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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
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao
atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicoes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e segurancga da tecnologia, bem como a avaliagdao econ6mica 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 prec¢o regulado pela Camara de Regulagdo 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 Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretérios
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 Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
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decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizacao de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagcdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios
para a incorporagdao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orgamentario; articular as a¢des 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 atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagao
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a aten¢do e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagado tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do
registro da tecnologia em 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
indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo 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 incorporacgdo de tecnologias ao
SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio 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 dmbito do Sistema Unico de Saude (SUS). A elaboragdo deste relatério é
resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o Nats do HC da USP de Ribeirdo

Preto.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Pegcetacoplana.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com hemoglobindria paroxistica noturna
previamente tratados com inibidores do complemento.

Demandante: Pint Pharma.

Introdugdo: A hemoglobinuria paroxistica noturna 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 episodios de hemoglobinuria), danos a 6rgdos (por exemplo, insuficiéncia renal e hipertensido
pulmonar), eventos tromboticos, aumento da morbidade e mortalidade. O tratamento curativo
é o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas. O tratamento é instituido de
acordo com as manifestagdes clinicas da doenga, e ha vdrias alternativas terapéuticas nao
curativas, mas que podem reduzir as suas complicagGes: corticoides, androgénios, transfusao
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
hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento
guando comparado ao eculizumabe e ravulizumabe?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos seis estudos, sendo cinco comparando pegcetacoplana
versus eculizumabe (um estudo pivotal e quatro andlises post hoc), e um estudo de comparacdo
indireta entre pegcetacoplana e ravulizumabe. No estudo pivotal PEGASUS, pegcetacoplana
mostrou superioridade em relagdo a eculizumabe nos niveis de hemoglobina, com uma
diferenga 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, -136x7x109/L e 28+12x109/L, respectivamente). As pontuag¢des da FACIT-F
indicaram melhora na qualidade de vida com pegcetacoplana (IC95%: 5,49 a 18,25). A nao
inferioridade ndo foi demonstrada para a mudanca nos niveis de LDH (mudang¢a média ajustada
da linha de base foi de -15+42,7 U/L no grupo pegcetacoplana e -10x71 U/L no grupo
eculizumabe). Em termos de seguranca, os eventos adversos mais comuns foram reagdes no
local da injecdo, diarreia, hemdlise disruptiva, dor de cabega e fadiga, com incidéncias variando
entre os dois grupos. Na comparacdo indireta, pegcetacoplana apresentou resultados
superiores a ravulizumabe em desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida.
Pegcetacoplana também foi associada a uma normalizacdo dos niveis de LDH, auséncia de
transfusdes e a melhorias significativas na fadiga, estado de saude global, funcionamento fisico
e sintomas de fadiga em comparagdo com ravulizumabe. A avalia¢cdo da qualidade da evidéncia
pelo GRADE foi considerada moderada para todos os desfechos.

Avaliagdo econémica: Foi realizada analise 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 doenga em pacientes com HPN. A RCUI da pegcetacoplana mostrou-se dominante
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sobre o eculizumabe (RS -3.816.473,44) e ravulizumabe (RS -1.858.994,53). Na analise de
sensibilidade probabilistica, o pegcetacoplana se mostrou dominante em 77,80% das simulac¢des
guando comparado a eculizumabe e 81,00% quando comparado a ravulizumabe.

Andlise de impacto orgamentario: Os resultados demonstram que no cenario atual, os custos
em cinco anos s3o de RS 4.899.977.669,00, enquanto no cendrio projetado s3o de RS
4.741.983.997,00. O impacto orcamentario 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
milhGes acumulados ao longo de cinco anos. Em um cenario com Market-share mais agressivo,
os custos sdo de RS 4.524.987.130,00. O impacto or¢camentario incremental com a incorporacio
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 aincorporacgio,
obtendo-se uma economia de RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionais: No NICE e 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 agéncia canadense CDA-AMC e australiana PBAC a
tecnologia esta recomendada para uso no tratamento de pacientes adultos com HPN que
apresentam resposta inadequada ou sao intolerantes a um inibidor de C5.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldégico: Foram identificadas seis tecnologias para
tratamento de HPN apds 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 EMA e FDA. Ademais,
destaca-se que iptacopan é de uso oral e, entre todas as tecnologias encontradas, é a Unica com
avalicao em andamento pelo Nice para HPN.

Consideragoes finais: A formulagdo da PICOT e a estratégia de busca do demandante foram
consideradas adequadas. 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). Assim, a qualidade da
evidéncia foi classificada como "moderada" pelo GRADE para todos os desfechos. As andlises de
custo-utilidade (R$/anos de vida ajustados pela qualidade), 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 custos em cinco anos sdo
de RS 4.524.987.130,00. O impacto orcamentdrio incremental com a incorpora¢do 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.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 34/2024 esteve aberta durante o periodo de
03/06/2024 a 12/06/2024 e recebeu dez inscricdes. O participante relatou que apds a
confirmacdo do diagndstico de HPN, em 2015, quando tinha 45 anos de idade, iniciou o
tratamento com eculizumabe e desde entdo faz uso de trés frascos do medicamento,
qguinzenalmente. Contudo, relatou que, apds nove anos em tratamento com o eculizumabe,
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passou a apresentar muito cansaco e hemolise pela manh3, ao acordar. Dessa forma, sua equipe
médica indicou o uso da pegcetacoplana, a fim de estabilizar o reaparecimento dos sintomas da
HPN.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de
Medicamentos da Conitec, em sua 1332 Reunido ordinaria, realizada em 4 de setembro de 2024,
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdo da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes
adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do
complemento. Para esta decisdo foram consideradas a escassez de evidéncias, incertezas em
relagdo ao comparador, o método de comparagdo indireta, o uso de desfechos secundarios e as
incertezas sobre o método para mensuragao da qualidade de vida.
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COMPENDIO ECONOMICO

