo que os pacientes tratados com pegcetacoplan necessitam de uma transfusdo,
enquanto os pacientes tratados com eculizumabe e ravulizumabe necessitam de 1,36

transfusdes.
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7.1.2 Resultados

Os resultados (Tabela 7) demonstram que o pegcetacoplana é dominante quando
comparado a eculizumabe e ravulizumabe para o tratamento de pacientes com HPN tratados
previamente com inibidores do complemento, sugerindo incremento expressivo em AVAQ
(1,280) e redugdo expressiva no custo total, sendo de RS 4.885.086 e RS 2.379.513 versus

eculizumabe e ravulizumabe, respectivamente.

Tabela 7. Valores de RCU e RCUI, comparando pegcetacoplana com eculizumabe e

ravulizumabe.

Tecnologia Custo total
Pegcetacoplana RS 17.678.806,00 12,332 - - RS 1.433.571,68 -
RS -RS$
Eculizumabe RS 22.563.892,00 11,052 -1,28 RS 2.041.611,65
4.885.086,00 3.816.473,44
RS -R$
Ravulizumabe R$ 20.058.319,00 11,052 -1,28 RS 1.814.913,99
2.379.513,00 1.858.994,53

Legenda: dc = diferenga de custo; de = diferenca de efetividade; RCU = razdo de custo-utilidade; RCUI = razdo de
custo-utilidade incremental.
Fonte: Cdlculo de RCUI realizado pelos revisores, com dados contidos no dossié do demandante.

Observa-se que a RCUI da pegcetacoplana mostra-se dominante sobre o eculizumabe (-

RS 3.816.473,44) e sobre ravulizumabe (- RS 1.858.994,53).

7.1.3 Anadlise de sensibilidade

Segundo constante no dossié, na andlise de sensibilidade univariada, o grafico de
tornado da RCEIl ndo pode ser gerado devido a dominancia do pegcetacoplana frente aos seus
comparadores. Aparentemente, com base na planilha anexada pelo demandante, as variaveis
que exerceriam maior efeito seria o preco do pegcetacoplana e dos comparadores, bem como
a distribuicdao percentual de pacientes, com base no market share.

Na analise de sensibilidade probabilistica, o pegcetacoplana se mostrou dominante em
77,80% das simulagGes quando comparado a eculizumabe e 81,00% quando comparado a
ravulizumabe. O plano de custo-efetividade resultante da andlise pode ser observado na Figura

5.
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Figura 5. Diagrama de custo-efetividade, resultante da andlise de sensibilidade probabilistica.
Fonte: Dossié do demandante.

7.1.4 Andlise critica da avaliacdo econOmica

A avaliacdo econémica apresentada é adequada para a condi¢cdo proposta, com modelo
gue captura a histéria natural da doenca, no entanto algumas consideragées sdo apontadas: 1)
Na simula¢do de Markov, os estados de transicdo de saude “remissdo espontanea” e “morte”,
apesar de apresentados, ndo foram devidamente calculados em probabilidades. No caso de
“morte”, o demandante, considerou que a mortalidade dos pacientes que receberam inibidores
do componente C5 do complemento (eculizumabe/ravulizumabe) seria igual a mortalidade
geral ajustada por idade e sexo, mas ndo mencionou se seria aplicada também aos pacientes
que fizerem uso de pegcetacoplana. Neste caso, nao se sabe qual seria o resultado dos dbitos e
seus impactos na avaliagdo econdmica, considerando-se que ndo ha estimativas probabilisticas
do desfecho, além da empregada para a populagdo em geral; 2) Nos calculos de custos de
tratamento da tecnologia em avaliagdo, ndo foram considerados o uso simultaneo de inibidor
de C5 pelo menos nas quatro primeiras semanas de tratamento, pois, o pegcetacoplana
necessita de seis a oito semanas até alcangar uma concentragdo terapéutica estavel, sem risco
para os pacientes. Assim, o custo seria maior no inicio, diminuindo a partir da quinta semana de
tratamento. Estes dois pontos podem refletir na RCUI, apesar de certamente influenciar muito
pouco no resultado apresentado. 3) Importante destacar que os valores de utilidade para o EQ-

5D foram derivados de mapeamento do instrumento QLC-C30 da EORTC, referentes a dois
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canceres ndo hematoldgicos e um hematoldgico, com histdria natural completamente distintos
da doenca em questdo (HPN). Tal procedimento, aliado a premissa assumida pelo demandante
de que a mortalidade por HPN seja igual a da populacdo em geral, tanto para a intervencao,
como para os comparadores, pode ndo representar os valores de AVAQ reais, resultando em

superestimativa da RCUI.

7.2 Anadlise de impacto orcamentdrio
O demandante apresentou uma AlO, cujas caracteristicas estdo apresentadas na tabela

a seguir.

Tabela 8. Dados e caracteristicas da AlO.

Populagdo-alvo Pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
componente C5 do complemento

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde
Intervengao Pegcetacoplana
Comparadores Eculizumabe e Ravulizumabe
Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto Nao se aplica

Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias
Moeda Real (RS)

Modelo Modelo estatico em Excel

Andlise de sensibilidade Anadlise de cendrios

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato).
7.2.1 Custos

Os custos utilizados na AlO sdao os mesmos custos descritos anteriormente na avaliagdo
econémica. Foram considerados os custos por ano de tratamento e por medicamento, conforme

descritos na Tabela 9.

Tabela 9. Custos de tratamento anual considerados no impacto orgamentdrio.

Ano de tratamento Pegcetacoplana Eculizumabe Ravulizumabe
Ano 1 RS 1.172.773,01 RS 1.281.441,61 1.184.958,57
Ano 2 + RS 1.080.804,38 RS 1.281.441,61 R$ 971.612,29

Fonte: Dossié do demandante.
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Para o cdlculo de transfusdes por pessoa por ano na populacdo modelada foram
empregadas, pelo demandante, as estimativas apresentadas no modelo de custo-efetividade,
incluindo o valor de um concentrado de hemécias igual a RS 564,75.

Para recalcular o nimero de transfusdes por pessoa por ano, foram feitas algumas
suposicoes:

e As probabilidades de transicdo da Semana 4 foram incluidas para o primeiro ciclo,

enquanto as probabilidades de transicdo da semana 8 até o final foram consideradas a

partir do segundo ciclo, com base em dados do estudo PEGASUS (22).

e A mortalidade foi excluida da analise.

No modelo foi considerado que os pacientes em tratamento com pegcetacoplana
realizariam 0,14 transfusdes por ano, enquanto os pacientes em tratamento com eculizumabe
realizariam 8,01 transfusGes por ano, assumindo-se o mesmo valor para pacientes em uso de
com ravulizumabe. O numero médio de unidades de concentrado de hemadcias por transfusao
assumido, foi o mesmo (1,98) para todos os tratamentos, com base nos dados do estudo
PEGASUS (22).

No célculo da taxa de hemdlise de escape/paciente/ano, o demandante também
considerou os dados do ensaio PEGASUS (22), assumindo 48 semanas para o pegcetacoplana
(taxa de 0,34) e 16 semanas para o eculizumabe/ravulizumabe (taxa de 0,76), extrapolando

linearmente para 52 semanas com uma taxa constante.

