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Marco Legal

A Lei n2 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 Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia,
acurdcia, efetividade e segurancga da tecnologia, bem como a avaliagao 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 Regulagao do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd 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, Inovagdo 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 Satde (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).
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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 recomendacdes 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 contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude, que pode solicitar

a realizacao de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Uniao.

Avaliagdo de Tecnologias em Satide

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragdo 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as agées 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 salde 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 atencdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude 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 Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que

constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
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avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao

SUS.
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1. APRESENTAGCAO

Este relatdrio se refere a avaliagao da incorporagdo da pegcetacoplana no tratamento
de pacientes adultos com hemoglobindria paroxistica noturna sem tratamento prévio,
demandada pela Pint Pharma. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo (NATS-HCFMRP/USP), em colaboragdo com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca e custo-
efetividade/utilidade do pegcetacoplana no tratamento da HPN em pacientes sem tratamento

prévio com inibidores do complemento.

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: hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

Demandante: Pint Pharma

Introducdo: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) se caracteriza por eventos de
hemdlise, citopenias associadas a insuficiéncia da medula dssea e trombose venosa profunda
e/ou arterial. Essa ultima manifestacdo clinica é uma das principais complicacdes da doenca e
representa importante ameaca a vida dos pacientes. No Sistema Unico de Saude (SUS), os
pacientes podem ser tratados com corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea,
imunossupressores e anticoagulantes (tratamento padrdo), além de eculizumabe, restrito a
pacientes com hemdlise e com elevada atividade da doenga. O ravulizumabe também foi
incorporado para o tratamento da HPN, porém estes medicamentos sdo inibidores do
complemento C5 e atuam nesse ponto da cascata, inibindo a hemdlise intravascular e ndo a
hemdlise extravascular, resultando em anemia, fadiga e necessidade de transfusao em uma
proporg¢ao dos pacientes. Ha relatos que estes farmacos apresentam ocorréncia de hemdlise
disruptiva. Nesse cendrio, o Pegcetacoplana, um inibidor de complemento C3, apresenta-se
como uma alternativa terapéutica para o tratamento de pacientes com HPN sem tratamento
prévio com inibidor de complemento no contexto do SUS.

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com HPN sem
tratamento prévio quando comparado ao eculizumabe, ao ravulizumabe e ao tratamento
padrdo?

Evidéncias clinicas: Um ECR (estudo PRINCE) e um estudo de comparagao indireta (MAIC) foram
selecionados. No estudo PRINCE foram incluidos 53 pacientes, sendo 35 no grupo
pegcetacoplana e 18 no grupo de tratamento padrdo. A proporc¢do de pacientes que alcancou a
estabilizacdo da hemoglobina foi de 85,7% (N=30/35) no grupo pegcetacoplana versus 0% no
grupo terapia padrdo. E possivel afirmar que o pegcetacoplana apresenta maior controle da
hemolise do que a terapia padrdo, pois a concentracao de lactato desidrogenase com o uso
desse farmaco foi significativamente menor. Observou-se que o uso de pegcetacoplana
mostrou-se superior a terapia padrdo com resultados significativamente melhores devido ao
aumento de 1g/dL da hemoglobina, contagem absoluta de reticulécitos, proporcdo de pacientes
que receberam transfusdo e/ou apresentaram reduc¢do >2 g/dL no nivel de hemoglobina a partir
do baseline, nimero de unidades de sangue transfundidas, transfusGes evitadas, alcance de
valores normais de lactato desidrogenase e varia¢do a partir do baseline até a semana 26 do
escore EORTC QLQ-C30. Em termos de seguranga, 76,1% e 66,7% dos pacientes dos grupos
pegcetacoplana e terapia padrao, respectivamente, apresentaram algum evento adverso. As
proporgdes de pacientes com EAs graves foram de 8,7% no grupo pegcetacoplana e de 16,7%
no grupo terapia padrdo. Dentre os EAs de interesse, ndo foram reportadas infec¢Ges graves,
como infec¢des meningocdcicas. Dois ébitos foram observados, sendo um em cada braco do
estudo, mas nenhum dos dbitos foi relacionado ao tratamento farmacoldgico de ambos os
grupos. No estudo MAIC foram observadas diferencas significativas, apds as ponderagdes, da
raca American Indian ou Alaska Native e média no nivel lactato desidrogenase, maior em
pacientes que receberam pegcetacoplana, frente ao ravulizumabe e eculizumabe. Apds a
ponderacdo, pegcetacoplana também foi associado com melhor resultado para aumento
absoluto e percentual no nivel de hemoglobina em relacdo ao baseline quando comparado ao
ravulizumabe e ao eculizumabe. Os resultados apds ponderagdo indicaram menor proporc¢do de
pacientes tratados com pegcetacoplana com hemoalise quando comparados com ravulizumabe
ou eculizumabe. Ndo foi observada diferenca significativa na proporcdo de pacientes que
apresentaram MAVEs com pegcetacoplana versus ravulizumabe ou eculizumabe. A avaliagao de
gualidade de vida indicou que pegcetacoplana foi associado com maior aumento no escore do
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status geral de saude EORTC QLQ-C30 em comparacdao com ravulizumabe e eculizumabe. A
qualidade da evidéncia foi moderada a alta.

Avalia¢do econdmica: Na analise de custo-efetividade/utilidade, aplicou modelo de Markov em
lifetime, onde os valores de RCUI (RS/QALY), verificou-se que o tratamento com pegcetacoplana
mostra-se favoravel (dominante) em rela¢do aos comparadores eculizumabe (- RS 8.164.479,67)
e ravulizumabe (- RS 507.860,77). Ao se considerar o nimero de transfusdes saguineas, a RCEI
¢é favoravel (dominate) ao pegcetacoplana em relacdo ao eculizumabe (- RS 64.335,49) e
ravulizumabe (- RS 4.865,28), ambos em fun¢do do menor custo da intervencdo e maior numero
de transfusGes com o uso de ambos os comparadores, respectivamente + 26,65 e + 27,14.
Anadlise de impacto orgamentario: Foi apresentada uma AIO, na perspectiva do SUS
considerando-se um horizonte temporal de cinco anos. O demandante apresentou dois
cendrios, sendo um conservador com market-share de pegcetacoplana iniciando com 10% do
mercado e finalizando com 50%. Neste cendrio os resultados demonstram que a incorporagao
de pegcetacoplana resultaria em economia de da ordem de RS 910 mil no primeiro ano e de RS
4,77 milhdes no 52 ano. O impacto orgamentdrio incremental com a incorporagao do
pegcetacoplana poderia resultar em economia de recursos para o sistema de RS 14,1 milhdes
acumulados ao longo de 5 anos apds incorpora¢do. No cendrio mais acelerado com market-
share de pegcetacoplana iniciando com 40% e atingindo 100%, os resultados sugerem que os
custos em cinco anos sdo de RS 1.050.070.399,00. O impacto or¢camentario incremental com a
incorporagdo do pegcetacoplana poderia resultar, em economia de RS 3,64 milh&es no primeiro
ano e de RS 9,55 milhdes no 52 apds a incorporac¢io, obtendo-se uma economia de RS 32,82
milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionais: A Chamada Publica n2 35/2024 esteve aberta durante o periodo de
03/06/2024 a 12/06/2024 e recebeu duas inscricdes. A Unica representante inscrita apta a
participar nao finalizou o processo preparatério, sem tempo habil para a realizagdo de uma
busca ativa. Assim, ndo houve a participagao.

Experiéncias internacionais: Pegcetacoplana recebeu pareceres positivos para incorporagao

pelas agéncias da Australia (2022), Canada (2023), da Escdcia (2022) e do Reino Unido (2022).
Entretanto tais indicacGes foram especificas para pacientes com tratamento prévio com inibidor
de C5.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: foram identificadas 4 tecnologias a fim de compor
o horizonte tecnolégico do tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica
noturna (HPN) sem tratamento prévio com inibidores do complemento. Inibidor do fator C5 do
complemento: Crovalimabe, nomacopan e pozelimabe, sem registros na ANVISA, FDA e EMA e
nenhuma das tecnologias possuem recomendac¢dao na NICE e CDA-AMC. Inibidor do fator B:
Iptacopan, registrado na EMA e FDA e possui parecer favoravel na NICE e sem recomendacdo na
CDA-AMC.