PF (18%) = RS 20.310,95

Preco CMED

PMVG (18%) = 15.938,00
Prego final proposto para incorporagdo R$ 10.108,81
Desconto sobre preco CMED (PMVG 18%) 36,57%

RS 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)
RCEI final
- 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 cendrio conservador, atingindo 50% de
incorporacdo ao final de 5 anos).
Impacto Orgamentario
RS 4.524.987.130,00 (em 5 anos), com economia de

- RS 374.990.539,00 (para um cenario mais agressivo, atingindo 100% de

incorporagdo ao final de 5 anos).
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4. INTRODUCAO

4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENGCA

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma doencga 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 braco 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 ndo 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,
hemoglobinduria, insuficiéncia renal, disfagia, espasmos esofagicos, dor nas costas, febre, dor
lombar e disfungdo erétil (2). Esses sintomas estdo associados a hemdlise e a capacidade da
hemoglobina livre no plasma de neutralizar o 6xido nitrico (4,5).

Um dos sintomas predominantes da HPN é a fadiga, resultante da anemia crénica
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 informacdo epidemioldgica sobre esta doenca, 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 propor¢do, sem relacdo hereditdria comprovada
(10,11).

A identificacdo da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado dao a Atencao Primdria um cardter essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos (12). Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) do Ministério da Saude (12) de HPN, considerando-se a baixa incidéncia e
apresentacdo clinica variavel da doenca, todos os pacientes com teste de Coombs negativo e
anemia hemolitica cronica devem ser investigados quando a presenca da doenca. Existem ainda
individuos que apresentam sintomas e sinais clinicos especificos que aumentam a chance de
diagnodstico positivo para a HPN. O fluxograma apresentado na Figura 1 resume as etapas

investigativas para o diagndstico da doenca (12).
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I il W A

Suspeita clinica
Causas adquiridas N3o Investigar anemias hemoliticas hereditrias: anemia
ou sabidamente ndo - ~» falciforme, talassemias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de
congénitas glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), entre outras.
Sim
\J
Teste direto de Positivo .
3 7 Investigar anemias hemoliticas autoimunes ou reacbes
antiglobulina (Y
(Coombs direto) transfusionais tardias. }
Negativo l
Realizar citometria Negativo | Investigar doenca de Wilson (degeneragdo
de fluxo para HPN hepatolenticular) ou infecgbes/toxinas microbianas.
Positivo l
Hemoglobintiria
paroxistica noturna

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

4.2 CLASSIFICAGAO DA DOENGA 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 classificacdo de um paciente pode mudar com

o tempo. Desta forma, os parametros devem ser acompanhados continuamente.
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Quadro 1. Classificacao segundo a manifestacao clinica da hemoglobinuria paroxistica noturna.

HPN Classica

HPN associada a outros disturbios

HPN subclinica

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

e Comumente apresenta-se grande
nimero de clones de leucdcitos no
momento do diagndstico.

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

e Tende a ter uma contagem de
plaguetas e neutréfilos préximos
dos niveis fisiolégicos e niveis
normais de células na medula
Ossea.

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

medula Ossea hipocelular,
contagem de reticuldcitos
relativamente baixa e menor

nimero de granuldcitos HPN.
Legenda: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase.
Fonte: DEZERN; BOROWITZ, 2018; HILL et al., 2017 (15,16).

Além da classificacdo da doenga por manifestagdo clinica, as hemdacias podem ser
classificadas pelo grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPl na membrana citoplasmatica
— células HPN dos tipos I, Il ou lll. As células do tipo | tém niveis fisioldgicos 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 hemdlise na HPN se relaciona
com a proporgao 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 hemdlise intravascular, além
de prevenir e tratar episddios 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 complicacGes:
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 cldssica, alternativa e da lectina do
complemento, assim, a inibicdo de C5 pode bloquear de forma eficaz a cascata do complemento,

independentemente dos desencadeantes. O eculizumabe é um anticorpo monoclonal anti-C5
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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 recomendagdo final de incorporagdo 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 Ministério da Saude
(12).

Paciente com HPN hemolitica com alta atividade*®

l

Iniciar tratamento com Eculizumabe

Paciente apresentou
hemodlise e/ou trombose?