7.2.2 Populacdo elegivel

O demandante empregou dados epidemioldgicos para a estimativa da populagdo
elegivel, iniciando o calculo com o numero total de adultos (idade > 18 anos) no Brasil (32),
sendo posteriormente aplicada a prevaléncia de HPN em 15,9/100.000, e considerando-se
somente os pacientes com alta atividade da doenca, correspondendo a 30% (33). Assumiu-se
que todos os pacientes elegiveis ao tratamento irdo realizar o tratamento. A taxa anual de
crescimento da populagdo elegivel nos proximos cinco anos aplicada pelo demandante foi de

aproximadamente 7,0% (31). A populacdo elegivel/ano é apresentada na Tabela 10.

Tabela 10. Populacdo elegivel por ano, para uso de pegcetacoplana.

Parametro

Populagdo
787 846 905 964 1.022
elegivel

Fonte: Dossié do demandante.
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7.2.3 Market-share

Para o cenario atual, o demandante considerou que o eculizumabe e ravulizumabe,
possuem 70% e 30% do mercado, respectivamente. Para o cenario projetado, assumiu-se que o
pegcetacoplana possuiria 10% de participacdao do mercado no primeiro ano, ganhando 10% ao
ano, sendo que no quinto ano, estaria com 50% do mercado. A Tabela 11 apresenta o market-

share proposto para o cenario-base da analise.

Tabela 11. Market-share proposto para o Cendrio base.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Pegcetacoplana 10% 20% 30% 40% 50%
Eculizumabe 63% 56% 49% 42% 35%
Ravulizumabe 27% 24% 21% 18% 15%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato).

Foi apresentada uma analise de cendrio alternativo com o pegcetacoplana iniciando com
maior participacdo de mercado, evoluindo anualmente com ganhos de mercado maiores,
considerando-se ser dominante perante os comparadores disponiveis no SUS. Na Tabela 12 o

market-share proposto para o cendrio alternativo pode ser observado.

Tabela 12. Market-share proposto em Cenario alternativo.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Pegcetacoplana 40% 55% 70% 85% 100%
Eculizumabe 42% 31,5% 21% 10,5% 0,00%
Ravulizumabe 18% 13,5% 9% 4,5% 0,00%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato).

7.2.4 Resultados

Cendrio-Base
Considerando-se a o cenario atual, o resultado para o impacto or¢amentdrio para o

cendrio projetado (mais conservador) é apresentado na Tabela a seguir.
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Tabela 13. Resultados do impacto orcamentario (em Reais) para o cenario projetado em relagdo ao Cenario-Base.

Cenarios Acumulado em 5 anos
Atual 1.020.316.725,00 969.915.236,00 969.915.236,00 969.915.236,00 969.915.236,00 4.899.977.669,00
Projetado 1.011.475.242,00 948.607.780,00 937.954.053,00 927.300.325,00 916.646.597,00 4.741.983.997,00
Incremental -8.841.482,00 -21.307.456,00 -31.961.183,00 -42.614.911,00 -53.268.639,00 -157.993.671,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificacdo de formato).

Como pode ser observado, os resultados demonstram que no cendrio atual, os custos em cinco anos sdo de RS 4.899.977.669,00, enquanto no cenario
projetado sdo de R$ 4.741.983.997,00. O impacto orgamentario incremental com a incorporagdo do pegcetacoplana poderia resultar em economia de recursos
para o sistema, de RS 8,84 milhdes no primeiro ano e de RS 53,26 milhdes no 52 apds a incorporagdo, obtendo-se uma economia de RS 157,99 milhdes

acumulados ao longo de cinco anos.

Cenario alternativo

Considerando-se a o cendrio atual, o impacto orgamentario para o cenario alternativo (mais agressivo), é apresentado na Tabela a seguir.

Tabela 14. Resultados do impacto orgamentario (em Reais) para o cenario alternativo em relagdo ao Cendrio atual.

Cenarios Acumulado em 5 anos

Atual 1.020.316.725,00 969.915.236,00 969.915.236,00 969.915.236,00 969.915.236,00 4.899.977.669,00
863.377.958

Alternativo 975.591.747,00 911.319.733,00 895.339.142,00 879.358.550,00 4.524.987.130,00

(1.102.420.467,60
Incremental -44.724.978,00 -58.595.503,00 -74.576.094,00 -90.556.686,00 -106.537.278,00 -374.990.539,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificacdo de formato).
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Observa-se que em cendrio com Market-share mais agressivo, proposto pelo
demandante, os resultados demonstram que no cendrio atual, os custos em cinco anos sado de
RS 4.899.977.669,00, enquanto que no cendrio alternativo sdo de RS 4.524.987.130,00. O
impacto orcamentdrio incremental com a incorporagdo do pegcetacoplana poderia resultar,
segundo o demandante, em economia de recursos para o sistema, de RS 44,74 milhdes no
primeiro ano e de RS 106,53 milhdes no 52 apds a incorporacdo, obtendo-se uma economia de

RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

7.2.5 Analise critica da AlO

A despeito de uma AlIO bem conduzida, é importante ressaltar que a populagao elegivel
foi calculada com base em dados epidemioldgicos internacionais de morbidade (incidéncia) da
HPN. Apesar de aceitavel, o ideal seria a estimativa por meio de demanda aferida, considerando-
se que ha dois medicamentos incorporados no SUS para este tratamento, assim o uso dos dados
de consumo do eculizumabe e ravulizumabe, traria cenarios mais reais e previsiveis para a
tomada de decisdo para o Brasil.

Outro ponto a ser destacado é que o demandante ndo apresenta andlises de
sensibilidade para a AlO, prevendo varia¢cdes nos principais pardmetros minimos como preco da
pegcetacoplana e de seus comparadores, populagdo elegivel, custo de vacinagdo e custo de

hemotransfusdo.

8. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Nats realizou uma busca, no inicio de julho de 2024, sobre a recomendacdo da
utilizacdo de pegcetacoplana para o tratamento da HPN em outras agéncias de ATS, sendo elas:
NICE, CDA-AMC, PBAC e SMC.

o NICE e SMC: incorporado para o tratamento de pacientes adultos com HPN que

apresentem anemia apds pelo menos trés meses de tratamento com inibidor de C5
(34,35).
e CDA-AMC e PBAC: incorporado para o tratamento de pacientes adultos com HPN que

apresentam resposta inadequada ou sdo intolerantes a um inibidor de C5 (36,37).
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados de ensaios ClinicalTrials.gov e do Cortellis™, a fim de localizar
medicamentos para o tratamento de adultos com HPN, previamente tratados com inibidores do
complemento. A busca foi realizada em 17 de junho de 2024, utilizando as seguintes estratégias
de busca:

i.  Anvisa - Ensaios Clinicos: Cid10 D595 | Fases dos estudos: 2,3,4 | Situagdo:
finalizados, iniciados.
ji. ClinicalTrials: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria PNH | Not yet recruiting;
recruiting; active, not recruiting; completed; enrolling by invitation studies | Adult
(18 - 64), Older adult (65+) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies.

jii. Cortellis™: Current development status (Indication (Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria) Status (Launched or registered or pre-registration or phase 3
clinical or phase 2 clinical)).