Consideragoes finais: Foram incluidos dois estudos, um ECR (estudo PRINCE) e um estudo de
comparacao indireta (MAIC). O estudo PRINCE comparou pegcetacoplana com o tratamento
padrdo, definido pelos autores como transfusdes, corticosteroides e suplementos (ferro, folato
e vitamina B12). A MAIC comparou de forma indireta a pegcetacoplana, usando os dados do
estudo PRINCE, com o eculizumabe e o ravulizumabe em uma populagdo de pacientes sem
tratamento prévio com inibidores de complemento. A avaliacdo da qualidade de evidéncia foi
realizada apenas para o estudo PRINCE, o que esta adequado, porém este estudo ndo relata
cegamento e/ou mascaramento dos sujeitos envolvidos na pesquisa (avaliadores e pacientes),
o que reduz a qualidade do mesmo para todos os desfechos avaliados, e consequentemente,
aumentando o risco de viés para grave, além disso o estudo PRINCE foi patrocinado pela Apellis
Pharmaceutical Inc and Swedish Orphan Biovitrum. Considerando os dois estudos incluidos no
documento elaborado pelo demandante observa-se que os resultados sugerem que a
pegcetacoplana apresenta resultados clinicos (eficacia e seguranca), hematoldgicos e desfechos
de qualidade de vida estatisticamente superiores para o tratamento da HPN em pacientes sem
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tratamento prévio com inibidor de complemento, quando comparados ao ravulizumabe,
eculizumabe e tratamento padrdo. As analises de custo-efetividade (Transfusdes sanguineas
evitadas) e custo-utilidade (RS/QALY) sugerem que o tratamento com pegcetacoplana mostra-
se favoravel (dominante) em relacdo aos comparadores eculizumabe e ravulizumabe. O impacto
orcamentdrio incremental com a incorporacio do pegcetacoplana, em cenario mais
conservador, poderia resultar em economia de recursos para o sistema de RS 14,1 milhdes
acumulados ao longo de 5 anos ap6és incorporacdo. No cendrio mais acelerado com marketshare
de pegcetacoplana iniciando com 40% e atingindo 100%, os resultados sugerem que os custos
em cinco anos s3o de RS 1.050.070.399,00. O impacto or¢camentdrio incremental com a
incorporacdo do pegcetacoplana poderia resultar, em economia de RS 3,64 milh&es no primeiro
ano e de RS 9,55 milhdes no 52 apds a incorporac¢io, obtendo-se uma economia de RS 32,82
milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

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 recomendagdo
preliminar desfavoravel a incorporagao da pegcetacoplana para tratamento de hemoglobindria
paroxistica noturna para pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento.
Para esta decisdao foram consideradas a escassez de evidéncias, incertezas em relagdo ao
comparador, o método de comparacgao indireta, o uso de desfechos secundarios e as incertezas
sobre o método para mensurac¢do da qualidade de vida.
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4. Introducgao

A HPN é uma doenca clonal rara que acomete as células-tronco hematopoiéticas,
sendo caracterizada por hemdlise, insuficiéncia da medula dssea e trombose. E considerada
adquirida, pois é causada por mutacdo genética adquirida e/ou somatica no gene PIG-A
localizado no braco curto do cromossomo x. Eventualmente, essa doenca pode evoluir para
faléncias mielodisplasicas (1,2).

Um dos principais sintomas da HPN é a fadiga causada pela anemia cronica imposta
pela doenga, que afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes (3). Em termos de
progndstico, uma andlise que comparou pacientes com HPN e controle pareados da populagdo
geral, indicou que o risco de O6bito daqueles com a doenga foi 10,5 vezes maior quando
comparados aos que nao tinham a doenga, principalmente nos primeiros dois anos apds o
diagndstico (4).

Guidelines e revisdes da literatura indicam que a incidéncia de HPN varia entre 1 e 1,5
novos casos por 1.000.000 de individuos no mundo (1,5-7), enquanto sua prevaléncia é estimada
em 15,9 casos por 1.000.000 de habitantes (2,8). O Sistema de Informacdo Hospitalar e do
Sistema de Informacdo Ambulatorial do SUS entre 2008 e 2018, identificou 675 pacientes com
HPN no Brasil, com prevaléncia estimada de um caso a cada 237.000 brasileiros (9).

Na HPN, as células-tronco hematopoiéticas apresentam a mutagdo no gene PIG-A, que
€ uma mutagdo somatica/adquirida ligada ao cromossomo X. Esse gene é necessario para que
ocorra a sintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI), que é um complexo glicolipidico capaz de
ancorar proteinas e glicoproteinas a membrana celular. Quando nao ocorre essa sintese, varias
proteinas ndo sao expressas na membrana das células-tronco hematopoiéticas e nas linhagens
celulares geradas a partir delas. Nesse cenario, observa-se a auséncia de duas proteinas de
superficie celular que regulam o complemento, a CD55 e a CD59. A auséncia dessas proteinas
torna as hemacias mais vulneraveis a a¢do do sistema complemento resultando em hemdlise,
pois o complemento reconhece a auséncia de CD55 e CD59 como um elemento danoso mesmo
em células saudaveis, as destruindo e levando a hemolise (2,10-12).

A hemolise é cronica na HPN. Entretanto, esse processo apresenta uma piora quando
ha situacdes de estresse, trauma, infeccdo ou outras condi¢cdes que sdo amplificadoras do
complemento. A hemolise pode ser intravascular (pela auséncia de CD59) e extravascular (pela
auséncia de CD55). No primeiro caso, ocorre a liberacdo de hemoglobina livre no sangue,
gerando reacGes adversas como hipercoagulabilidade e alteragées no ténus vascular pela

reducdo do oxido nitrico circulante, podendo haver aumento em até dez vezes do nivel sérico
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de lactato desidrogenase, além de causar danos aos rins. Jd a hemdlise extravascular ocorre fora
do sistema circulatério e leva a destrui¢do do reticulo endotelial do figado e do bago (2,10-13).

Pacientes com HPN também estdo sujeitos a complicacdes fatais, principalmente
relacionadas aos eventos trombaticos (responsavel por 40% a 67% dos 6bitos em pacientes com
a doenca) e hemorragicos. A mortalidade em dez anos da HPN n&o tratada é de 29% (14-16). No
passado, a literatura apontava que a sobrevida em dez anos era de cerca de 50%. (9,17)

Segundo o PCDT de HPN publicado em 2020, levando em conta a baixa incidéncia e
apresentacgao clinica variavel da doenga, todos os pacientes com teste de Coombs negativo e
anemia hemolitica crénica devem ser investigados quanto a presenga de HPN, que ndo possui
uma classificagdo bem definida e muito menos um sistema de classificagdo aceito e utilizado
globalmente (10,18). Entretanto, um esquema de classificagdo proposto pela International PNH
Interest Group (19) e PNH International Registry (13) tem ajudado a classificar a HPN em trés
tipos, considerando manifesta¢des clinicas, gravidade e andlises laboratoriais, e que sao
norteadores para a escolha do tratamento (10,18).

A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) emitiu recomendacdo final de incorporacdo de ravulizumabe para o tratamento de
pacientes com HPN a partir de 14 anos de idade, virgens de tratamento ou em uso prévio de
eculizumabe (20). Assim, no contexto do Sistema Unico de Satude (SUS), os pacientes com HPN
recém-diagnosticados podem receber terapia padrao, ravulizumabe e eculizumabe, sendo os
dois ultimos farmacos aqueles que atuam diretamente no sistema complemento, que esta
envolvido na via fisiopatoldgica da doenga (5,20-23).

Eculizumabe e ravulizumabe sdo inibidores da cascata do complemento (inibidores de
C5) e o desenvolvimento dessa classe terapéutica levou a um impacto importante na histéria
natural do HPN. Entretanto, apesar disso, seu uso possui limitacGes em termos de eficacia,
mantendo ainda necessidade de transfusao e a presenca de anemia e fadiga. Isso ocorre pois os
inibidores de C5 ndo sdo capazes de inibir a hemdlise extravascular, apenas a hemdlise
intravascular (2,6,25-27).

Adicionalmente, os inibidores de C5 possuem limita¢Ges relacionadas a seguranga,
como o risco elevado de infecgbes meningocdcicas, mesmo em pacientes vacinados. Portanto,
o objetivo desta andlise critica é avaliar as evidéncias apresentadas para suportar a incorporacao
da pegcetacoplana como uma nova opgdo terapéutica eficaz e segura no tratamento de

pacientes adultos HPN sem tratamento prévio com inibidor de complemento.
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5.

FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pegcetacoplana se liga a proteina C3 do complemento e ao fragmento de ativagao

C3b. Comiisso, ha a regulagdo da quebra de C3 e a formagado de efetores downstream da ativagao

do complemento. Na HPN, a hemolise extravascular é facilitada pela opsoniza¢do de C3b, e a

hemolise intravascular é mediada pelo complexo de ataque a membrana downstream. Assim,

guando a pegcetacoplana se liga a proteina C3 do complemento e ao fragmento de ativagao

C3b, hd um controle tanto da hemdlise extravascular quanto da hemdlise intravascular por meio

dos mediadores citados. (28)

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Medicamento

Pegcetacoplana

Empaveli®

Uma infusdo 2 vezes por semana.

Orphandc G Importacdo e Distribuicdo de Produtos
Farmacéuticos Ltda

Rua Serra de Sdo Domingos no 352 Sala 01

Vila Carmosina — S3o Paulo/SP

CNPJ: 22.566.515/0001-96

Cangene BioPharma LLC.
1111 South Paca Street
Baltimore, MD 21230
Estados Unidos

A pegcetacoplana é um inibidor do complemento, indicado para
o tratamento de pacientes adultos com HPN, com registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) desde 2023

(Tabela 2).