N|50 Sir"n

|

Manter Eculizumabe
e introduzir tratamento

Manter Eculizumabe e

acompanhamento periodico de suporte
: |
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 . >
SeOmpARRTAD HeHAMID 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 hemoglobinuria paroxistica noturna.
Fonte: PCDT, 2009 (12).
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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 opsonizacdo 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 formagao MAC, controlando assim os mecanismos que levam ao EVH e IVH. Estas fungdes da
pegcetacoplana estdo subjacentes a redugdao sustentada observada na atividade hemolitica
mediada do complemento em pacientes com HPN (21). O Quadro 2 apresenta a descri¢do

técnica da tecnologia.
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Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

‘ Tipo Medicamento

‘ Principio ativo Pegcetacoplana

‘ Nome comercial Empaveli®

Solugdo para infusdo subcutanea 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 Distribuigcdo de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Detentor do registro
N2 do registro Anvisa: 160900001

BR112013028816  (formulagcdo;  vigéncia  prevista até  11/05/2032);
Patente BR112013028816 (formulagido; vigéncia prevista até 15/11/2033);

**Ppara mais informagdes, consultar o apéndice.

Cangene BioPharma LLC
Fabricante
Estados Unidos

Indicagao aprovada na
Tratamento de adultos com HPN.
Anvisa

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

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

administracao

de pelo menos 20 mL.

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

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

Cuidados e Precaugdes: O uso de pegcetacoplana pode predispor a infeccGes graves por

bactérias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus
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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 infeccdao. Pacientes com histérico de
vacinagdo 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 nao ser
suficiente para prevenir infec¢bes graves. Portanto, é necessario monitorar sinais de infecgdo e
tratar prontamente com antibiéticos adequados. O tratamento com pegcetacoplana nao deve
ser iniciado em pacientes com infec¢des graves nao resolvidas e deve ser considerado
interrompido em casos de infecgdes graves, avaliando o risco de hemdlise apds a
descontinuagdo. Pacientes devem ser monitorados regularmente para sinais e sintomas de
hemodlise, incluindo medi¢do dos niveis de lactato desidrogenase (LDH) e podem necessitar de
ajuste de dose conforme o esquema posoldgico recomendado (21).

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

severos ou levaram a descontinuac¢do do tratamento (21).

5.1 PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGAO

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

Apresentacao Preco final proposto para incorporagdo? Preco CMED?

PF (18%) = RS 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 Preco Maximo de Venda ao
Governo 18% (PMVG), da Camara de Regulagio 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 sele¢do das evidéncias conduzida pelo

demandante, cuja estruturagao encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICOT (paciente, intervengdo, comparagao, outcomes [desfecho] e tipo de

desenho do estudo).

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

Intervencido Pegcetacoplana

Comparador Eculizumabe e ravulizumabe.

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

Desfechos (Outcomes) transfusdes realizadas e evitadas, seguranga ou qualidade de vida relacionada a
saude.
Desenho de estudo RevisGes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados.

Legenda: HPN: hemoglobinuria 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 eletronicas 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 Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes 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 publicacées
selecionadas.

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

idioma ou temporais. Nao 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 apds leitura das publicac¢oes.

O dossié do demandante apresenta os critérios de inclusdo e de exclusdo, sendo
incluidas publicagdes na integra que atenderam as seguintes caracteristicas: revisdes
sistematicas com ou sem meta-analises 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 comparagdo direta ou indireta com eculizumabe
e ravulizumabe. Os critérios de exclusao 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 nimero

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”

PUBMED OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli") 120
("pegcetacoplan" OR "pegcetacoplana" OR "APL-2 peptide" OR

LILACS 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.
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A pergunta de pesquisa, a PICOT e a estratégia de busca formuladas pelo demandante,
utilizando-se termos controlados e nao controlados, foram consideradas adequadas pelo Nats.
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 atualizacdo da busca realizada pelo demandante,
seguindo-se a pergunta PICOT estruturada (Quadro 4). Foram encontradas 821 publicacdes,
sendo retiradas 199 duplicatas. Em seguida, os revisores aplicaram os critérios de elegibilidade,
sendo selecionadas oito publicagdes para leitura completa. Apds a leitura completa, seis
publicagdes foram incluidas. A Figura 3 apresenta o fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia

e seguranca elaborado pelos revisores do Nats.

)
z% Publicacdes identificadas:
O = < Li =0):
© Pubmed (n=173); Lilacs (n=0); Publicagdes adicionais
QL:, Cochrane (n=3); Embase identificadas em outras fontes (n
= (n=645). Total=821 laentiie Y
c
(]
S
—
'S

| l

Publicagdes removidas por
duplicagbes (n=199)

A4

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

Estudos incluidos na
andlise qualitativa (n=06)

[ Incluidos ][ Elegibilidade ][ Selecdo

Figura 3. Fluxograma de selecdo de estudos de eficdcia e seguranca.
Fonte: Elaborada pelos revisores.
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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
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 apds a

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

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

da nova busca e selegao.