Foram considerados ensaios clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de estudos clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (38), EMA (39) ou FDA (40). Os dados da
situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas
agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da HPN (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n? 18 - 20/11/2019 (Publicada em 22/11/2019) e
medicamentos avaliados recentemente pela Conitec (12).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificadas seis tecnologias para
o tratamento de adultos com HPN, previamente tratados com inibidores do complemento

(Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com HPN.

Aprovagao para

Avaliagao por agéncia

Mecanismo de Via de Estudos de a populagao em
Principio ativo de ATS
acao administra¢ao eficacia andlise (Agéncia
(Agéncia/situagdo)
(EN))]
FDA (2023) Nice: em avaliagdo
Iptacopan Antifator B Oral 3
EMA (2024)
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Ruxoprubart Antifator B EV 2 - -
Zaltenibart Antifator D EV ou SC 2 - -
Inibidor de C5 + -
Pozelimabe + ribonucleic acid
EV +SC 3 -
cemdisiran interference
(RNAI) de C5
FDA e EMA -
Crovalimabe Inibidor de C5 EV +SC 3
(2024)
Nomacopan Inibidor de C5 SC 2 - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em maio de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; EV — endovenosa; SC — subcutanea; Nice - National Institute for Clinical Excellence; CDA-AMC -
Canada’s Drug Agency; RNAI - Ribonucleic acid interference.

O iptacopan é inibidor do Fator B pela via alternativa do sistema Complemento. Essa
inibicdo impede a ativacdo da C3 convertase e a subsequente formacdo de C5 convertase,
minimizando assim a EVH mediada por C3 e a hemdlise intravascular mediada pelo
complemento terminal. A tecnologia é de uso oral, 200mg, duas vezes ao dia, para o tratamento
de pessoas adultas com HPN com anemia hemolitica. Os ensaios clinicos realizados incluiram
participantes com uso prévio de inibidor de C5 (NCT04558918, NCT03439839, NCT03896152)
(41). Foi registrada na FDA, em 2023; na EMA, em 2024. Até o presente, ndo ha registro da
tecnologia na Anvisa. Parecer do NICE sobre iptacopan para HPN estd em fase final para
publicacdo (42).

Ruxoprubart é um antifator B, bloqueador da via alternativa, para uso endovenoso, em
mono ou terapia combinada com eculizumabe. Estdo registrados ensaios de fase 2
(NCT05731050, NCT05646563), ainda ndo recrutando, previstos para iniciar em 2025,
envolvendo adultos com HPN e anemia hemolitica, a despeito do tratamento com o inibidor de
C5. A empresa desenvolvedora da tecnologia informa a obteng¢do de designagdo de droga 6rfa
pela FDA em 2023 (43). Até o momento ndo ha registro sanitario do produto nas agéncias
pesquisadas.

Zaltenibart (OMS-906) é um mAb humano direcionado a serina protease-3 associada a
lectina de ligacdo a manana (MASP-3), proteina responsavel pela conversdo do pré-fator D em
fator D ativo na via alternativa do Complemento (44). A tecnologia, para uso endovenoso ou
subcutaneo, é avaliada em ensaio (NCT05972967), de fase 2, em recrutamento, com previsao
de conclusdo em 2026, envolvendo 12 participantes com resposta insatisfatoria (niveis de

hemoglobina < 10,5g/dL) no controle da HPN apesar do uso de ravulizumabe. O ensaio prevé o
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uso de ravuzlizumabe concomitantemente a zaltenibart. Em 2022, a tecnologia recebeu
designacao o6rfa pela FDA (45) e ndo possui registro nas trés agéncias pesquisadas.

Pozelimabe + cemdisiran, sdo combinacgao de, respectivamente, 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 produgdo de C5 nos hepatdcitos, minimizando os
sintomas da HPN (46). O medicamento, administrado por via venosa e/ou subcutanea, semanal
ou quinzenalmente, foi avaliado em maiores de 18 anos, participantes dos ensaios de fases 2 e
3 (NCT04888507, NCT05744921, NCT05133531, NCT04811716) (41,46). Os estudos incluem
pessoas que fizeram uso prévio de inibidor de C5 e comparam a combinacdo
pozelimabe/cemdisiran: em diferentes doses; ao ravulizumabe ou eculizumabe; e a
monoterapia com pozelimabe (41). Em 2020, a FDA concedeu a designac¢do de droga 6rfa a
combinacdo (47). Até a elaboracdo desta secdo, ndo havia registro nas agéncias sanitarias
Anvisa, EMA e FDA para o medicamento associado (38,39,40,46).

Crovalimabe é um anticorpo humanizado com acdo inibitéria de C5 para uso
endovenoso e/ou subcutdneo para potencial tratamento de pessoas com HPN. Estd em
avaliacdo em ensaios clinicos de fase 1/2 e 3 (NCT03157635 e NCT04432584), com previsdo de
conclusdo a partir de 2029, envolvendo criancas e/ou adultos com mais de 40Kg (41,46). Os
estudos incluiram participantes que fizeram uso prévio de inibidor de C5 e avaliam o
crovalimabe com placebo ou eculizumabe (41). H4 ensaios de fase 3 envolvendo centros de
pesquisa no Brasil. Em junho de 2024, o medicamento obteve registro na FDA para maiores de
13 anos de idade; e na EMA obteve opinido positiva para concessao do registro para uso a partir
de 12 anos. Até a revisdo desta sec¢do, ndo foi identificado registro sanitario na Anvisa (38).

Nomacopan é inibidor de C5 que esta em fase 2 de desenvolvimento (NCT03427060)
para o potencial tratamento de pessoas com HPN e resisténcia ao eculizumabe. O estudo é
aberto, com participagao de ao menos 6 individuos maiores de 18 anos de idade, inscritos no
ensaio clinico por convite e possui previsdo de conclusdo em 2024 (41). O medicamento sera
administrado em doses diarias e subcutaneas, durante 6 meses (41). A FDA e EMA concederam
a designacdo de droga 6rfa em 2016 (46). Ndo ha registro para a tecnologia nas agéncias
sanitarias pesquisadas.

Parecer do NICE sobre iptacopan para HPN esta em fase final para publicacdo (42). Nao

ha recomendacdo para as demais tecnologias identificadas no horizonte no NICE ou CDA-AMC.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A formulagdo da PICOT e a estratégia de busca do demandante foram consideradas
adequadas. Seis publicacdes foram selecionadas pelo Nats, nas quais a pegcetacoplana
demonstrou superioridade em relagdo ao eculizumabe nos niveis de hemoglobina, na reducao
da contagem de reticuldcitos e na melhora da qualidade de vida. A pegcetacoplana mostrou nao
inferioridade na mudanca dos niveis de LDH. Em estudo de comparacdo indireta, a
pegcetacoplana apresentou resultados superiores ao ravulizumabe em desfechos
hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida. O Nats, discordando do demandante, avaliou o
risco de viés como "grave" para todos os desfechos devido ao carater aberto do estudo pivotal
(PEGASUS) (22). Assim, a qualidade da evidéncia pelo GRADE foi classificada pelo Nats como
"moderada", para todos os desfechos.