A pegcetacoplana é utilizado para tratar adultos com uma doenca

chamada hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

A dose inicial recomendada para adultos com HPN é de 1.080 mg
duas vezes por semana, junto com sua dose atual de inibidor de
C5, conforme prescrito, durante 4 semanas. A dose ou intervalo
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de dosagem ndo deve ser alterado sem consultar seu médico.
Seu médico pode ajustar sua dose para 1.080 mg a cada trés dias,
se apropriado. Se vocé acha que perdeu uma dose, fale com seu
médico o mais rapido possivel. A pegcetacoplana é dada por
infusdo sob a pele (subcutanea) em seu estdmago (abdémen),
dorso do braco, quadril ou coxa usando uma bomba de infusdo. A
pegcetacoplana é administrada por uma infusdo 2 vezes por
semana. Se houver um aumento em seu LDH (lactato
desidrogenase), uma enzima em seu sangue, seu médico pode
orienta-lo a tomar pegcetacoplana a cada 3 dias.

Fonte: EMPAVELI [Bula]; 2023 (28).

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao pegcetacoplana ou a qualquer um dos
componentes da formula. A terapéutica com pegcetacoplana ndo pode ser iniciada em pessoas
com infec¢do ndo resolvida causada por bactérias encapsuladas, incluindo Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae; que n3o estejam
atualmente vacinados contra Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae, a menos que recebam tratamento profildtico com antibidticos apropriados até 2

semanas apos a vacinagdo (28).

Cuidados e Precaucgodes: Infeccdes graves causadas por bactérias encapsuladas: A
utilizacao de pegcetacoplana pode predispor os individuos para infec¢des graves causadas por
bactérias encapsuladas, incluindo Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae. Para reduzir o risco de infeccdo, todos os pacientes tém de ser
vacinados contra estas bactérias, de acordo com as diretrizes locais aplicaveis, pelo menos, 2
semanas antes de receberem o pegcetacoplana, a menos que o risco de adiar a terapéutica
supere o risco de desenvolver uma infeccdo. Pacientes com antecedentes conhecidos de
vacinagdo: Antes do tratamento com pegcetacoplana, em pacientes com antecedentes
conhecidos de vacinagdo, deve ser assegurado que os pacientes receberam vacinas contra
bactérias encapsuladas, incluindo Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis dos tipos
A, C, W, Y e B e Haemophilus influenzae do tipo B nos 2 anos anteriores ao inicio do tratamento
com pegcetacoplana. Pacientes sem antecedentes conhecidos de vacinagdo: Nesses pacientes
sem antecedentes conhecidos de vacinacdo, as vacinas necessarias devem ser administradas,
pelo menos, 2 semanas antes de receberem a primeira dose de pegcetacoplana. No caso de
indicacdo de terapéutica imediata, as vacinas necessarias devem ser administradas logo que
possivel e o doente tratado com antibidticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagao.
Monitorizacdo dos pacientes referente a infecgGes graves: A vacinacdo podera ndo ser suficiente
para prevenir infecgdes graves. Devem ser consideradas as orientagdes oficiais relativas a

utilizacdo apropriada de agentes antibacterianos. Todos os pacientes devem ser monitorizados
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relativamente a sinais precoces de infeccdes causadas por bactérias encapsuladas, incluindo
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, devendo ser
imediatamente avaliados caso se suspeite de infeccdo e tratados com antibidticos apropriados,
se necessario. Os pacientes devem ser informados sobre estes sinais e sintomas, e sobre as
medidas a tomar para procurar assisténcia médica imediata. Os médicos devem discutir os riscos
e beneficios da terapéutica com pegcetacoplana com os pacientes. Hipersensibilidade: Foram
notificadas reacdes de hipersensibilidade. Se ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade grave
(incluindo anafilaxia), a perfusdo com pegcetacoplana tem de ser imediatamente descontinuada
e ser instituido tratamento apropriado. Reagdes no local de inje¢do: Foram notificadas reagdes
no local de inje¢do com a utilizagdo de pegcetacoplana por via subcutanea. Os pacientes devem
ser formados adequadamente em técnicas de inje¢ao apropriadas. Monitoriza¢do laboratorial
da HPN: Os pacientes com HPN a receberem pegcetacoplana devem ser monitorizados
regularmente relativamente a sinais e sintomas de hemdlise, incluindo a medic¢do dos niveis de
LDH, podendo necessitar de um ajuste da dose dentro do regime posoldgico recomendado.
Efeitos em andlises laboratoriais: Pode ocorrer interferéncia entre os reagentes de silica dos
painéis de coagulacdo e pegcetacoplana, que resulta num tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT) artificialmente prolongado; por conseguinte, a utilizagdo de reagentes de silica
nos painéis de coagulacdo deve ser evitada. Descontinuagdao do tratamento da HPN: Se os
pacientes com HPN descontinuarem o tratamento com pegcetacoplana, devem ser
atentamente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de hemdlise intravascular grave.
A hemodlise intravascular grave é identificada por niveis elevados de LDH juntamente com uma
diminuicdo brusca do tamanho do clone HPN ou da hemoglobina, ou pelo reaparecimento de
sintomas tais como fadiga, hemoglobinuria, dor abdominal, dispneia, acontecimento vascular
adverso grave (incluindo trombose), disfagia ou disfuncdo erétil. Se a descontinuacdo deste
medicamento for necessdria, deve ser considerada terapéutica alternativa. Caso ocorra
hemodlise grave apdés a descontinuacdo, devem ser considerados os seguintes
procedimentos/tratamentos: transfusdo de sangue (concentrado de eritrdcitos), transfusdo-
permuta, anticoagulacdo e corticosteroides. Os pacientes devem ser atentamente
monitorizados durante, pelo menos, 8 semanas a partir da Ultima dose, representando mais de
5 meias vidas deste medicamento, para permitir a eliminacdo do medicamento, a fim de se
detectar hemolise grave e outras reacées. Além disso, deve considerar-se um desmame lento.
Contracepg¢dao em mulheres com potencial para engravidar: Recomenda-se que as mulheres com

potencial para engravidar utilizem métodos contraceptivos eficazes para evitar uma gravidez
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durante o tratamento com pegcetacoplana e durante, pelo menos, 8 semanas apods a ultima
dose de pegcetacoplana (28).

Eventos adversos: Muito comum (pode afetar mais de 1 a cada 10 pessoas): eritema no
local da injegdo, diarreia. Comum (pode afetar até 1 a cada 10 pessoas): reagées no local da

injecdo, tais como prurido, dor, edema, hematoma e rigidez (28).

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas sobre a eficdcia e
seguranca de pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria
paroxistica noturna sem tratamento prévio, visando avaliar a sua incorporagdo no SUS.

Foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e sele¢do de evidéncias,

cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta PICOT (paciente, intervengdo, comparagao, "outcomes" [desfecho] e tipo

de desenho do estudo).

Pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidor de

EIERE complemento.
Intervengao Pegcetacoplana
Comparador Eculizumabe, ravulizumabe e tratamento padrao.
Estabilizacdo de hemoglobina, nivel de lactato desidrogenase,
Desfechos resposta da hemoglobina, contagem de reticuldcitos, transfusGes
(Outcomes) realizadas e evitadas, seguranca ou qualidade de vida relacionada a
saude.

RevisGes sistematicas com meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Desenho de estudo

Fonte: Dossié do demamdante (com modificagdo no formato).

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
HPN sem tratamento prévio quando comparado ao eculizumabe, ravulizumabe e ao tratamento
padrdo?

Para responder a pergunta estruturada no Quadro 3 e com base nos critérios
estabelecidos no PICOT, realizou-se uma busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de localizar evidéncias sobre o tema. As bases de dados, as estratégias de busca e o

numero das referéncias localizadas e selecionadas se encontram no Quadro 3.
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B - LA

A busca foi realizada em 01/07/2024 e n3o foram utilizados filtros para idioma e datas

de publicacdo. A estratégia de busca foi formulada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. Adicionalmente,
buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicOes correlatas. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente
Google® e outras ferramentas online, buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts

de publicagdes selecionadas.

Quadro 3. Estratégia de busca por evidéncias cientificas nas bases de dados.

MEDLINE | ("pegcetacoplan” [Supplementary Concept] OR 172
via "pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")
Pubmed

Embase 'pegcetacoplan'/exp OR 'apl 2' OR 'apl2' OR 'bis [[cyclo [n
acetylisoleucylcysteinylvalyl 1 methyltryptophylglutaminyl 644
alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2
[2 (2 aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15]
carbonyl] polyethylene glycol' OR 'empaveli' OR 'o, 0" 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’

Cochrane | ("pegcetacoplan” OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

Library 1
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Lilacs ("pegcetacoplan"” OR "pegcetacoplana" OR "APL-2 peptide" OR | 0
"Empaveli")
TOTAL 817

Fonte: Dossié do demandante (como modificagdo no formato e nimero de resultados encontrados).

Como resultado das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, foram

encontradas 817 citag¢des, incluindo-se duplicatas. Dois revisores, aplicando-se os critérios de

elegibilidade, selecionaram inicialmente 05 cita¢Ges para leitura na integra e destas 02 foram

selecionadas e incluidas nesta revisdo. A Figura 1 apresenta o fluxograma de sele¢ao de estudos

de eficacia e segurancga.

A Figura 1 apresenta o fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.