Estudos selecionados pelo demandante Inclusdo ou exclusao

Incluidos Excluidos - Motivos
Hillmen et al., 2021 (22) X
Bhak et al., 2021 (23) X
Cellaetal., 2022 (24) X
Peffault de Latour et al., 2022 (25) X
Panse et al., 2023 (26) X
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 (218 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 mudanca no nivel de hemoglobina da linha de base até a
semana 16 durante o periodo randomizado e controlado. Os desfechos secundarios foram a
propor¢ao de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo durante o periodo randomizado e

controlado e a mudanca da linha de base até a semana 16 na contagem absoluta de reticulécitos,
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LDH e pontuagdo na escala Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (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 eventos adversos (EAs) que ocorreram durante a fase de adaptacdo ou depois, a
incidéncia de eventos tromboembodlicos e as alteracdes em relacdo a linha de base nas varidveis
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 eficicia de pegcetacoplana versus
ravulizumabe entre pacientes com HPN previamente tratados com eculizumabe usando
metodologia de comparagao 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) - andlise post-hoc

Trata-se de uma andlise post-hoc com o objetivo de comparar os desfechos reportados
pelos pacientes dentre os participantes do estudo PEGASUS (22) e seus desfechos clinicos e
hematoldgicos 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 funcdo, cognitiva, emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor
e ndusea e vomito) e escalas globais de saude e qualidade de vida.

A responsividade nos questionarios 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 ndo respondedores: <1 g/dL), reducdo da contagem absoluta de
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reticuldcitos (>mediana [70x109 células/L] versus <mediana), e reducdo 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

Trata-se de um estudo cujo objetivo foi avaliar a eficacia 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
gue usaram pegcetacoplana por 28 semanas apds quatro semana de run-in de terapia dupla
para garantir inibicdo adequada do complemento enquanto as concentragdes 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 comparagao 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
relagdo a diferenca clinicamente importante minima da pontuagao 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
transicdo 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 analise post hoc que avaliou os 26 EAs de hemdlise 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 analise, foram investigados dados de pacientes que apresentaram eventos de

hemolise durante o periodo de estudo de 48 semanas. Os eventos de hemdlise ndo foram
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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 préximos ao evento. Para pegcetacoplana, foram coletados valores
laboratoriais centrais e locais. Para valores obtidos em laboratérios locais certificados, unidades
e intervalos normais foram normalizados para manter a consisténcia com o laboratério 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 estdao descritos

na Tabela 1, a seguir.
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Tabela 1. Resultados para os desfechos de eficacia: concentracdo de hemoglobina,

concentracdo de lactato desidrogenase, concentragdo de reticuldcitos, transfusGes evitadas e

qualidade de vida relacionada a saude.

Autor (ano)

Comparador

Resultados

Concentragdo de hemoglobina

Variagdo média ajustada (minimos quadrados) a partir da linha de
base até a semana 16 - g/dL

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

e Pegcetacoplana: 2,37+0,36

e Eculizumabe: -1,4710,67

Diferenca 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)

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

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

Concentragdo de lactato desidrogenase

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 de lactato
desidrogenase — 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 (1C95%): 5,0 (-181,3 a 172,0)
Concentra¢do 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)

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

Nivel de lactato desidrogenase — diferen¢a da média (IC 95%)

e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 0,30 (-154,54 a 155,14);
p=0,9970

Normalizagdo do lactato desidrogenase (definigdo PEGASUS) - % (IC
95%)

e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 63,99% (41,85 a 86,13;
p<0,0001

Concentragdo de reticuldcitos

Hillmen et al., 2021 (22)

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 da contagem
de reticulécito — média dos minimos quadrados x 109/L

Eculizumabe e Pegcetacoplana: -136 + 7 (6,5)
e Eculizumabe: 28 +12(11,9)
Diferenca (IC 95%): -164,0 (-189,9 a -137,3)
Peffault de Latour et al., Eculizumabe Contagem absoluta em 48 semanas — média em x 10° células/L (DP)
2022 (25) e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 79,95 (26,77)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 94,02 (50,06)
TransfusGes evitadas
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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)

Diferenga (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)

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

Cellaetal., 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.,

Variagdo a partir da linha de base até semana 48 (DP)

2022 (25) Eculizumabe e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 10,14 (9,06)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 9,62 (10,34)
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
Panse et al.,, 2023 (26) Beulizumgfie [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 ;?;K-F (variagdo a partir da linha de base) - diferenca da média (IC
(+]
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 8,19 (3,79 a 12,58);
p=0,0003
EORTC QLQ-C30
Estado geral de saude: variagdo a partir da linha de base até a
. semana 16" — média dos minimos quadrados (EP)
Cellaetal., 2022 (24) Eculizumabe « Pegcetacoplana: 15,44 (3,05)
e Eculizumabe: -3,83 (3,13)
Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe EORTCQLQ-C30 - estado de saude (variagdo a partir da linha de base)

- diferenca 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 Illiness 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.
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6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfechos de seguranca

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, reacbes no local da injecdo (37% versus 3%), diarreia (22% versus 3%),
hemolise disruptiva (10% versus 23%), dor de cabeca (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 hemdlise 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 hemolise 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
reacdes 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
associados a hemdlise durante o tratamento com pegcetacoplana para melhorar o manejo
oportuno e adequado. Os pacientes que apresentaram EAs de hemdlise eram mais propensos a
ter um histdrico 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
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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 descontinuacgao do pegcetacoplana.