As andlises de custo-utilidade (RS/AVAQ), sugerem que o tratamento com
pegcetacoplana mostra-se favoravel (dominante) sobre o eculizumabe (- RS 3.816.473,44) e
ravulizumabe (- RS 1.858.994,53). O impacto orcamentario incremental com a incorporacdo do
pegcetacoplana no cendrio atual (mais conservador) poderia resultar em economia de recursos
para o sistema de RS 157,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos. Em um cendrio com
market-share mais agressivo, iniciando com 40% e atingindo 100%, os custos em cinco anos sdo
de RS 4.524.987.130,00. O impacto orcamentdrio incremental com a incorporagdo do
pegcetacoplana poderia resultar, segundo o demandante, em economia de recursos para o
sistema, de RS 44,74 milhdes no primeiro ano e de RS 106,53 milhdes no 52 apds a incorporagio,

obtendo-se uma economia de RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

11. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1332 Reunido Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 04 de setembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao
no SUS de pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados
com inibidores do complemento. Foi pontuada incertezas referentes aos novos farmacos que
estdo em estudos para o tratamento da HPN, além da recente incorporac¢do relacionada ao
tratamento da HPN que ainda estd em processo de implantac¢do. A avaliagdo econ6mica também

foi questionada na expectativa de receber contribuigdes na Consulta Publica.
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12. CONSULTA PUBLICA

Andlise qualitativa das contribuicdes

A Consulta Publica n2 67/2024 foi realizada entre os dias 07 a 29 de outubro de 2024,
recebendo o total de 198 contribuicdes, das quais 194 (98%) foram favoraveis a incorporacdo
das tecnologias no SUS, uma (0,5%) foi contraria a incorporagdo no SUS e trés (1,5%) ndo tém
opinido formada.

A analise qualitativa das contribuicdes foi realizada por meio da analise de conteddo
tematica. Na primeira etapa da andlise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda
fase, ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e sua codificacdo, utilizando planilha Excel’.
Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e interpretacdo dos dados, comparando os

resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.

Descricao de participantes

A maior parte das contribuicdes nesta consulta publica sdo de mulheres cisgénero
(59,1%; n=117), pessoas identificadas como brancas (62,6%; n=124) e da regido Sudeste (59,6%;
n=118). No que se refere aos segmentos de participantes, familiares, amigos e cuidadores
(41,9%; n=83) constituiram a maioria, seguidos por profissionais da saude (24,8%; n=49), e
pacientes (18,7%; n=37). Quanto a experiéncia com o uso da pegcetacoplana, 48 pessoas
(24,3%) responderam ja terem tido experiéncia com esse medicamento e 123 pessoas (62,1%)
afirmaram ter experiéncia com outros medicamentos, produtos ou procedimentos para a
doenca. Das 198 contribuigdes, 194 (98%) foram favordveis a incorporagdo das tecnologias no

SUS, uma foi contrdria a incorporacdo e trés nao tinham opinido formada.

Tabela 15. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 67/2024 - Pegcetacoplana
para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente

tratados com inibidores do complemento. (n=198).

Varidveis N %
Sexo

Homem cisgénero 79 39,9
Mulher cisgénero 117 59,1
Outros 2 1,0
Cor ou Etnia

Amarelo 5 2,5
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Variaveis N %
Sexo

Homem cisgénero 79 39,9
Mulher cisgénero 117 59,1
Outros 2 1,0
Branco 124 62,6
Pardo 52 26,3
Preto 17 8,6
Regiao

Norte 4 2,0
Nordeste 26 13,1
Sul 28 14,1
Sudeste 118 59,6
Centro-Oeste 22 11,2
Contribuicdo por segmento

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 83 41,9
Paciente 37 18,7
Profissional de saude 49 24,8
Interessado no tema 24 12,1
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,5
Empresa 3 1,5
Organizagao da sociedade civil 1 0,5
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 194 98,0
N3o acho que deve ser incorporado no SUS 1 0,5
N3o tenho opinido formada 3 1,5
Experiéncia com a tecnologia avaliada

Nao 150 75,7
Sim, como profissional de saude 26 13,1
Sim, como paciente 10 51
Sim, como cuidador ou responsavel 12 6,1
Experiéncia com outra(s) tecnologia(s)

Nao 75 37,9
Sim, como cuidador ou responsavel 45 22,7
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Variaveis N %
Sexo

Homem cisgénero 79 39,9
Mulher cisgénero 117 59,1
Outros 2 1,0
Sim, como paciente 32 16,2
Sim, como profissional da saude 46 23,2

Fonte: Consulta Publica n? 67/2024, Conitec.

OPINIOES SOBRE A RECOMENDAGAQO PRELIMINAR DA CONITEC

Das 198 contribui¢des analisadas, 194 foram favoraveis a incorporacdo do medicamento

em avaliacdo, uma mostrou-se contraria a recomendacdo preliminar da Conitec e trés nao

tinham opinido formada. Os argumentos apresentados foram categorizados nos seguintes

temas: a) Facilidade no manejo; b) Melhora da qualidade de vida e efetividade do medicamento;

c) Alto custo; e d) Mais opcOes terapéuticas.

Facilidade no manejo

Segundo os respondentes, o medicamento em avalia¢do é visto como uma tecnologia

de facil manejo, por ser de uso subcutaneo. Isso possibilitaria sua administragdo em domicilio,

levando a ganho de tempo e de qualidade de vida, além da diminui¢cdo de custos e de

internagoes.

Li sobre o Pegcetacoplana e ele é mais moderno e tira o paciente da
necessidade de transfusdo e sentimento de fadiga do que o Eculizumabe que
tem no SUS. Pode ser usado em domicilio e evita as viagens desgastantes do
paciente para fazer infusdo. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Diminui custos. Evita viagens para infusdes no centro de referéncia, diminui a
hemdlise, diminui transfusdes. Aplicacbes em casa. Inibe C3, melhora a
qualidade de vida, aumenta o nivel de hemoglobina. (Paciente)

Pois a partir do momento que é incorporado outro método de tratamento
contra Hemoglobinuria paroxistica noturna, a pessoa que possui tal
enfermidade tera um intervalo de tempo maior para fazer o uso de outra
medicacdo pelas doses serem aplicadas em casa, ou apenas a cada 3 meses.
A vida do paciente melhorara 100% por segurar mais tempo a medica¢do no
organismo e a reducdo das Hemdlises intravasculares serem maiores.
(Paciente)

Melhora da qualidade de vida e efetividade do medicamento

Os participantes mencionam o acesso a tecnologia em avaliagdo como um importante

recurso para a melhora da qualidade de vida. Os argumentos levam em consideracao os
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resultados benéficos do medicamento no controle da doenga e dos sintomas, a comodidade na

aplicacdo e a reducdo de internagdes:

Alto custo

Sou Enfermeira e acompanho paciente com HPN e é possivel perceber o
guanto os pacientes diagnosticados com HPN s3o beneficiados com o uso de
Pegcetacoplana. A incorporagdo de mais uma opc¢do de tratamento traz a
possibilidade do paciente manter a hemdlise controlada mesmo quando é
identificada a hemodlise extra vascular. Com uso de inibidor de C3, os
pacientes apresentam melhora na Hemdlise intra e extravascular, além de
melhorar parametros de LDH e HB, proporcionando melhor qualidade de
vida. A forma de administragdo possibilita mais autonomia, conforto e
seguranga ao tratamento, diminuindo longos deslocamentos periddicos.
(Profissional de saude)

E importante a incorporacdo do medicamento no SUS para que pacientes,
como eu, que ndo conseguem o efeito totalmente satisfatério com o uso dos
outros inibidores de complemento, terem uma outra medicagdo que se
mostra mais eficiente, gerando uma melhora na qualidade de vida do
paciente, resultando em menos internagdes e exposi¢do a outros agentes
como infecgBes, tromboses e agravamento dos érgados que sdo atingidos pela
doenca. (Paciente)

Acho que deve ser incorporado no SUS, pois é uma medicacdo que tem
resposta muito boa nos niveis de hemoglobina, reticuldcitos, LDH, bilirrubina,
fazendo com que o paciente tenha uma melhor qualidade de vida, voltando
as suas atividades de trabalho e vida social. (...) (Familiar, amigo ou cuidador
de paciente)

O medicamento foi considerado de alto custo e de dificil acesso para utilizacdo da

populagdo fora do sistema publico, todavia, é tido como uma alternativa mais barata se

comparada com drogas disponiveis no mercado, o que poderia contribuir para a redugdo de

custos para o Estado.

Seria de grande ajuda para todos, pois o custo é muito alto do produto. Nunca
tive a oportunidade de comprar. (Paciente)

Minha filha foi diagnosticada com HPN e ndo tenho condi¢cGes de pagar por
esse medicamento. Dependo do SUS para seu tratamento. (Familiar, amigo
ou cuidador de paciente)

Esta é uma excelente droga! Tem um melhor resultado no controle da doenga
e ainda tem um custo mais baixo do que as drogas atuais. (Interessado no
tema)

Pegcetacoplana é administrada de forma subcutanea, facilitando a adesédo do
paciente, ndo sendo necessario o paciente comparecer em um centro de
infusdo. Para o setor publico, no decorrer de 05 cinco anos, pode trazer uma
economia de RS 158 milh&es aos cofres Publicos. (Profissional de satde)

Mais opc¢Oes terapéuticas

Segundo os relatos, sdo necessarias novas opg¢des farmacoldgicas para o controle da

doencga, especialmente em caso de falha terapéutica. Tais alternativas seriam importantes para
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melhor contemplar as especificidades de cada caso e promover outros beneficios, como a menor

utilizacdo de transfusdes de sangue.

Acredito que essa medicagdo deve ser incorporada no SUS sim,
principalmente para os pacientes que nao respondem bem as medicagdes
qgue bloqueiam C5. Ter uma medicacao que bloqueia C3 é uma 6tima opgdo
para os pacientes que seguem tendo hemolise de escape e precisando ficar
fazendo transfusdo com frequéncia. Além de ser uma o6tima possibilidade
para os pacientes que trabalham ou moram longe dos centros de aplicacdo
do medicamento, ter essa possibilidade de fazer em casa é muito mais
tranquilo. (Paciente).

S6 temos uma opgao e, se perder resposta, ndo temos mais o que fazer. Uma
segunda opgdo é importante. (Profissional de satude)

Acredito que devido a especificidade da doenca, é necessario que exista mais
uma terapia com outra forma de atuagdo para poder fazer frente a estas
caracteristicas e atender a todos os pacientes da forma mais efetiva possivel.
(Organizagdo da Sociedade Civil).

Atualmente, ndo ha tratamento aprovado pela CONITEC para pacientes com
HPN em uso de inibidores de C5 que permanecem anémicos devido a
hemdlise extravascular. A auséncia de uma opgdo terapéutica para esses
pacientes merece atencdo da agéncia reguladora, visando oferecer
alternativas que possam controlar esta condigdo, potencialmente fatal
guando nao tratada adequadamente. Nesse contexto, a Associacdo Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia (ABHH), por meio do Comité de Faléncias
Medulares, apoia a incorporagdo do pegcetacoplan ao arsenal terapéutico
disponivel para o tratamento de pacientes com HPN. (Empresa)

EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIACAO
Dos 48 (24,3%) participantes que relataram experiéncia com a tecnologia em avaliagdo,
a maioria era composta por profissionais de salide (n=26). Dentre as facilidades e efeitos

positivos apontados pelos respondentes, foi destacada a efetividade da tecnologia em avaliagado.

A experiéncia com o pegcetacoplana revelou resultados positivos
significativos, incluindo um aumento nos niveis de hemoglobina, que
melhorou a oxigenacdo dos tecidos e reduziu os sintomas de fadiga. Além
disso, a maioria dos pacientes ndo precisou mais de transfusdes sanguineas,
representando um avango importante na gestdo da hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN). (Profissional de saude)

Além da efetividade, profissionais de saude enfatizaram que a incorporacdo da

pegcetacoplana representaria economia de recursos para o sistema de saude.

Pegcetacoplana, através de estudos de vida real e estudos clinicos (Pegasus e
Prince), comprova a eficacia no tratamento do HPN. Ambos os estudos, vida
real e clinicos, comprovam que a Pegcetacoplana aumenta os niveis de
hemoglobina (estudo Pegasus 3,84 g/ dl quando comparado ao Eculizumabe).
Pegcetacoplana, reduz a necessidade de transfusdes em 85% e melhora a
qualidade de vida Facit-Fadiga (Confirmado através do estudo Pegasus). No
cendario econdmico, Pegcetacoplana demonstrou que a razdo de custo-
utilidade incremental da incorporagdo da pegcetacoplana, possibilitaria uma
economia de RS 3.816.473,44 com relac¢do ao eculizumabe e de 1.858.994,53
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em comparacdo ao ravulizumabe. O impacto orgcamentdrio estimou que a
incorporagdo da pegcetacoplana pode resultar em economia de recursos para
o sistema de R$ 158 milhdes, acumulados ao longo de 05 (cinco) anos.
(Profissional de saude)

De acordo com as contribui¢des recebidas, os pacientes com HPN que tem experiéncia

no tratamento com pegcetacoplana tiveram facilidade na adesdo ao tratamento por conta da

comodidade posoldgica e da melhora na qualidade de vida proporcionadas pelo medicamento.

Medicagdo subcutanea, com dispositivo de infusdo continua, o que facilita a
aderéncia ao tratamento, além de comodidade posoldgica. (Profissional de
salde)

Reducdo das transfusoes, controle da hemdlise extravascular, facilidade por
serem infusGes realizadas em casa, subcutaneas, relatos de reducdo da fadiga
nas atividades do dia a dia. (Cuidador ou responsavel)

Comodidade posoldgica sem necessidade de infusdo intravenosa, melhora
dos niveis de hemoglobina. (Profissional de satde)

Em relagdo aos pontos negativos, os respondentes mencionaram o acesso e o custo

como dificuldades na experiéncia de uso da tecnologia, uma vez que ela ndo esta disponivel no

SUS.