Identificagdc de estudos em bases de dados ] [ Identificagdo de estudos por outros métod
.
Identifi Identificados: Duplicados remavidos (n = 121) \dent\fiqados em referéncias Duplicados removidos (n = 0)
cagdo EMBASE (n = 644) bibliograficas:
Medline/Pubmed (n= 172) Busca de citagdes (n=0)
Cochrane (n = 01) R
Lilacs (n=0) » »
)
Selegio Y
Rastreados (n = 696) Excluidos (n = 691) Rastreados (n = 0) Excluidos (n = 0)
— >
Elegiveis (n =05) Elegiveis (n=0)
—
p A J
Inclussio Estudos incluidos (n = 02)

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranga.

Fonte: Autoria prépria.

6.1 Resultados da busca realizada (eficdcia e seguranca)

Foram incluidos dois estudos, um ECR (estudo PRINCE) e um estudo de comparacdo

indireta (MAIC). O estudo PRINCE comparou pegcetacoplana com o tratamento padrado, definido

pelos autores como transfusées, corticosteroides e suplementos (ferro, folato e vitamina B12).
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A MAIC comparou de forma indireta a pegcetacoplana, usando os dados do estudo PRINCE, com

o eculizumabe e o ravulizumabe em uma populagio de pacientes sem tratamento prévio com

inibidores de complemento. As principais caracteristicas dos estudos estdo descritas a seguir no

Quadro 4.

Quadro 4. Avaliagao dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pelo Nats a

partir da nova busca e selegdo.

Estudos selecionados pelo demandante

Estudo incluido pelo Nats

Schwartz et al., 2024 (31)

Incluidos Excluidos — Motivos
Wong et al., 2023 (29) X
Wong et al., 2023 (30) X

X - Ndo atende a PICO
(populagao)

Mulherin et al., 2024 (32)

X - Ndo atende a PICO
(populagao)

JLee, H Lee et al., 2023 (33)

X - Ndo atende a PICO
(populagao)

Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.2  Evidéncia clinica

Estudo PRINCE

Wong et al., 2023 (29), conduziram um ECR aberto com duragdo de 26 semanas que

teve como objetivo avaliar a eficécia e seguranca do pegcetacoplana em pacientes com HPN sem

tratamento prévio com inibidor de complemento. Esse estudo incluiu adultos (218 anos), com

diagndstico de HPN com lactato desidrogenase 2 1,5 vezes acima do limite normal superior na

triagem, nivel de hemoglobina abaixo do limite normal inferior na triagem, vacinados contra

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis (tipos A, C, W, Y, e B), e Haemophilus

influenzae (tipo B).
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Foram excluidos pacientes que receberam tratamento com qualquer inibidor do
complemento (ou seja, eculizumabe, ravulizumabe) nos 3 meses anteriores a triagem, histérico
de transplante de medula dssea, uso concomitante de alguns medicamentos, como
eritropoetina ou imunossupressores por pelo menos oito semanas, corticosteroides sistémicos,
agonistas de vitamina K, suplementos de ferro, vitamina B12 e acido félico e heparina de baixo
peso molecular por pelo menos quatro semanas.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na proporcdao de 2:1 para receberem
pegcetacoplana em dose de 1.080 mg duas vezes por semanas por via subcutanea, podendo ser
ajustada para a dose de 1.080 mg a cada trés dias, ou terapia padrao (excluindo inibidores de
complemento). Se o paciente no grupo com tratamento padrdo apresentasse nivel de
hemoglobina 22 g/dL abaixo do valor de baseline ou apresentasse evento tromboembdlico
secundario a doenga, esse poderia utilizar pegcetacoplana.

Os desfechos primarios foram a estabilizacdo da hemoglobina (redugdo >1 g/dL nas
concentragdes de hemoglobina a partir do baseline até a semana 26 em auséncia de transfusdo)
e reducgdo do nivel de lactato desidrogenase a partir do baseline até a semana 26 também em
auséncia de transfusdo. Os desfechos secundarios foram aumento da hemoglobina de 1g/dL,
variacdo absoluta de reticulécitos do baseline até a semana 26, proporgao de pacientes que
receberam transfusdo e/ou apresentaram redugdo >2 g/dL no nivel de hemoglobina a partir do
baseline, nimero de unidades de sangue transfundidas, transfusdes evitadas, alcance de valores
normais de lactato desidrogenase, variacdo do escore FACIT-F, do EORTC QLQ-C30, do nivel de
hemoglobina, do nivel de lactato desidrogenase, normalizacdo da contagem absoluta de
reticuldcitos do baseline até a semana 26.

Foram incluidos 53 pacientes, sendo 35 no grupo pegcetacoplana e 18 no grupo de
tratamento padrdo. A proporc¢do de pacientes que alcancaram a estabilizacdo da hemoglobina
foi de 85,7% (N=30/35) no grupo pegcetacoplana versus 0% no grupo terapia padrdo. A
diferenga ajustada entre os grupos foi de 73,1% (intervalo de confianga [IC] 95%: 57,2 a 89,0; p-
valor<0,001), o que indicou superioridade da pegcetacoplana frente ao grupo comparador para
esse desfecho.

A variacdo de lactato desidrogenase desde o baseline até a semana 26 indicou
superioridade de pegcetacoplana frente ao grupo comparador para esse desfecho. E possivel
afirmar, por meio desse resultado, que o pegcetacoplana apresenta maior controle da hemalise
do que a terapia padrdo, uma vez que a concentracdo de lactato desidrogenase com o uso desse

farmaco foi significativamente menor. Além disso, destaca-se que o efeito de pegcetacoplana
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na reducao da concentracdo de lactato desidrogenase foi observado a partir da segunda semana
de tratamento.

Dentre os desfechos secunddrios, observou-se que o uso de pegcetacoplana mostrou-
se superior a terapia padrdao com resultados significativamente melhores para os desfechos
secundarios (aumento de 1g/dL da hemoglobina, contagem absoluta de reticulécitos, proporg¢io
de pacientes que receberam transfusdo e/ou apresentaram reducdo >2 g/dL no nivel de
hemoglobina a partir do baseline, nimero de unidades de sangue transfundidas, transfusdes
evitadas, alcance de valores normais de lactato desidrogenase e variagao a partir do baseline
até a semana 26 do escore EORTC QLQ-C30), quando comparado com a terapia padrao, exceto
para o escore FACIT-F. Nesse escore, apesar de nao haver diferencas significativas, os pacientes
do grupo pegcetacoplana apresentaram resultados numericamente superiores com melhora
clinicamente significativa (aumento 3 pontos) nos escores FACIT-F em 26 semanas (60,0%)
versus pacientes tratados com terapia padrdo. E possivel também justificar a auséncia de
diferencas significativas entre os grupos pelo pequeno tamanho amostral e grande variabilidade
do grupo terapia padrdo apds mais da metade dos pacientes (61,1%) migrarem para o grupo
pegcetacoplana. Além disso, o grupo pegcetacoplana apresentou escores FACIT-F normais,
equivalentes a adultos saudaveis.

Em termos de seguranga, 76,1% e 66,7% dos pacientes dos grupos pegcetacoplana e
terapia padrdo, respectivamente, apresentaram algum evento adverso (EA). Desses, a maioria
foi considerada leve. As proporg¢des de pacientes com EAs graves foram de 8,7% no grupo
pegcetacoplana e de 16,7% no grupo terapia padrdao. Dentre os EAs de interesse, ndo foram
reportadas infec¢Ges graves, como infeccbes meningocdcicas. Também nao foram reportadas
sepse relacionada ao tratamento ou eventos hemoliticos e trombose relevantes.

Dois dbitos foram observados, sendo um em cada braco do estudo. Nenhum dos débitos
foi relacionado ao tratamento farmacoldgico de ambos os grupos. Portanto, conclui-se que o
uso de pegcetacoplana em pacientes com HPN sem tratamento prévio com inibidores do
complemento levou a uma proporcdo significativamente maior de pacientes com estabilizacdo
da hemoglobina, além de melhorar o controle do lactato desidrogenase e reticuldcitos, e reduzir
a carga de transfusdo nesses pacientes quando comparado a terapia padrdo. Em relacdo a

seguranca, a pegcetacoplana apresentou resultados condizentes com estudos anteriores.

Comparagao indireta
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Wong et al.,, 2023 (30) publicaram uma comparagdo indireta utilizando dados
individuais dos pacientes do brago pegcetacoplana do estudo PRINCE (n=34) e dados agregados
de ravulizumabe (n=125) e eculizumabe (n=121) do estudo ALXN1210-PNH-301.

Os desfechos avaliados foram considerados similares entre os estudos e incluiram
variacdo absoluta e percentual no nivel de lactato desidrogenase, proporc¢do de pacientes com
normalizacdo de lactato desidrogenase, tempo até a primeira ocorréncia de normalizacdo da
lactato desidrogenase; variacdao absoluta e percentual no nivel de hemoglobina e proporc¢ado de
pacientes com estabilizagdo de hemoglobina; proporg¢do de pacientes que ndo necessitaram de
transfusdo; proporg¢do de pacientes que fizeram hemdlise inesperada; EAs vasculares maiores
(MAVEs) e qualidade de vida.