6.3 CERTEZA GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho, pelo GRADE
(Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation), sendo considerada
“moderada” para os desfechos reportados pelo paciente e seguranga, e “alta” para os desfechos
concentragcdao de hemoglobina, concentragdo de LDH, concentragdo de reticuldcitos e
transfusdes 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
andlise 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
comparacao indireta (MAICs) de forma a determinar a certeza da evidéncia apresentada por
esse tipo de publica¢do (29). Além disso, em relatdrios de recomendacao 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 randomizacdo (randomization process), desvios das
intervencoes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho
(missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes), sele¢ao 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 seguranca e nos reportados pelos pacientes,
considerados "graves" devido ao carater aberto do estudo, que pode introduzir viés em
desfechos mais subjetivos. Para os demais desfechos, o demandante classificou o risco de viés
como "ndo grave". No entanto, a falta de cegamento pode influenciar a estimativa de efeito,
pois pode afetar a motivagdo dos pacientes para o tratamento e a meticulosidade dos
pesquisadores ou pacientes em relacdo 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.
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No entanto, como o desfecho EORTC QLQ-C30 nao 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

saude envolvidos.
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Quadro 7. Perfil geral de evidéncias com base nas recomendagdes GRADE.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

. . A Qualidade
Ne dos Delineamento Risco de s A . Evidéncia e Outras
.. Inconsisténcia . . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

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

1)@
Moderada

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

1 ECR grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma

LY )O)
Moderada

Concentragdo de reticuldcitos (10° células/L) - pegcetacoplana: -136+7 (6,5) versus eculizumabe: 28112 (11,9). Diferenca (IC 95%):
-164,0(-189,9 a -137,3)

1 ECR grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma

- : N 000
a
1 ECR grave ndo grave ndo grave nao grave penhfima Moderada
TransfusGes evitadas (%) - pegcetacoplana: 35 (85) versus eculizumabe: 6 (15). Diferenca (IC 95%): 63 (48 a 77).
- ; N ®o00
1 ECR grave? n3o 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)b.
- : \ T lO)
1 ECR grave? ndo grave n3o grave ndo grave nenhuma Moderada
Seguranga (eventos adversos): 88% pegcetacoplana versus 87% eculizumabe
- ; ) Y lO)
1 ECR grave? n3o grave ndo grave ndo grave nenhuma Moderada

a Auséncia de cegamento. * Imprecisdo n3o 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 comparagdo indireta que
comparou pegcetacoplana versus ravulizumabe (23). No estudo PEGASUS (22), o uso de
pegcetacoplana foi superior ao eculizumabe em relagao 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 comparagao com
seis pacientes (15%) com eculizumabe ndo necessitaram mais de transfusdes (p<0,001). Em
relacdo ao desfecho contagem de reticuldcitos, houve diminuicdo com pegcetacoplana e
aumento com eculizumabe (mudangas médias ajustadas, -136+7x10°/L e 28+12x10°%/L,
respectivamente). As pontuacgdes da FACIT-F aumentaram em 9,2 pontos em relacdo a linha de
base no grupo pegcetacoplana e diminuiram em 2,7 pontos com eculizumabe, resultando em
uma diferenca média ajustada de 11,9 pontos (IC95%: 5,49 a 18,25) na semana 16, mostrando
melhora em qualidade de vida para o grupo pegcetacoplana. A ndo inferioridade nao foi
demonstrada para a mudanga da linha de base no nivel de LDH (a mudanca média ajustada da
linha de base foi de -15+42,7 U/L no grupo pegcetacoplana e -10+71 U/L no grupo eculizumabe).
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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 eventos adversos mais comuns que
ocorreram durante o tratamento nos grupos pegcetacoplana e eculizumabe foram,
respectivamente, reacdes no local da injecdo (37% versus 3%), diarreia (22% versus 3%),
hemodlise disruptiva (10% versus 23%), dor de cabega (7% versus 23%) e fadiga (5% versus 15%).

Em comparacdo 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
frente ao comparador. A diferenga ajustada na propor¢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 normalizacdo 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 comparag¢ao com ravulizumabe.

6.5 AVALIACAO CRITICA DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Na avaliacdo critica das evidéncias cientificas, a formula¢do da PICOT e a estratégia de
busca delineadas pelo demandante foram consideradas adequadas. A auséncia de restri¢cdes
linguisticas e temporais na busca foi igualmente avaliada como apropriada, uma vez que
limitagbes quanto ao ano de publicacdo ou idioma poderiam excluir estudos relevantes.
Consequentemente, apos a atualizagdo da busca e selecdo 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 realizagdo da busca feita pelo demandante,
mas ndo modifica o entendimento sobre os desfechos de seguranca anteriormente avaliados.
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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, reticulécitos e transfusdes evitadas. Essa classificacdo baseou-se no
estudo PEGASUS de Hillmen et al., 2021 (22), que também foi incluido na analise de Bhak et al.,
2021 (23). A Cochrane indicou uma lacuna na avaliacdo de qualidade de estudos de comparacéo
indireta. Relatérios recentes da CONITEC ndo consideraram esses estudos na avaliacdo 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 randomizagdo 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
todos os desfechos, classificando a qualidade da evidéncia como "moderada". O desfecho
EORTC QLQ-C30 ndo foi utilizado no estudo PEGASUS (22) e por isso, foi excluido da avaliagdo
da qualidade da evidéncia pelo GRADE. Os autores utilizaram a escala FACIT-F para avaliagdo

funcional dos pacientes incluidos (22).
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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
quatro 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 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). No Quadro
8 sdo apresentados os parametros da analise econdmica apresentada pelo demandante e o

julgamento do grupo elaborador quanto a adequagao do modelo.

