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Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

FXCLUSAO DO ECULIZUMABE PARA
TRATAMENTO DA HEMOGLOBINURIA

PAROXISTICA NOTURNA
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

EXCLUSAO DO ECULIZUMABE PARA TRATAMENTO DA
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

0 que ¢ a Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN)?

F uma doenca rara das células sanguineas que leva
a destruicao das hemacias. Como resultado, o paciente
apresenta anemia hemolitica cronica intravascular cronica
(rompimento de hemacias dentro dos vasos sanguineos),
formacao de coagulos na circulacao sanguinea e insufi-
ciencia da medula 0ssea.

A HPN tem tres caracteristicas clinicas que variam de
acordo com o curso da doenga em cada um dos pacien-
tes: 1) ruptura das hemacias fora da circulacao e dentro
dos vasos sanguineos, que da origem as manifestacoes
clinicas da doenca, incluindo dificuldade para engolir, fa-
diga, disfuncao ereétil, insuficiencia renal cronica, hiper-
tensao pulmonar, anemia e urina vermelha; 2) tendencia
a formacao de coagulos sanguineos nas extremidades do
corpo e em outros locais, como o sistema venoso portal
hepatico, responsavel pelo fluxo do sangue entre trato di-
gestivo, baco, pancreas, vesicula biliar e figado; 3) insufi-
ciencia da medula 6ssea, comum em algum grau em todos
0S pacientes mas que , em sua forma mais extrema, gera
anemia cronica grave decorrente da reducao da producao
dos componentes do sangue.

£¥ Conitec



EXCLUSAO DO ECULIZUMABE PARA TRATAMENTO DA

. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA
RELATORIO PARA

SOCIEDADE

A doenca pode ser classificada em trés subtipos, con-
forme quantidade de células da medula 0ssea e presenca
de quebra das hemacias: 1) HPN classica: o paciente ma-
nifesta de rompimento de hemacias, mas niveis normais
de células na medula ossea; 2) HPN na presenca de Sin-
dromes de Falencia Medular: comumente relacionada a
falencia da medula 0ssea e a producao insuficiente de
celulas do sangue na medula dssea; e 3) HPN-subclinica:
0S pacientes nao tém evidencia clinica ou laboratorial de
rompimento de celulas sanguineas ou de trombose.

Estima-se a ocorréncia anual de 1,3 novos casos de
HPN por 1 milhao de individuos. Ha pouca informagao epi-
demiologica sobre esta doenca, nao apenas pela raridade,
mas tambem pela dificuldade de diagnostico.

Como os pacientes com HPN sao tratados
no SUS?

No SUS, o tratamento é preconizado pelo Protocolo Cli-
nico e Diretrizes Terapeuticas (PCDT) da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna e varia de acordo com as manifesta-
coes clinicas da doenca. O tnico tratamento curativo da
HPN é o transplante de medula 0ssea. No entanto, existem
alternativas terapéuticas que podem reduzir as complica-
cOes como 0 uso de corticoides, androgenio (hormonios),
transfusao de sangue, imunossupressores (globulina anti-
linfocitaria e ciclosporina), anticoagulantes e eculizumabe.

£¥ Conitec
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A transfusao de sangue e a reposicao de acido folico e
ferro sao frequentemente necessarias.

Medicamento analisado: eculizumabe

0 pedido de exclusao do eculizumabe para tratamen-
to de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
(HPN) no SUS foi uma demanda da Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério
da Saude.

0 medicamento possui registro na Agencia de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa) e € indicado para adultos e criangas
para o tratamento de Hemoglobindria Paroxistica Noturna
e sindrome hemolitico urémica atipica. O eculizumabe é
um anticorpo monoclonal (proteina capaz de reconhecer e
conectar-se a outra proteina) que reduz o rompimento das
hemacias dentro dos vasos sanguineos. Em pacientes com
HPN, a perda de proteinas reguladoras e a ruptura das he-
macias dentro dos vasos sanguineos sao blogueadas pelo
fratamento.

Os estudos mostraram que o tratamento com eculizu-
mabe proporcionou independencia de transfusao de sangue
a maioria dos pacientes, aumentou a presenca de globulos
vermelhos no sangue e reduziu os niveis de LDH (lactato
desidrogenase), uma enzima que participa do processo de
transformacao de energia nas celulas. Os dados de quali-
dade de vida indicaram aumento significativo na escala de
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estado de satde global dos pacientes e diminui¢ao da fadi-
ga. Quanto a seguranca, o uso do eculizumabe apresentou
baixa ocorréncia de eventos adversos graves ou nao graves.
0 medicamento também teve efeito positivo em eventos de
trombose na HPN. A certeza das evidéncias foi avaliada
como baixa a muito baixa e os estudos apresentaram alto
risco de viés, que podem afetar a precisao dos resultados.