De acordo com os resultados, dos 35 pacientes do brago pegcetacoplana do estudo
PRINCE, 34 foram incluidos na anadlise, sendo que 24 e 22 pacientes de pegcetacoplana foram
pareados com 125 e 121 pacientes de ravulizumabe e eculizumabe, respectivamente. Foram
observadas diferencas significativas entre pegcetacoplana e ravulizumabe para as seguintes
caracteristicas, quando comparadas ao baseline, raga caucasiana, raga American Indian ou
Alaska Native, média no nivel lactato desidrogenase e escore global de saiide EORTC QLQ-C30.
Exceto para escore global de saide EORTC QLQ-C30, estas caracteristicas diferiram entre os
bracos pegcetacoplana e eculizumabe no baseline. Apds as andlises ajustadas no braco
pegcetacoplana, as caracteristicas que diferiram significativamente entre os tratamentos foram:
raca American Indian ou Alaska Native e média no nivel lactato desidrogenase (maior em
pacientes que receberam pegcetacoplana).

Apds a andlise ajustada, os pacientes do grupo pegcetacoplana apresentaram melhora
significativa nos niveis de lactato desidrogenase em relagdo ao baseline (redugdo absoluta e
percentual) frente ao ravulizumabe (-764,05 U/L e -11,89%, respectivamente, ambos p-
valor<0,0001) e eculizumabe (-886,85 U/L e -12,42%, respectivamente, ambos p-valor<0,0001).

Os demais desfechos referentes a lactato desidrogenase também foram
significativamente melhores para pegcetacoplana. Apds a analise ajustada, pegcetacoplana
também foi associada com melhor resultado para aumento absoluto e percentual no nivel de
hemoglobina em relagdo ao baseline quando comparado ao ravulizumabe (1,58 g/dl, p-
valor=0,0193 e 16,84%, p-valor=0,0223, respectivamente) e ao eculizumabe (1,78 g/dl, p-
valor=0,0289 e 19,49%, p-valor=0,0291), respectivamente.

Nenhum paciente no braco pegcetacoplana apresentou hemdlise inesperada ou
MAVEs. Os resultados apds analise ajustada indicaram que uma menor proporc¢do de pacientes

apresentou hemdlise quando tratados com pegcetacoplana versus pacientes tratados com
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ravulizumabe (-4%; p-valor =0,0225) ou eculizumabe (-10,70%; p-valor=0,0001). Ndo foi
observada diferenca significativa na proporcao de pacientes que apresentaram MAVEs com
pegcetacoplana versus ravulizumabe (p-valor=0,1540) ou eculizumabe (p-valor=0,3152).

A avaliacdo de qualidade de vida indicou que pegcetacoplana foi associado com maior
aumento no escore do status geral de saude EORTC QLQ-C30 em relacdo ao baseline na
comparag¢ado com ravulizumabe (12,91; p-valor=0,0087) e eculizumabe (12,52; p-valor=0,0133).
Para os outros desfechos de qualidade de vida (FACIT-F, escore de fungédo fisica EORTC QLQ-C30
e escore de sintomas de fadiga EORTC QLQ-C30) ndo foram observadas diferencas significativas
entre pegcetacoplana e os comparadores.

Os resultados apresentados sugerem que pegcetacoplana fornece um significativo
beneficio clinico como tratamento para pacientes com HPN sem tratamento prévio com inibidor
de complemento, com melhores resultados clinicos, hematoldgicos e de desfechos de qualidade

de vida.

6.3  Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A tabela 1 do documento encaminhado pelo demandante apresenta a classificacdo da
qualidade da evidéncia do estudo por desfechos de forma isolada. Segundo a andlise do GRADE
realizada pelo demandante, observa-se que a qualidade da evidéncia variou de moderada a alta
de acordo com o desfecho avaliado. O demandante ainda relatou que o principal motivo para
rebaixar a qualidade da evidéncia no desfecho seguranca esta relacionado ao estudo ser aberto,
0 que pode ter ocorrido risco de viés em desfechos mais subjetivos como esse.

No documento apresentado pelo demandante a qualidade da evidéncia considerou
apenas os achados do estudo PRINCE (29), uma vez que esse estudo também foi incluido na
MAIC, publicada por Wong et al., 2023 (30). Em publicacdo de evento cientifico da Cochrane, foi
apontado que ha um gap na literatura sobre como avaliar a qualidade de MAICs de forma a
determinar a certeza da evidéncia apresentada por esse tipo de publicacdo (34). Além disso, em
relatérios de recomendacdo recentes da CONITEC, as MAICs ndo foram consideradas na
avaliacdo do GRADE, sendo considerados apenas os estudos pivotais (35,36).

Considerando a documentagdo apresentada pelo demandante, concordamos com a
justificativa de avaliar o nivel de evidéncia (GRADE) apenas do estudo PRINCE, que foi
publicado por Wong et al., 2023, sendo assim o GRADE apresenta a avaliacdo deste Unico estudo
(Quadro 5). Ainda avaliando o documento encaminhado, observamos que o anexo 6 nao

contemplava na avaliacdo da qualidade da evidéncia os seguintes desfechos: fadiga, qualidade
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de vida e contagem de reticulécitos. Sendo assim, considerando principalmente os outcomes da
pergunta PICO a inclusdo destes desfechos seria importante para a avaliacdo do estudo.

Em adicdo, na andlise do GRADE referente ao estudo PRINCE, observamos que o
mesmo ndo relata cegamento e/ou mascaramento dos sujeitos envolvidos na pesquisa
(avaliadores e pacientes), o que, na nossa opinido, reduz a qualidade do estudo para todos os
desfechos avaliados, aumentando o risco de viés para grave.

Além disso, também observamos que o estudo foi patrocinado pela Apellis
Pharmaceutical Inc and Swedish Orphan Biovitrum, este fato sugere que seja reduzida a
qualidade da evidéncia devido ao viés de publicagdo. Dessa forma, a classificagao final do nivel
de evidéncia do estudo, em todos os seus desfechos, se for considerada esta condigao, seria
reduzida para BAIXA. Entretanto, se nao considerarmos que o patrocinio da industria
farmacéutica para a realizagdo do estudo interfira no viés de publicagdo, poderemos
considerar que a qualidade da evidéncia seja MODERADA, resultado divergente do

apresentado pelo demandante (Quadro 5).

Quadro 5. Perfil geral de evidéncias baseada no GRADE (Wong et al., 2023%).

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Outras
consideragoe
s

Concentracdo de hemoglobina (%): 85,7 peg versus 0,0 controle; 73,1 (57,2 a 89,0; p<0,0001)¢

Ne dos Qualidade

estudos

Evidéncia
indireta

Risco de | Inconsisténci
Viés a

Delineament

Imprecisao
o do estudo P

1

ECR

grave®

nao grave

nao grave

nao grave

nenhuma®

SO
Moderada

Concentragdo de lactato desidrogenase (U/L): -1870,5 peg versus

-400,1 control

e; -1470,4 (-2113,4 a -827,3;

p<0,0001)°
~ - - 1110
a b
1 ECR grave n3o grave ndo grave | ndograve | nenhuma Moderada
Resposta da hemoglobina (%): 71,4 peg versus 5,6 controle; 54,1 (33,9 a 89,0; p<0,0001)
~ - - 1110
a b
1 ECR grave n3o grave ndo grave | ndograve | nenhuma Moderada
Contagem de reticuldcitos (x10°cel/L): -123,3 peg versus -19,4 controle; -103,8 (-158,9 a -48,7; p<0,0002) ¢
- - - 1110
a b
1 ECR grave ndo grave ndo grave | ndograve | nenhuma Moderada
Transfusdes evitadas (%): 91,4 peg versus 5,6 controle; 72,4 (55,8 a 89,0; p<0,0001)
- - - 1110
a b
1 ECR grave ndo grave ndo grave | ndograve | nenhuma Moderada
FACIT-F: 7,8 peg versus 3,3 controle; 4,5 (-0,2 a 9,2; p<0,0610)°
~ ~ - 12110
a b
1 ECR grave n3o grave ndo grave | ndograve | nenhuma Moderada
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Avaliagao da qualidade da evidéncia

t .
Ne dos Delineament | Risco de | Inconsisténci | Evidéncia . . ou rgs ~ Qualidade
) . Imprecisdao | consideracde

estudos | odo estudo | viés a indireta .
Segurancga (eventos adversos): 71,7% peg versus 66,7% controle

R ~ ~ ~ b 1110
1 ECR grave nao grave nao grave | nao grave nenhuma Moderada
Qualidade de Vida: 18,9 peg versus -2,9 controle; 21,8 (9,4 a 34,2; p<0,0006)¢

] . . . y | @O
1 ECR grave nao grave nao grave | nao grave nenhuma Moderada

a Auséncia de cegamento.

bQualidade Moderada se ndo for considerado o patrocinio da industria farmacéutica, caso seja considerado este viés
a qualidade serd reduzida para Baixa. ¢ Imprecisdo ndo considerada por tratar-se de doenga ultrarrara

Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.4  Balango entre efeitos desejdveis e indesejdveis

Entre os efeitos desejdveis destaca-se que no estudo PRINCE 85,7% dos pacientes
tratados com pegcetacoplana alcangaram a estabilizacdo da hemoglobina versus 0% de
pacientes tratados com terapia padrao. A variagdo de lactato desidrogenase também indicou
superioridade do pegcetacoplana frente ao grupo comparador, mostrando que a
pegcetacoplana teve maior controle da hemdlise do que a terapia padrao.