Quadro 8. Resumo das caracteristicas da analise de econémica (custo-utilidade).

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

Aceitavel com ressalvas,
pois os valores resultantes

Assumiu-se que os pesos de utilidade do EQ-5D do EQ-5D derivam de
Medidas e quantificagdo dos
foram mapaeados a partir do instrumento QLQ-| mapeamentos do QLC-C30
desfechos baseados em
C30 da EORTC, com base no estudo de Longworth | referentes a dois canceres
preferéncia (utilidades)
et al. (2014) (31). ndo hematoldgicos com

histoéria natural distinta do

HPN.

Estimativa de recursos Custos médicos diretos: medicamentos e
Adequado
despendidos e de custos assisténcia as complicagdes da HPN.
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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
ndo inferioridade entre
ravulizumabe e

eculizumabe).

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de

apoio

Probabilistica e deterministica

Adequado

Para simular os estados de transicdao 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 situacdes: 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 transfusdes. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura 4.
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Tranfusao
evitada Hb<105

Transfusao
necessaria

Transfusoes evitadas

Remissao
Transfusao espontanea

evitada Hb210,5 ;

B Eventos

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
transfusdo de sangue, passam para “transfusdo necessdaria” 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 salude denominado “remissdo espontanea”, foi programado no modelo, assim os
pacientes podem fazer a transicdo para esse estado a qualquer momento apds o periodo
experimental. O demandante alega que no caso base tal estado ndo foi considerado, uma vez
gue ha evidéncias sugerindo que as taxas de “remissdo espontanea” serdo diferentes de
acordo com a op¢do de tratamento.

As probabilidades de transicdo entre os estados de salde 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 analise
adicional foi realizada para se obter a estabilizacdo semanal, uma vez que diferentes efeitos
nas probabilidades de transi¢do poderiam ser esperados no inicio do tratamento e depois. Os

valores estdo apresentados na Tabela 2, a seguir.
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Tabela 2. Probabilidades de transicao para o primeiro ciclo e ciclos subsequentes.
Primeiro ciclo

para

Pegcetacoplana

TE Hb<10,5 TE Hb210,5 Transfusdo necessaria
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%
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

W 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  Transfuso necessiria
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 complicagGes 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 complicacbes a probabilidade foi igual a zero. O risco
(probabilidade) de morte foi estimado com base na mortalidade da populagdo geral por idade
e sexo obtida na Tabua de mortalidade do 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 QV 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
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e cancer de pulmao. As utilidades empregadas estdo na Tabela 3, a seguir.

Tabela 3. Utilidades empregadas no modelo econdmico da presente andlise de custo-

efetividade/utilidade.

Estado de Saude Utilidade
Transfusdo evitada Hb<10,5 0,7381
Transfusdo evitada Hb>10,5 0,8088
Transfusdo necessaria 0,6948

Fonte: Dossié do demandante.

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 prego correspondente de cada medicamento, bem como, da
consulta publica recente do relatério de recomendagdao n2 825. O preco proposto de
pegcetacoplana é de R$ 10.108,81 (Tabela 4) por unidade (54mg/mL x 20 mL). O valor proposto
representa um desconto de 36,57% sobre o PMVG 18%.

Tabela 4. Dosagem e prec¢os dos medicamentos considerados no modelo da andlise 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 subcutdnea (SIGTAP
03.03.01.007-2) e considera o valor de RS 0,63 para administra¢do 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 variagcdo conforme

pode ser observado na tabela a seguir.
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Tabela 5. Posologia e custo semanais de tratamento com pegcetacoplana.

Semanas Semanas
Posologia Semanas 15 a 16 Semanas 17 +

4a7 8al4

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 RS 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 (IV).

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) Proporgao 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 manutengdo) Proporgao 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 R$ 131.851,00
Ciclo2 + RS 80.704,00

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

Outro custo considerado foi relacionado a vacinagdo anti-meningocdcica, baseando-
se no PCDT de HPN, que preconiza o uso de vacina conjugada ACWY e refor¢o da dose a cada
5anos, no valor de RS 66,61/dose. Além deste custo, 0 manejo das complica¢des mais comuns
da doenc¢a como trombose (RS RS 1.160,32), lesdo renal aguda (RS 4.925,00), doenca renal
crénica (RS 13.677,61), hipertensdo 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 unitario 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

40

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



transfusdes.
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 QALYs
(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 Razdo de Custo-Utilidade (RCU) e Razdo de Custo-Utilidade Incremental

(RCUI), comparando pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe.