O grande ponto negativo quanto a terapia analisada é o fato da dificuldade
de acesso a mesma, uma vez que ainda ndo esta disponivel em nenhum
sistema de saude brasileiro, tanto publico, quanto privado, o que dificulta o
acesso ao tratamento em analise. (Cuidador ou responsavel)

Acesso a medicacdo, ainda ndo disponivel no SUS. (Profissional de satde)

Alguns participantes ressaltaram, como efeitos negativos ou dificuldades, a necessidade

de monitoramento laboratorial e de treinamento profissional e orientagdao dos usudrios para

uso da tecnologia, além de possiveis eventos adversos, como baixa de imunidade.

A necessidade de monitoramento regular dos niveis de hemoglobina e LDH
exige um compromisso significativo por parte dos pacientes, o que pode ser
desafiador para aqueles com limitacOes de acesso aos servigos de saude. A
avaliacdo da resposta ao tratamento também pode ser complexa, ja que nem
todos os pacientes apresentam os mesmos beneficios e a variagdo nas
respostas individuais pode dificultar a otimiza¢do do regime terapéutico. Por
fim, a introdugdo de um novo medicamento exige uma atualizagdo constante
da equipe de saude, o que pode demandar tempo e recursos, além de
necessitar de um investimento em treinamento para garantir que todos os
profissionais estejam bem informados sobre o uso e a administracdo do
pegcetacoplana. (Profissional de satde)

O cuidado que tem com esses pacientes é a imunidade, tem que estar com a
vacina em dia, além de ter que ir no hemocentro para fazer a infusdo duas
vezes na semana. (Profissional de saude)

A curva de aprendizado para uso do produto exige que as primeiras infusGes
sejam monitoradas em regime hospitalar. (Profissional de saude)

Houve participantes que relataram ndo ter nenhuma dificuldade ou efeitos negativos na

experiéncia de uso da pegcetacoplana para o tratamento da HPN.
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EXPERIENCIA COM OUTRAS TECNOLOGIAS
Na Figura 6, estdo destacadas as outras tecnologias mais mencionadas pelos

participantes da CP n2 67/2024.

Figura 6. Tecnologias mais citadas na Consulta Pdblica n? 67/2024.

eculizumahe

crovalimabe

Fonte: Consulta Publica n? 67/2024, Conitec.

Dos participantes que relataram experiéncia de uso de outras tecnologias (62,1%,
n=123), a maioria era composta por cuidadores ou responsaveis de pacientes (n=45). Em termos

de efeitos positivos, destacou-se a efetividade do tratamento.

Com os inibidores de C5, os pacientes conseguem se manter melhores da
hemdlise e da anemia. (Profissional de salde com experiéncia de uso de
eculizumabe, ravulizumabe e iptacopan).

Diminuicdo da hemdlise, das dores no corpo, das dores estomacais e dos
hematomas. Disposi¢do a partir do aumento da hemoglobina. Enfim, é um
medicamento fundamental para a minha vida. E assim espero com relagdo ao
pegcetacoplana. (Paciente com experiéncia de uso de eculizumabe e
prednisolona).

Com o medicamento Soliris passei a viver novamente, sem os sintomas graves
que me levaram a seguidas interna¢gées em UTI por mais de 01 ano. Com o
Soliris, que iniciei em setembro de 2011, voltei a trabalhar como Delegado da
Policia Federal, foi suspenso meu processo de aposentadoria e minha saude
esta estabilizada nesses 13 anos de medicamento. Nado fago mais transfusdes
de sangue e plagquetas e tenho qualidade de vida, vida praticamente normal,
exceto a questdo das infusGes a cada 12 ou 14 dias, que atrapalham minha
rotina laboral, especialmente as viagens que tenho que cumprir, e ja me
impediram de frequentar cursos e cumprir missdes no exterior. (Paciente com
experiéncia de uso de eculizumabe).
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Foram ainda mencionados como aspectos positivos o acesso via SUS e os ganhos de

qualidade de vida.

Ap0s iniciar a infusdao do medicamento Soliris a cada 15 dias, minha qualidade
de vida melhorou significativamente. Como portador de HPN
(Hemoglobindria Paroxistica Noturna), antes do tratamento, vivia em um
estado constante de anemia, cansago extremo e preocupag¢des com o risco
de trombose. Esses sintomas debilitantes afetavam ndo apenas meu bem-
estar fisico, mas também minha capacidade de realizar atividades diarias e de
aproveitar momentos com minha familia e amigos. Um dos aspectos mais
impactantes foi a resolu¢do dos episddios de urina com sangue, que geravam
grande apreensdo e desconforto. Com a infusdo do Soliris, notei uma melhora
notavel em minha condigdo. A anemia foi sanada e o cansago, que antes me
acompanhava, diminuiu consideravelmente. Agora, consigo realizar tarefas
gue antes eram exaustivas e desfrutar de uma rotina mais ativa e plena.
(Paciente com experiéncia de uso de eculizumabe)

Melhora da qualidade de vida, menos episddios de hemdlise, redugdo da dor,
retomada parcial das atividades do dia-a-dia, aumento da sobrevida e
diminuigdo do LDH (Cuidador ou responsavel com experiéncia de uso de
eculizumabe)

E um medicamento eficaz e que, por muito tempo, foi o tnico medicamento
disponivel para o tratamento e controle da HPN, salvou muitas vidas, porém
hoje existem no mercado medicamentos mais eficientes, com menor custo e
que proporcionam melhor qualidade de vida aos pacientes. (Cuidador ou
responsavel com experiéncia de uso de eculizumabe)

Quanto aos aspectos negativos vinculados a outras tecnologias, os participantes
relataram a dificuldade de adesdo por conta do modo de aplicagdo e da posologia do
tratamento. Tais elementos também impactariam a qualidade de vida dos pacientes com HPN,
especialmente quanto a funcionalidade, a rotina e ao dispéndio de tempo e recursos financeiros

ligados aos frequentes deslocamentos.

Alguns pacientes ndo atingem niveis de hemoglobina suficientes para mitigar
os sintomas de anemia e, eventualmente, podem manter algum grau de
dependéncia transfusional (caracteristica de resposta parcial). A necessidade
de infusdo a cada duas semanas incorre em perda regular de dias de trabalho
para os pacientes em fase produtiva. Para os pacientes que moram distantes
do centro infusional, o deslocamento por vérios quilometros atrapalha ou
impede a manutencdo de vida profissional, reduz a qualidade de vida e, por
vezes, tem impacto também na vida do acompanhante, caso 0 mesmo seja
necessario. Esse cenario pode ser exemplificado pela histéria de pacientes
gue moram no interior da Bahia, mas recebem tratamento no Distrito Federal
a cada duas semanas, com deslocamentos regulares de pelo menos 1200km
(Brasilia - Barreiras, ida e volta). (Profissional de saude com experiéncia de
uso de eculizumabe)

CONSIDERACOES FINAIS
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Durante a consulta publica, os participantes destacaram a facilidade no manejo e a
efetividade da tecnologia avaliada, bem como a melhora da qualidade de vida e a importancia
de ter acesso a uma nova opgao terapéutica. A principal dificuldade é referente ao alto custo.