O pegcetacoplana mostrou-se superior a terapia padrdao, promovendo aumento de
1g/dL da hemoglobina, aumento na contagem absoluta de reticuldcitos, reducéo na proporgdo
de pacientes que receberam transfusdo e/ou apresentaram reducdo >2 g/dL no nivel de
hemoglobina, reducdao no numero de unidades de sangue transfundidas, no numero de
transfusGes evitadas e melhora no escore EORTC QLQ-C30.

Em termos de seguranca, 76,1% e 66,7% dos pacientes dos grupos pegcetacoplana e
terapia padrdo, respectivamente, apresentaram algum evento adverso (EA). Desses, a maioria
foi considerada leve. As proporgdes de pacientes com EAs graves foram de 8,7% no grupo
pegcetacoplana e de 16,7% no grupo terapia padrdo. Dentre os EAs de interesse, ndo foram
reportadas infec¢bes graves, como infeccbes meningocdcicas. Também ndo foram reportadas
sepse relacionada ao tratamento ou eventos hemoliticos e trombose relevantes.

Dois dbitos foram observados, sendo um em cada brago do estudo. Nenhum dos débitos
foi relacionado ao tratamento farmacolégico de ambos os grupos. Portanto, conclui-se que o
uso de pegcetacoplana em pacientes com HPN sem tratamento prévio com inibidores do
complemento levou a uma proporgao significativamente maior de pacientes com estabilizacdo

da hemoglobina, além de melhorar o controle do lactato desidrogenase e reticuldcitos, e reduzir
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a carga de transfusdao nesses pacientes quando comparado a terapia padrdo. Em relacdo a
seguranca, a pegcetacoplana apresentou resultados condizentes com estudos anteriores.

Em adicdo, na comparacao indireta observou-se que os pacientes que utilizaram o
pegcetacoplana apresentaram melhora significativa nos niveis de lactato desidrogenase em
relacdo ao baseline (reducdo absoluta e percentual) frente ao ravulizumabe e o eculizumabe. A
pegcetacoplana também foi associada ao melhor resultado para aumento absoluto e percentual
no nivel de hemoglobina em relacdo ao baseline quando comparado ao ravulizumabe e ao
eculizumabe. Apds andlise ajustada observou-se menor propor¢do de pacientes com hemolise
tratados com pegcetacoplana versus pacientes tratados com ravulizumabe ou eculizumabe,
porém nao foi observada diferencga estatisticamente significativa para essa variavel.

Os resultados sugerem que pegcetacoplana apresenta resultados clinicos,
hematoldgicos e desfechos de qualidade de vida para o tratamento da HPN em pacientes sem
tratamento prévio com inibidor de complemento melhores quando comparados ao

ravulizumabe e ao eculizumabe.

6.5 Andlise critica das evidéncias cientificas

No documento apresentado pelo demandante a qualidade da evidéncia considerou
apenas os achados do estudo PRINCE (29), uma vez que esse estudo também foi incluido na
MAIC, publicada por Wong et al., 2023 (30). Considerando a documentac¢do apresentada pelo
demandante, concordamos com a justificativa de avaliar o nivel de evidéncia apenas do estudo
PRINCE, entretanto observamos que o documento apresentado ndo contemplava a avaliagdo da
gualidade da evidéncia dos desfechos fadiga, qualidade de vida e contagem de reticulécitos.

Em adi¢do, na analise do GRADE referente ao estudo PRINCE, observamos que o mesmo
ndo relata cegamento e/ou mascaramento dos sujeitos envolvidos na pesquisa (avaliadores e
pacientes), o que, na nossa opinido, reduz a qualidade do estudo para todos os desfechos
avaliados, aumentando o risco de viés para grave.

Além disso, também observamos que o estudo foi patrocinado pela Apellis
Pharmaceutical Inc and Swedish Orphan Biovitrum, este fato sugere que seja reduzida a
qualidade da evidéncia devido ao viés de publicacdo. Dessa forma, a classificacdo final do nivel
de evidéncia do estudo, em todos os seus desfechos, se for considerada esta condicdo, seria
reduzida para BAIXA. Entretanto, se ndo considerarmos que o patrocinio da industria

farmacéutica para a realizacdo do estudo interfira no viés de publicacdo, poderemos considerar
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gue a qualidade da evidéncia seja MODERADA, resultado divergente do apresentado pelo
demandante, que classificou os desfechos entre ALTA e MODERADA (apenas para seguranga).
Considerando os dois estudos incluidos no documento elaborado pelo demandante
observa-se que os resultados sugerem que a pegcetacoplana apresenta resultados clinicos
(eficacia e seguranga), hematoldgicos e desfechos de qualidade de vida estatisticamente
superiores para o tratamento da HPN em pacientes sem tratamento prévio com inibidor de

complemento, quando comparados ao ravulizumabe, eculizumabe e tratamento padrao.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econémica

Apresentou-se um estudo de custo-efetividade quanto ao uso de pegcetacoplana, na
perspectiva do SUS, considerando-se taxa de desconto de 5% e horizonte temporal lifetime (com
ciclos de 6 meses [26 semanas]), em pacientes adultos com HPN sem uso prévio de inibidores
do complemento C5, baseando-se no estudo PRINCE (29). Os desfechos considerados foram os
custos (em Reais) e a efetividade, obtida por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e
transfusdes evitadas. No Quadro 6, sdo apresentadas as caracteristicas/informacdes da analise

econdmica apresentada pelo demandante.

Quadro 6. Resumo das caracteristicas da analise de econdmica (custo-efetividade/utilidade).

Parametro Comentarios

Especificagao

Custo-efetividade/utilidade
Intervengdo: Pegcetacoplana
Comparador: Eculizumabe
(comparacdo direta) e Ravulizumabe = comparador principal fosse o

Tipo de estudo
Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengio X
Comparador)

Adequado

Parcialmente adequado.
Seria desejavel que o
(comparacdo indireta) tratamento padrao,
considerando-se que a

populagdo em estudo sdo os
pacientes sem tratamento
prévio, com inibidores de
complemento C5
(eculizumabe ou
ravulizumabe), ou seja, a
pegcetacoplana como
indicacdo em primeira linha.
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Populagdao em estudo e
Subgrupos

Desfechos de satide
utilizados

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Perspectiva da analise
Medidas da efetividade

Medidas e quantificacdo
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Pacientes com HPN sem uso prévio
de inibidores do complemento C5
(Eculizumabe e Ravulizumabe)
Anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY - AVAQ).
Transfusdes evitadas

Lifetime (55,5 anos)

5% para custos e desfechos

SuUs

QALY (AVAQ) a partir do
instrumento QLQ-C30

Numero de transfusdes sanguineas
(transfusGes evitadas)

Assumiu-se que os pesos de
utilidade do EQ-5D foram mapeados
a partir do instrumento QLQ-C30 da
EORTC, com base no estudo de
Longworth et al. (2014).

Custos médicos diretos:
medicamentos e assisténcia as
complicagdes da HPN.

Real (RS).

Markov

- A média das probabilidades de
transicdo de “Hemoglobina
Estabilizada” e “Hemoglobina NAO
Estabilizada” é igual a probabilidade
de transicao do grupo

Se considerar a comparacao
com eculizumabe ou
ravulizumabe como opc¢des
de primeira linha, e tais
tecnologias como
comparadoras, o raciocinio
estd adequado, no entanto,
isso ndo fica claro na
avaliacdo econOmica.

Adequado

Adequado

Adequado
Adequado
Adequada.
Adequado.

Aceitavel com ressalvas, pois
os valores resultantes do EQ-
5D derivam de
mapeamentos do QLC-C30
referentes a dois canceres
nao hematoldgicos e com
historia natural
completamente distintos da
doenga em questdo (HPN).
Adequado.

Adequado.

Adequado, no entanto, seria
desejavel incluir as
probabilidades para os
estados de saude “remissdo
espontanea” — apesar de
rarissimo e “morte”.
Algumas premissas
aparentemente “empiricas”
e contraditérias em alguns
aspectos.

Por exemplo, ndao permitir
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“independente de transfusao”.

- A probabilidade de transicao da
“Hemoglobina Estabilizada” para a
“Transfusao Necessaria” ndo deve
ser superior a probabilidade de
transicdo da “Hemoglobina NAO
Estabilizada” para a “Transfusao
Necessaria”.

- A probabilidade de transicao do
estado “Hemoglobina NAO
Estabilizada” para o estado de
“Transfusao Necessaria” ndo deve
ser superior a probabilidade de
permanecer no estado de saude
“Transfusdao Necessaria”.

- A probabilidade de transi¢ao para
“Hemoglobina Estabilizada” ndo
deve ser maior de “Hemoglobina
NAO Estabilizada” do que de
“Hemoglobina Estabilizada”.

- A probabilidade de transi¢ao para
“Hemoglobina Estabilizada” ndo
poderia ser maior do estado de
“necessidade de transfusao” do que

de “Hemoglobina NAO Estabilizada”.

- Nenhuma das probabilidades de
transicao pode ser superior a 100%
ou inferior a 0%.

- As probabilidades de transi¢ao de
um estado de salde devem somar
100%.

- As probabilidades de transi¢ao
para o estado de “Hemoglobina
NAO Estabilizada” foram
complementares as outras duas
transicoes, totalizando 100%.