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

Legenda: dc = diferenca de custo; de = diferenga de efetividade.
Fonte: Calculo 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 Andlise de sensibilidade

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

Na analise de sensibilidade probabilistica, o pegcetacoplana se mostrou dominante em
77,80% das simulagbes 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 avaliagdo econdmica apresentada é adequada para a condi¢do proposta, com modelo
gue captura a histdria natural da doenga, no entanto algumas consideragdes sdo apontadas: 1)
Na simulagdo 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, ndo se sabe qual seria o resultado dos dbitos e
seus impactos na avaliagdo econémica, considerando-se que nado ha estimativas probabilisticas
do desfecho, além da empregada para a populagdo em geral; 2) Nos céalculos 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 alcancar 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

canceres ndo hematoldgicos e um hematoldgico, com histéria natural completamente distintos
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da doenga em questdo (HPN). Tal procedimento, aliado a premissa assumida pelo demandante
de que a mortalidade por HPN seja igual a da popula¢gdo em geral, tanto para a intervencao,
como para os comparadores, pode ndo representar os valores de QALY reais, resultando em

superestimativa da RCUL.

7.2 Andlise de impacto orcamentario
O demandante apresentou uma andlise de impacto orgcamentdrio (AlO), cujas

caracteristicas estdo apresentadas na tabela a seguir.

Tabela 8. Dados e caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio.

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 N3o se aplica

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

Modelo Modelo estatico em Excel

Andlise de sensibilidade Angdlise de cenarios

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

7.2.1 Custos
Os custos utilizados na AlO sdo os mesmos custos descritos anteriormente na avaliacdo
econdmica. 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 orgamentario.

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 calculo 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 hemdcias igual a RS 564,75.

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

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

enquanto as probabilidades de transicao 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 nimero médio de unidades de concentrado de hemdcias por transfusdo
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 Populacao elegivel

O demandante empregou dados epidemioldgicos para a estimativa da populagdo
elegivel, iniciando o calculo com o nimero 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 doenga, correspondendo a 30% (33). Assumiu-se
gue todos os pacientes elegiveis ao tratamento irdo realizar o tratamento. A taxa anual de
crescimento da populacdo elegivel nos préximos cinco anos aplicada pelo demandante foi de

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

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

Parametro

Populagao
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 participagdo 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 cendrio-atual da analise.

Tabela 11. Market-share proposto para o Cenario atual.

Medicamento

 Pegcetacoplana  10% 20% S 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 modificacdo de formato).

Foi apresentada uma analise de cendrio alternativo com o pegcetacoplanainiciando 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% 5%  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-Atual
Considerando-se a o cenario atual, o resultado para o impacto orcamentario para o

cenadrio projetado (mais conservador) é apresentado na Tabela a seguir.
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Tabela 13. Resultados do impacto or¢camentario (em Reais) para o cendrio projetado em relagdo ao Cenario-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 97.669,00
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 s3o de RS 4.899.977.669,00, enquanto no cenario
projetado sdo de R$ 4.741.983.997,00. O impacto orcamentdério incremental com a incorporacdo 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 milhdes

acumulados ao longo de cinco anos.

Cendrio alternativo

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

Tabela 14. Resultados do impacto orgamentario (em Reais) para o cenario alternativo em relacdo 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 modificagdo 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 sao de
RS 4.899.977.669,00, enquanto que no cendrio alternativo sdo de RS 4.524.987.130,00. O
impacto orcamentario 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 milhdes no 52 apds a incorporacio, obtendo-se uma economia de

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

7.2.5 Andlise critica da avaliacdo de impacto orcamentario

A despeito de uma AIO bem conduzida, é importante ressaltar que a populagdo 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 analises de
sensibilidade para a AlO, prevendo variagdes nos principais parametros minimos como preco da
pegcetacoplana e de seus comparadores, populagdo elegivel, custo de vacinagdo e custo de

hemotransfusdo.
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8. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Nats realizou uma busca, no inicio de julho de 2024, sobre a recomendac¢do da
utilizacao de pegcetacoplana para o tratamento da HPN em outras agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canada’s Drug Agency (CDA-AMC), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e
Scottish Medicines Consortium (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).
o 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 elaboracao 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 hemoglobinuria paroxistica noturna (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.
ii. 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 Sanitdria (Anvisa) (38), European Medicines Agency (EMA) (39)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (40). Os dados da situacdo regulatdria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da HPN (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 18 - 20/11/2019 (Publicada em 22/11/2019) e
medicamentos avaliados recentemente pela Conitec (12).

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

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

Aprovagao para
Avaliagdo por agéncia

Mecanismo de Via de Estudos de a populagao em
Principio ativo de ATS
agao administra¢ao eficaicia | analise (Agéncia
(Agéncia/situagdo)
(ano))
FDA (2023) Nice: em avaliagdo
Iptacopan Antifator B Oral 3
EMA (2024)
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 hemdlise extravascular 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 National Institute for Clinical Excellence (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 obtenc¢do de designacdo de droga 6rfa
pela FDA em 2023 (43). Até o momento ndo ha registro sanitdrio do produto nas agéncias

pesquisadas.
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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 prd-fator D em
fator D ativo na via alternativa do Complemento (44). A tecnologia, para uso endovenoso ou
subcutdneo, é avaliada em ensaio (NCT05972967), de fase 2, em recrutamento, com previsdo
de conclusdo em 2026, envolvendo 12 participantes com resposta insatisfatéria (niveis de
hemoglobina < 10,5g/dL) no controle da HPN apesar do uso de ravulizumabe. O ensaio prevé o
uso de ravuzlizumabe concomitantemente a zaltenibart. Em 2022, a tecnologia recebeu
designacdo 6rfa pela FDA (45) e ndo possui registro nas trés agéncias pesquisadas.