A respeito do impacto dos custos para o orgamento pu-
blico, considerando o ultimo preco do medicamento proposto
pelo fabricante durante negociacoes de compra, estima-se
que, em um cenario no qual todos os pacientes com HPN
utilizariam o eculizumabe ja no primeiro ano, 0 aumento
total de custos, em cinco anos, seria de R$ 4.5 bilhdes. No
cenario em que 30% dos pacientes fariam uso de eculizu-
mabe, o crescimento de custos seria de RS 247.498.32793.
Ja com uma difusao de 50%, no primeiro ano, o acréscimo
seria de R$ 412.497.213 21.

Em relacao ao preco praticado em compras publicas
apresentado do Relatorio de Recomendacao da Conitec, em
2018, de R$ 12.899 25 aeconomia seriade R$ 5.988.818.03
em cinco anos, comparado ao ultimo preco ofertado pela
empresa fabricante. Ressalta-se que 0 medicamento fol In-
corporado mediante reducao significativa de prego. Entre-
tanto, foi ofertado ao Ministério da Satdde um desconto de
apenas 17%. Desse modo, entende-se que a sustentabilida-
de do SUS pode ser prejudicada.

£¥ Conitec
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Perspectiva do Paciente

A chamada publica para participacao na Perspectiva do
Paciente na pauta em questao ficou aberta durante o pe-
riodo de 25/05/2021 a 27/05/2021 e contou com 119 ins-
cricoes. A definicao dos representantes titular e suplente
ocorreu mediante sorteio, dando preferencia aos inscritos
COMo pacientes.

Durante a apreciacao inicial do tema na 98% Reuniao da
Conitec, realizada no dia 09/06/2021, na condicao de pa-
ciente com HPN que faz uso de eculizumabe desde 2013, o
representante titular relatou ter descoberto a doenca du-
rante uma viagem de trabalho aos Estados Unidos. L3 fol
diagnosticado apos apresentar o quadro classico de HPN,
com sintomas como febre alta, urina escura, hemoglobina
baixa e marcador da enzima responsavel pelo metabolis-
mo da glicose no corpo (LDH) elevado.

Em relacao a sua experiencia, ele afirmou ter sido interna-
do em uma unidade de terapia intensiva e submetido a trans-
fusao de sangue durante a crise no exterior. Antes do ocorri-
do, ele diz ter apresentado alguns poucos sintomas, até entao
nao associados a nenhum agravo especifico. O participante
afirmou que, no retorno ao Brasil, com a confirmacao do diag-
nostico de HPN, fez uso de corticoides, nao obteve resposta
adequada e voltou a ser internado em curto prazo.

Na perspectiva do paciente, a utilizacao do eculizumabe
representou melhora expressiva dos sintomas (falta de ar
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urina escura, fraqueza, febre alta, ictericia, dificuldade para
se alimentar, dor intensa, chance de trombose) e da qua-
lidade de vida, permitindo ter vida social ativa, trabalhar
regularmente, praticar esportes e planejar a vida a longo
prazo.

Destacou a estabilidade do quadro clinico, a redugao
das internagoes e da necessidade de transfusao de san-
gue, hem como as repercussoes sociais e psicologicas
positivas para vida dos pacientes e dos seus familiares
como principais heneficios do medicamento avaliado. O
representante titular tambeém compartilhou a experiencia
de outros pacientes que apresentaram melhora do quadro
clinico com o uso do eculizumabe.

No entanto, em virtude da suspensao do uso do medi-
camento por dificuldade de acesso, desenvolveram com-
plicagOes graves e, em alguns casos, foram a obito. Na
oportunidade, ele informou ainda que existem aproxima-
damente 540 pacientes com HPN atualmente no Brasil.

0 video da reuniao pode ser acessado aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao exclusao no
SUS do eculizumabe para o tratamento de Hemoglobindria
Paroxistica Noturna (HPN). Esse tema foi discutido duran-
te @ 982 reuniao ordinaria da Comissao, realizada nos dias
09 e 10 de junho de 2021. Na ocasiao, o Plenario consi-
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derou que, entre outros fatores, 0 medicamento apresenta
beneficios aos pacientes, foi incorporado mediante nego-
clacao de preco e com o valor ofertado pela empresa de
R$ 12.806,33, poderia haver uma reducao de custos. Além
disso, a Comissao tamhém destacou que serao revisadas
as condicoes de Incorporacao anteriormente estabelecidas
para oferta do medicamento.

0 assunto esta disponivel na consulta publica n® 61,
durante 20 dias, no periodo de 02/07/2021 a 21/07/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o0 tema.

Para participar com experiéncias ou opinioes ou com-
contribuigoes tecnico-cientificas clique aqui.

0 relatorio técnico completo de recomendagao da
Conitec esta disponivel aqui.
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