- No caso base as probabilidades de
transicdo do estado “Hemoglobina
NAO Estabilizada” para outros

estados, sdo iguais as probabilidades

médias de transicdo dos estados
“Hemoglobina Estabilizada” e
“Transfusdo Necessaria”.

- Os estados de transicdo de saude
sdo constantes com o tempo.

- Pacientes tratados com
pegcetacoplana, eculizumabe ou
ravulizumabe, terdo a mesma
probabilidade de mortalidade da
populagao geral.

gue a probabilidade do
estado de transicao
““Hemoglobina Estabilizada”
ndo deva ser maior que da
“Hemoglobina NAO
Estabilizada”.

- Considerar que os estados
de transicao de saude sao
constantes com o tempo,
ndo seria admitir que o
tratamento nao tem
interferéncia na historia
natural da doenga?
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Analise de sensibilidade e Probabilistica e deterministica Adequado.
outros métodos analiticos
de apoio

Fonte: Elaborado pelos revisores.

Para simular os estados de transicdo de saude (desfechos de efetividade) na histdria
natural da doenca em pacientes com HPN, um modelo de Markov foi utilizado, sendo
representado em uma estrutura com duas situacdes de estados de saude: 1) Transfusdes
Evitadas e 2) TransfusOes Necessarias. Estes estados de transicdo sdo subclassificados,
dependendo do nivel de hemoglobina (Hb). Os estados de salde de pacientes que evitam
transfusdes sdo avaliados pelos niveis de Hb, com duas opgdes possiveis de inclusdo no modelo:

Estabilizagao da Hb — considera-se que é atingida quando o nivel de Hb ndo caia mais
que 2g/dL. Os dados do estudo PRINCE foram utilizados para estimar o nimero de pacientes
neste estado. Se a estabilizacdo da Hb for almejada, os seguintes estados de saude sdo incluidos:
Hemoglobina Estabilizada, Hemoglobina NAO Estabilizada, Transfus3o Necesséria e Morte.

Normalizagdo da Hb — definida como o nivel de Hb > 12 g/dL com base no desfecho
secundario de eficacia do estudo PRINCE. Se a normalizacdo da Hb for de interesse, o modelo
inclui estados de satide: Hemoglobina normalizada, Hemoglobina NAO Normalizada, Transfusdo

Necessdria e Morte. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura 2.

Figura 2. Estrutura do modelo de Markov representando os estados de transi¢ao.
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Transfusao
necessaria
ciclo 1

Transfusao
evitada

Transfusao
necessaria
ciclo 2

Transfusao
necessaria
ciclo 3

Fonte: Dossié do demandante.
Nota dos revisores: Figura encontrada no artigo de Fishman J, et al. The cost-effectiveness of pegcetacoplan
in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the USA. J Comp Eff Res. 2023

Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. Nio citado pelo demandante.

As probabilidades de transi¢do para o pegcetacoplana foram calculadas com base nos
dados dos pacientes do estudo PRINCE (29). O método de calculos utilizado é apresentado

na figura a seguir.

Figura 3. Representacdo esquematica do método de calculos utilizado para as probabilidades

dos estados de transicdo.
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Pegcetacoplan e
Pegcetacoplan padrdo de cuidado

Independente
de transfus3do

Transfusdo Transfusdo |Independente
dependente dependente |de transfusdo

Transicao do
estado de
transfusao
necessaria

Transicé@o do
estado de
transfusao evitada

Transicao para Transicdo para

hemoglobina hemoglobina
estabilizada NAQ estabilizada

Fonte: Dossié do demandante.
Nota dos revisores: Figura encontrada no arquivo suplementar do artigo de Fishman J, et al. The cost-
effectiveness of pegcetacoplan in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in

the USA. J Comp Eff Res. 2023 Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. N&o citado pelo demandante.

Na obtencdo das probabilidades de transi¢cdo, considerou-se a populacdo do estudo
PRINCE (29), dividida em dois grupos: 1) Primeiro grupo - pacientes que receberam pelo menos
uma transfusdo nas Ultimas 13 semanas antes da randomizac¢ao, denominados “dependentes
de transfusdo”, que foram analisados separadamente e utilizados para informar as
probabilidades de transicdo para o estado de saude “Transfusdo Necessaria”; 2) Segundo grupo
— pacientes que ndo receberam transfusao nas ultimas 13 semanas anteriores a randomizacao,
“independentes de transfusdo”. Assim, com base nos dados das transi¢Ges deste grupo, foram
calculadas as transicGes para pacientes que tiveram transfusdes evitadas.

Embora as probabilidades de transicdo para pacientes no estado “dependentes de
transfusdo”, tenham sido estimadas diretamente para o grupo do pegcetacoplana, todos os
pacientes no estado “independentes de transfusdo”, alcangaram a estabilizacdo da hemoglobina
nas 26 semanas de duracdo do ensaio clinico. Segundo o demandante, isso sugere que os
pacientes que transitam para estados de satide com hemoglobina estabilizada ou hemoglobina

NAO estabilizada ndo necessitardo de transfusdo. No entanto, considerando o pequeno
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tamanho da amostra deste grupo (10 pacientes), esse achado sugere ndo confiavel. Por tal
motivacdo, ajustes foram feitos para estimar as probabilidades de esses pacientes necessitarem
de transfusoes.

O método de ajuste empregado é descrito a seguir: Odds Ratio (OR) entre os grupos
independentes e dependentes de transfusdo foram calculados com base em dados agrupados,
sendo os resultados iniciais a Transfusado Evitada e Transfusdao Necessdria, conforme a seguinte

equagao,

o PTOhinde;ﬂ * (1 — Pro'bdep)
PTObde'p * (1 — PTObindep)

Nota dos revisores: Equacdo encontrada no artigo de Fishman J, et al. The cost-effectiveness of
pegcetacoplan in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria in the USA. J Comp Eff Res. 2023 Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-

0055. Nao citado pelo demandante.

Onde, Probge, € Probingep S30 as probabilidades de ocorréncia do evento para os
pacientes dependentes de transfusdo e independentes de transfusdo, respectivamente. Os

resultados dos calculos foram apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Odds Ratio (OR) entre popula¢do ndo dependente de transfusdo e populagio

dependente de transfusdo — estabiliza¢ido de Hb (22 g/dL), bragos agrupados.

De Para (apés 26 semanas)
Grupo Transfusdo Transfusdo ndo OR (transfusao
dependente dependente independente vs.
dependente)
Transfusao evitada 62,86% (A) 78,57% (B) 2,17
Transfusao necessaria 37,14% (C) 21,43% (D) 0,46

Fonte: Dossié do demamdante (como modificagdo no formato).

Nota dos revisores: Resultado (Tabela) encontrada no arquivo suplementar do artigo de Fishman J, et al. The cost-
effectiveness of pegcetacoplan in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in
the USA. J Comp Eff Res. 2023 Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. Nio citado pelo demandante.

O célculo realizado na Tabela anterior pode ser simplificado pela razdo de Odds de
transfusdo evitada no grupo de transfusdo ndo dependente (B/D) pela divisdo de Odds de
transfusdo no grupo de transfusdo dependente (A/C).

Os OR calculados (ou seja, 2,17 e 0,46) foram entdo aplicados as probabilidades do

pegcetacoplana. Essas probabilidades foram estimadas para os grupos “Transfusdo Evitada” e
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“Transfusdo Necessaria”. Como o grupo Transfusdo Evitada inclui estados de “Hemoglobina
Estabilizada” e “Hemoglobina NAO Estabilizada”, foram necessarios calculos adicionais para
estimar as probabilidades de mudanca para cada um desses estados separadamente. Presumiu-
se que a proporgao de pacientes que se mudam para esses estados sera a mesma dos pacientes
dependentes de transfusdo, ou seja, para “Hemoglobina Estabilizada” (83,33%)/(83,33%+8,33%)
e para “Hemoglobina NAO Estabilizada” (8,33%)/( 83,33%+8,33%) (com base nos insumos).
Essas proporgdes foram entao aplicadas a probabilidade de “Transfusdo Evitada” para o grupo

“Independente de transfusao”. Os resultados dos calculos sdo apresentados na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Calculo de probabilidades para grupo independente de transfusao — estabilizacao de

hemoglobina (22 g/dL).
Probabilidade apds 26 Independente de transfusao
semanas
Transfusdo evitada Hb estabilizada 95,97% 91,61%
Hb ndo estabilizda 95,97% 4,36%
Transfusdo necessaria 4,03% 4,03%

Fonte: Dossié do demandante (como modificagdo de formato).
Nota dos revisores: Resultado (Tabela) encontrada no arquivo suplementar do artigo de Fishman J, et al. The cost-
effectiveness of pegcetacoplan in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in

the USA. J Comp Eff Res. 2023 Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. N&o citado pelo demandante.

Os resultados da Tabela acima demonstram que 91,61% dos pacientes “Independentes
de transfusao” transitarao para “Hemoglobina Estabilizada” apds 26 semanas, 4,36% transitardo
para “Hemoglobina NAO Estabilizada” e 4,03% necessitardo de transfusdo. Como o grupo
“Independente de transfusdao” é formado por pacientes que poderiam ou nao ter estabilizacdo
de Hb no inicio do estudo, considerando que esses pacientes ndo foram rastreados
separadamente, a estratificacdo adicional com as probabilidades 95,97%, 95,97% e 4,03,
respectivamente para os mesmos estados de transicdo citados anteriormente, foi necessaria.