Pozelimabe + cemdisiran, sdo combinagdo 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 produgao de C5 nos hepatécitos, minimizando os
sintomas da HPN (46). O medicamento, administrado por via venosa e/ou subcutdnea, 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 combinagao
pozelimabe/cemdisiran: em diferentes doses; ao ravulizumabe ou eculizumabe; e a
monoterapia com pozelimabe (41). Em 2020, a FDA concedeu a designacdo de droga 6rfa a
combinacdo (47). Até a elaboracdo desta se¢ao, ndo havia registro nas agéncias sanitarias
Anvisa, EMA e FDA para o medicamento associado (38,39,40,46).

Crovalimabe é um anticorpo humanizado com ac¢do inibitéria de C5 para uso
endovenoso e/ou subcutdneo para potencial tratamento de pessoas com HPN. Estd em
avaliagdo em ensaios clinicos de fase 1/2 e 3 (NCT03157635 e NCT04432584), com previsdo de
conclusdo a partir de 2029, envolvendo criangas 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 se¢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 participacdo 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 didrias e subcutaneas, durante 6 meses (41). A FDA e EMA concederam

51

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



I il W A

a designagdo de droga 6rfa em 2016 (46). Ndo ha registro para a tecnologia nas agéncias
sanitarias pesquisadas.
Parecer do NICE sobre iptacopan para HPN estd em fase final para publica¢cdo (42). Ndo

ha recomendagdo para as demais tecnologias identificadas no horizonte no NICE ou CDA-AMC.
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10. CONSIDERAGOES 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 relacdo ao eculizumabe nos niveis de hemoglobina, na reducao
da contagem de reticuldcitos e na melhora da qualidade de vida. A pegcetacoplana mostrou ndo
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 analises de custo-utilidade (RS/anos de vida ajustados pela qualidade), 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 orgamentario incremental com a
incorporacao 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 cenario 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 or¢amentdrio incremental com a
incorporacao 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
aincorporacdo, obtendo-se uma economia de RS 374,99 milh&es acumulados ao longo de cinco

anos.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 34/2024 esteve aberta durante o periodo de 03/06/2024 a
12/06/2024 e recebeu dez inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a

partir de consenso entre o grupo de inscritos.

O representante relatou que foi diagnosticado com anemia apldstica, em 2015, quando
tinha 45 anos de idade. O diagndstico foi confirmado apds da necessidade de realizagdo de varios
exames e transfusdes de sangue. Iniciou o tratamento com ciclosporina e também foi indicado
o transplante de medula, mas seus familiares ndo tinham total compatibilidade para a realizagao
do procedimento. Comegou, entdo, um tratamento com timoglobulina, no qual ficou internado
por 45 dias e, apds esse periodo, ndo havia mais indicios da anemia apldstica, mas o HPN foi

diagnosticado.

O participante contou que apds o diagndstico, entrou com agado judicial para acesso ao
eculizumabe e desde entdo faz uso de trés frascos do medicamento, quinzenalmente. Contudo,
relatou que, apds nove anos em tratamento com o eculizumabe, passou a apresentar muito
cansaco e hemolise pela manh3, ao acordar. Dessa forma, sua equipe médica indicou o uso da
pegcetacoplana, a fim de estabilizar o reaparecimento dos sintomas da HPN. Contudo, ele ainda

nao fez uso do medicamento em avaliagao, por ndo estar disponivel no SUS.

Apds ser questionado, confirmou que iniciou o uso do eculizumabe ainda em 2015, apds
guatro meses do inicio do uso da ciclosporina. O video da 1332 Reunido Ordinaria ou

Extraordindria pode ser acessado aqui.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em
sua 1332 Reunido ordindria, realizada em 4 de setembro de 2024, deliberaram que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdao preliminar
desfavordvel a incorporacao da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos
com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do
complemento. Para esta decisdo foram consideradas a escassez de evidéncias,
incertezas em relacdo ao comparador, o método de comparacdo indireta, o uso de
desfechos secunddrios e as incertezas sobre o método para mensuracdo da qualidade

de vida.
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ANEXO

Figura 6. Analise do risco de viés segundo o Rob 2.0.
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APENDICE

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de
Patentes — EPQO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de
dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulagdao 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: numero do depdsito do documento de patente

internacional.

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

1. Busca patentaria

Numero do Titulo Titular Prazo de
Depdsito no INPI Validade
Analogos de compstatina, . .
. Apellis Ph ticals,
BR112013028816 | composicdo que os compreende e peflis INaCrn('ljg)eu cals 11/05/2032
uso dos mesmos '
Anadlogos de compstatina de agdo
prolongada, método de fabricacdo Apellis Pharmaceuticals
BR112015011244 e uso dos mesmos, bem como P ! 15/11/2033
“ . INC. (US)
composicdo de qualidade
farmacéutica
Composto que inibe a ativagdo do The Trustees of The
PI0619023 posterd ¢ 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 depésito 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 sanc¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e
limitacBes previstas na Lei n29.279/1996 (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 explora¢do da sua

tecnologia em todo territério 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 decisao
transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, visando a
obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploracao e
comercializacdo 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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