Quanto a experiéncia de uso da tecnologia, foram ressaltadas a efetividade, a facilidade
na adesdo ao tratamento devido a comodidade posoldgica e a melhora na qualidade de vida.
Como aspectos negativos, citaram alguns eventos adversos, o acesso e o alto custo, uma vez
gue o medicamento em avaliacdo nao esta disponivel no SUS.

No que diz respeito a outras tecnologias indicadas para a condi¢do de saide em questao,
o principal aspecto positivo mencionado foi a efetividade, a despeito de serem relatadas
dificuldades de adesdo por conta do modo de aplicacdo e da posologia do tratamento

intravenoso disponivel no SUS.

CONTRIBUICOES SOBRE AS EVIDENCIAS TECNICO-CIENTIFICAS

Em relagdo as contribui¢des técnico-cientificas que mencionaram as evidéncias clinicas,
foram recebidos 28 relatos favoraveis a incorporacao do medicamento. Desses, destacam-se 18
contribuicdes que afirmam que o medicamento apresenta resultados clinicos superiores aos dos
tratamentos disponiveis atualmente. Além disso, 10 contribui¢Ges fizeram referéncia ao estudo
Pegasus, publicado por Hillmen et al. (2021) (22), que esta incluido como uma das fontes no
relatério da CONITEC. Uma contribuicdo mencionou o estudo de Horneff et al., Three Years On:
The Role of Pegcetacoplan in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Since Its Initial Approval,
publicado em 2024, que oferece uma visao geral sobre o pegcetacoplana desde sua aprovacao
inicial, confirmando-o como uma importante opgdo de tratamento para adultos com HPN, com
dados de ensaios clinicos de longo prazo e evidéncias do mundo real que comprovam sua forte
eficacia e seguranga em uma ampla populagdo de pacientes. Além disso, uma contribui¢cdo
destacou o uso do medicamento em outros sistemas publicos de satde, como o do Reino Unido,
para pacientes que nao responderam adequadamente ao tratamento com inibidores de C5, com
base nos resultados de eficacia do estudo PEGASUS.

Em relagdo as contribui¢des técnico-cientificas referentes ao impacto econémico, foram
apresentados 20 relatos durante a Consulta Publica, dos quais oito destacam que a tecnologia
tem um custo inferior ao do eculizumabe ou ravulizumabe, resultando em economia de recursos
para o SUS. Essas contribuicdes apontam que, ao avaliar esse impacto, deve-se considerar a
reducdo da necessidade de transfusdes, das interna¢cées em hospitais de grande porte e
unidades criticas, além da diminuicdo dos custos com o tratamento, uma vez que o paciente

precisara se deslocar menos para as infusées. Uma contribuicdo citou o estudo de Fishman et
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al. (2023), The Cost-Effectiveness of Pegcetacoplan in Complement Treatment-Naive Adults with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria in the USA, que avaliou a relacdo custo-efetividade do
pegcetacoplana, em comparagdo com o eculizumabe e ravulizumabe, em adultos com HPN sem
tratamento complementar, da perspectiva do pagador de assisténcia médica nos EUA. No
entanto, esse estudo ndo pode ser utilizado nesta Consulta Publica, pois ndo atende a PICO
(populagdo de interesse)

Entre as contribui¢cdes acima apresentadas, nenhuma delas modifica o entendimento
uma vez que nao foram apresentadas novas evidéncias clinicas nem de impacto orgamentario.

As demais contribuicGes foram realizadas no formato de anexo (16 anexos foram
recebidos). A Associacdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH), por meio do Comité
de Faléncias Medulares, apoia a incorporacdo do pegcetacoplana ao arsenal terapéutico
disponivel para o tratamento de pacientes com HPN, justificando que ndo ha tratamento
aprovado pela CONITEC para pacientes com HPN em uso de inibidores de C5 que permanecem
anémicos devido a hemdlise extravascular. A auséncia de uma opcdo terapéutica para esses
pacientes merece atencdo da agéncia “avaliadora”, visando oferecer alternativas que possam
controlar esta condicdo.

O Hemocentro de Campinas — Unicamp apresentou um anexo no qual relata que a
incorporacdo do pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com HPN previamente
tratados com inibidores de complemento e que tenham critérios de resposta insatisfatéria aos
inibidores de C5 (resposta parcial ou menor) poderia trazer inestimaveis ganhos a este subgrupo
de pacientes, sobretudo em relagdao a melhora da hemoglobina, da necessidade transfusional e
da fadiga/qualidade de vida. Como contraponto as preocupacgdes externadas no item acima,
ressalta que os custos nos servigos de saude precisam ser considerados nesta decisao, sobretudo
tendo-se em vista a identificagdo no monitoramento do horizonte tecnolédgico de inibidores
proximais do complemento de administragao oral (anti-fator B e anti-fator D) ja submetidos para
aprovagao na ANVISA.

Outro anexo recebido foi o estudo de Matteo et al., (2024) — ‘Real-world experience of
pegcetacoplan in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria”, que realizou uma analise de custo-
utilidade desenvolvida para comparar pegcetacoplana versus eculizumabe e ravulizumabe em
pacientes com HPN que permanecem anémicos apds o tratamento com inibidores de C5 por
pelo menos trés meses, e empregou um modelo de Markov com um horizonte temporal de cinco
anos. Pegcetacoplana demonstrou um aumento superior em AVAQ em comparagdo ao
eculizumabe (aumento de 0,51) e ravulizumabe (aumento de 0,27). Além disso, pegcetacoplana
mostrou uma reduc¢do nos custos de gerenciamento de complica¢des (€ 22.891 a menos em

comparag¢do com eculizumabe e € 22.611 a menos em comparagdo com ravulizumabe).
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A empresa Pint Farma, demandante da tecnologia, enviou um anexo com a proposta de
realizar a doacdo de oito frascos (doses) de pegcetacoplana, correspondentes as quatro
primeiras semanas de tratamento, para pacientes previamente tratados com eculizumabe ou
ravulizumabe (pacientes SWITCH). A medida tem como objetivo reduzir o risco de hemdlise
decorrente da descontinuagdo abrupta do tratamento anterior, acompanhada pela submissao
de uma nova anadlise econémica e do impacto orgamentario.

O demandante ainda apresentou no anexo, uma nova AIO (dados a seguir),
considerando a demanda aferida com base na demanda aferida de eculizumabe para

tratamento de HPN.

Avaliacdo econOmica
Probabilidade de morte

O presente modelo realmente considera que a probabilidade de morte dos pacientes
em uso de eculizumabe, ravulizumabe e pegcetacoplana seriam iguais entre si e iguais a
probabilidade de morte da populacdo geral. Esse pressuposto foi considerado com base no
estudo de Kelly et al., 2011 (48), onde a taxa de sobrevivéncia dos pacientes em uso de
eculizumabe foi comparada a taxa de sobrevivéncia da populacdo geral. O estudo estimou que
a taxa de sobrevivéncia dos pacientes em uso de eculizumabe foi similar ao da populagdo geral.
Com isso, foi assumido que os pacientes em uso de ravulizumabe e pegcetacoplana nao
difeririam em termos de sobrevida, quando comparados aos pacientes em uso de eculizumabe.
Uso simultaneo de inibidor de C5 nas 4 primeiras semanas

Conforme demonstrado anteriormente a Pint Pharma se compromete em doar para os
pacientes SWTICH, as doses referentes as quatro primeiras semanas para inicio de tratamento.
Com isso, a inclusdo dos custos referentes a essas 4 semanas ndo foi incluida no modelo.
Dados de utilidade

No estudo PRINCE, a qualidade de vida dos pacientes foi medida com base no
questionario QLQC30 da Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer. Para
utilizacdo no modelo, os pesos de utilidade do EQ-5D para cada paciente em cada visita foram
estimados a partir dos dados obtidos no estudo PRINCE. Pelo fato de ndo haver algoritmo de
mapeamento especifico para HPN, o algoritmo de mapeamento de Longworth et al., (2014) (31)
foi utilizado. Vale pontuar que os valores de utilidade foram extrapolados nas analises de

sensibilidade para avaliar as incertezas envolvendo os valores utilizados.

Andlise de Impacto orcamentdrio
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Populacdo elegivel

Como sugerido durante anadlise critica, a populacdo elegivel foi entdo estimada por
demanda aferida, considerando o nimero de pacientes Unicos em uso de eculizumabe. Os dados
demonstraram 1 paciente para o ano de 2022 e 321 paciente em 2023. Para estimar o nimero
de pacientes iniciando o tratamento para os préximos anos, o crescimento populacional foi
utilizado. A Tabela 16 demonstra o numero total de pacientes em tratamento e o nimero de

novos pacientes ano a ano.

Tabela 16. Pacientes em tratamento.

Medicamento

Pacientes em tratamento

327 327 657 990 1.325
Novos pacientes 0 330 333 335 338
Total de pacientes 327 657 990 1.325 1.663

Fonte: Contribuicdo CP do demandante.

Comparadores considerados na analise

Durante avaliagdo critica, foi sugerido a constru¢dao de um cendrio de pegcetacoplana
versus cuidados usuais. Ndo concordamos com o cendrio sugerido, uma vez que, atualmente ja
estdo disponiveis como tratamento em primeira linha eculizumabe e ravulizumabe, dessa forma,
0 paciente que ira iniciar o tratamento seria direcionado ao uso dos medicamentos atualmente
disponiveis e ndo aos cuidados usuais.
Market-share

Os cenarios de market-share foram mantidos os mesmos da submissao inicial, sendo um
cendrio com ganho de mercado mais sutil (cenario base) e um cenario mais agressivo (cenario
alternativo).
Resultados

Os resultados da AlO para o cenadrio base estdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Resultados da AlO — cenario base (RS).

Cenarios

Cenario atual 423.689.434  809.215.191 1.219.365.356 1.631.978.885 2.048.287.461
Cenario

. 420.017.983  791.438.053 1.179.184.154  1.560.275.058 1.935.793.626
projetado

61



Total -3.671.451 -17.777.138 -40.181.202 -71.703.828 -112.493.835

Fonte: Contribuigdo CP do demandante.

Os resultados demonstram que a incorporacado de pegcetacoplana resultaria
em economia de recursos para o sistema, sendo de RS 3,6 milhdes no primeiro ano apds
a incorporacdo e de RS 245 milhdes acumulados ao longo de 5 anos apds incorporacao.

Os resultados da AlO para o cenario alternativo estdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18. Resultados da AlO — cenario alternativo (RS).

Cenarios

Cendrio atual 423.689.434 809.215.191 1.219.365.356 1.631.978.885 2.048.287.461
Cenario

. 405.117.260 760.328.062 1.125.609.219  1.479.608.251 1.823.299.791
projetado

Total -18.572.175 -48.887.129 -93.756.137 -152.370.634 -224.987.671

Fonte: Contribuicdo CP do demandante.

Os resultados demonstram que a incorporagdo de pegcetacoplana resultaria em
economia de recursos para o sistema, sendo de RS 18,5 milhdes no primeiro ano apds a

incorporacdo e de R$538 milhdes acumulados ao longo de 5 anos apds incorporacgio.

ANALISE CRITICA DAS CONSIDERACOES SOBRE OS ARGUMENTOS DA AVALIACAO ECONOMICA
E DA AIO APRESENTADA NA CONSULTA PUBLICA

A andlise critica sobre a probabilidade de mortalidade ser igual a da populacdo geral é
mantida, a despeito do estudo (Kelly et al., 2011 (48)), que “em tese” justificaria essa premissa
e que o mesmo avaliou o desfecho com o uso do eculizumabe e, aparentemente o demandante
extrapolou para ravulizumabe e pegcetacoplana, mesmo ndo havendo estudos avaliando isto,
especialmente com o pegcetacoplana. Tal fato demonstra que o uso de inibidores de
complemento, ndo diminuiria a mortalidade por HPN.

Em relagdo a AIO com uso de demanda aferida, os resultados confirmam que ha uma
provavel economia de recursos em todos os anos avaliados, tanto em cendrio de market-share
conservador quanto agressivo. Nao foram apresentadas analise de sensibilidade para a nova

AlO.

62



I il W A

13. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1362 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 04 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo
incorporagdo de pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN previamente
tratados com inibidores do complemento. Para essa deliberacdo, os membros do Comité
levaram em consideracdo as incertezas quanto aos custos envolvidos nas andlises econ6micas e
impacto orcamentadrio, aliado as dificuldades operacionais envolvidas na implementagdo da

tecnologia. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 951/2024.
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14. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 13, DE 18 DE FEVEREIRO DE 2025

Torna publica a decisdo de nao incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria
paroxistica noturna previamente tratados com inibidores
do complemento.

Ref.: 25000.054129/2024-44.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes
que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 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 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria
paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento.

Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise
efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacao da Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no enderego eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO

Figura 7. Analise do risco de viés segundo o Rob 2.0.
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APENDICE

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizagdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de
dados da FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulagdo
dos medicamentos. A busca foi realizada em 01 de julho de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["pegcetacoplan"]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depodsito do documento de patente

internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

1. Busca patentdria

Numero do Titulo Titular Prazo de
Dep0sito no INPI Validade
Analogos de compstatina . .
! Apellis Ph I
BR112013028816 | composi¢do que os compreende e pefiis IN?:rrFSSc)eutlca > 11/05/2032
uso dos mesmos '
Andlogos de compstatina de acdo
prolongada, método de fabricagdo Apellis Pharmaceuticals
BR112015011244 e uso dos mesmos, bem como P ! 15/11/2033
- . INC. (US)
composicao de qualidade
farmacéutica
Composto que inibe a ativagdo do The Trustees of The
PI0619023 postod ¢ University of 28/11/2026
complemento .
Pennsylvania (US)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera
sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n? 9.279/1996), e
confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar
a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por
processo patenteado, sob pena de sangles civis e penais, de acordo com as prerrogativas e
limitacGes previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no
art. 42 da Lei n29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua

tecnologia em todo territdrio nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico,
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seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo
transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢io ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacgdes, dados e resultados de testes, visando a
obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e
comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do

art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI.

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 17 jul. de 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em
https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em 17 jul. de 2024.
INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em

https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 17 jul. de 2024.
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