O demandante assumiu os seguintes pressupostos para estimativas das probabilidades de

transi¢do dos estados “Hemoglobina Estabilizada” e “Hemoglobina NAO Estabilizada”, com base
no grupo “independente de transfusdao”:

v" A média das probabilidades de transicio de “Hemoglobina Estabilizada” e
“Hemoglobina NAO Estabilizada” é igual & probabilidade de transicio do grupo
“independente de transfusdo”.

v' A probabilidade de transicdo da “Hemoglobina Estabilizada” para a “Transfusdo
Necessdria” ndo deve ser superior a probabilidade de transi¢do da “Hemoglobina NAO

Estabilizada” para a “Transfusdo Necessaria”.
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v" Da mesma forma, a probabilidade de transicdo do estado “Hemoglobina NAO
Estabilizada” para o estado de “Transfusdo Necessaria” ndo deve ser superior a
probabilidade de permanecer no estado de saude “Transfusdo Necessaria”.

v' A probabilidade de transi¢io para “Hemoglobina Estabilizada” ndo deve ser maior de
“Hemoglobina NAO Estabilizada” do que de “Hemoglobina Estabilizada”.

v' Da mesma forma, a probabilidade de transicdo para “Hemoglobina Estabilizada” ndo
poderia ser maior do estado de “necessidade de transfusdo” do que de “Hemoglobina
NAO Estabilizada”.

v" Nenhuma das probabilidades de transi¢cdo pode ser superior a 100% ou inferior a 0%.

v As probabilidades de transicio de um estado de saude devem somar 100%.

v’ Asprobabilidades de transi¢do para o estado de “Hemoglobina NAO Estabilizada” foram
complementares as outras duas transi¢des, totalizando 100%.

Considerando-se os pressupostos acima, a probabilidade de permanecer no estado de

saude “Hemoglobina Estabilizada” foi estimada no intervalo:

[ProbTI, ProbTI + ProbTI - ProbTD ],

Nota dos revisores: Equacdo encontrada no artigo de Fishman J, et al. The cost-effectiveness of pegcetacoplan in
complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the USA. J Comp Eff Res. 2023

Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. N3o citado pelo demandante.

Onde, ProbTl: probabilidades de passar para o estado de “Hemoglobina Estabilizada”
apds “transfusdo independente”. ProbTD: probabilidades de passar para o estado de
“Hemoglobina Estabilizada” a partir de “dependéncia de transfusdo”.

Da mesma forma, a probabilidade de transi¢do do estado de “Hemoglobina Estabilizada”
para o estado de “necessidade de transfusdo” foi estimada no intervalo:

[ProbTI, ProbTI + ProbTI - ProbTD ], onde

ProbTI: probabilidade de passar para o estado de “Transfusdo Necessaria” a partir de
“independente de transfusao”. ProbTD: probabilidade de passar para o estado de Transfusdo
Necessdria de dependente de transfusdo.

Os intervalos calculados sdo apresentados na Tabela 3, a seguir.

Tabela 3. Opgdes para probabilidades de transi¢cdo para transfusdes evitadas — estabilizagdo

da hemoglobina (22 g/dL).

De/para Hb estabilizada Hb ndo estabilizada  Transfusdo

necessaria
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Hb estabilizada 91,61% - 95,72% 4,36% - 4,28% 4,03% - 0%
Hb ndo estabilizda 91,61% - 87,50% 4,36% - 4,45% 4,03% - 8,05%
Transfusdo necessaria 87,50% 4,17% 8,33%

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

Nota dos revisores: Parte do resultado (Tabela) encontrada no artigo de Fishman J, et al. The cost-effectiveness of
pegcetacoplan in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the USA. J Comp

Eff Res. 2023 Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. Ndo citado pelo demandante.

No caso base, o demandante assumiu que as probabilidades de transicao do estado
“Hemoglobina NAO Estabilizada” para outros estados, sdo iguais as probabilidades médias de
transicao dos estados “Hemoglobina Estabilizada” e “Transfusdao Necessaria”, respectivamente,
uma vez que a “Hemoglobina NAO Estabilizada” foi considerada como um estado intermediario
(mais benéfico do que “Transfusdo Necessaria”, e pior que “Hemoglobina estabilizada”), como

pode ser observado na Tabela 4 a seguir.

Tabela 4. Probabilidades de transicao, para o pegcetacoplana — estabilizagdao da hemoglobina

(22 g/dL) — Caso-base.

Hb estabilizada Hb nao estabilizada  Transfusao

necessaria
Hb estabilizada 92,98% 4,43% 2,59%
Hb ndo estabilizda 90,24% 4,30% 5,46%
Transfusdo necessaria 87,50% 4,17% 8,33%

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

As probabilidades de transicdo para comparadores foram calculadas com base nas
probabilidades de transicdo para pegcetacoplana e respectivo OR entre comparador e
pegcetacoplana. As OR para eculizumabe e ravulizumabe foram calculadas com base nos dados

de uma MAIC utilizando a seguinte equacao:

_ Probeomp * (1 — Prabpgg]
B Probpgg * (1 — Prabmmp]

OR

Nota dos revisores: Equacdo encontrada no artigo de Fishman J, et al. The cost-effectiveness of pegcetacoplan in
complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the USA. J Comp Eff Res. 2023

Oct;12(10):e230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. Nio citado pelo demandante.

Onde, Probpey € Probeomp Sdo probabilidades de transicdo para pegcetacoplana e
comparador, respectivamente. Os resultados dos calculos de OR foram apresentados na Tabela

5.
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il W A

Tabela 5. OR de eficacia para comparadores: estabiliza¢do ao evitar altera¢des de Hb 22g/L.

L |Probabilidade ]

Desfechos Pegcetacoplana Comparador Odds ratio (OR)
(comparador vs.
pegcetacoplana)

Comparagao com eculizumabe

Hb estabilizada 92,23% (A) 64,50% (B) 0,15
Transfusao Necessaria 7,77% (C) 33,90% (D) 6,09
Total 100% 98,4%

Comparagao com ravulizumabe
Hb estabilizada 94,35% (A) 68% (B) 0,13

Transfusao Necessaria 5,65% (C) 26,40% (D) 5,99
Total 100% 94,4%

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

Nota dos revisores: OR = 0,15 — mais precisamente 0,16 (resulta de Odds de Hb estabilizada no grupo eculizumabe

(B/D), dividido pelo Odds de Hb estabilizada no grupo Pegcetacoplana (A/C). OR = 6,09 (IC95%: 2,58 a 13,62) —
[resulta de 1/0,16, precisamente = 6,25]. Se fosse calculado RR o resultado = 0.11 (IC 95%:0.05 a 0.22); e RR = 9,09

(1C95%: 4,55 a 20), respectivamente.

As probabilidades de transicdo para comparadores calculados com base nas
probabilidades de transi¢cdo para pegcetacoplana e ORs entre comparadores e pegcetacoplana

sdo apresentadas na Tabela 6, a seguir.

Tabela 6. Probabilidades de transigao para pacientes em uso dos comparadores — estabilizagdo

da hemoglobina (22g/dL).

Hb estabilizada Transfusao nao Transfusao necessaria
estabilizada

Eculizumabe

Hb estabilizada 66,97% 19,09% 13,94%

Transfusao nao 58,60% 15,38% 26,02%
estabilizada

51,72% 12,65% 35,63%

Ravulizumabe
Hb estabilizada 62,77% 23,49% 13,74%

Transfusao nao 54,06% 20,23% 25,71%
estabilizada

47,11% 17,63% 35,26%

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

Nas figuras 4-6 seguintes, o demandante apresenta varios diagramas de probabilidades,
de acordo com os estados de transicdo de saude para o pegcetacoplana e respectivos

comparadores, em cada ciclo de 6 meses, sendo as transi¢des sdo constantes com o tempo.
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Figura 4. Transi¢cao do estado Hb estabilizada — Estabilizagdo como preven¢ao de uma redugao

22 g/dL no nivel de Hb na auséncia de transfusoes.

PEG:92.98%
ECU: 66.97%
RAV:62.77%

PEG:4.43%
Hemoglobina ECU: 19.09%
CHEL PEGE] RAV: 23.49%

PEG:2.59%
ECU:13.94%

RAV:13.74%

Fonte: Dossié do demandante

Hemoglobina
estabilizada

Hemoglobina

NAO estabilizada

Transfusao
necessaria

Figura 5. Transi¢do do estado de Hb NAO estabilizada — Estabilizagdo como preven¢do de uma

reducdo 22 g/dL no nivel de Hb na auséncia de transfusdes.
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PEG: 90.24%
ECU: 58.60% Hemoglobina

RAV: 54.06% estabilizada

: PEG: 4.30%
Hemoglobina ECU: 15.38% Hemoglobina
CHELFELE] RAV: 20.23% NAO estabilizada
PEG: 5.46% _
ECU: 26.02% Transfusao
RAV: 25.71% necessaria

Fonte: Dossié do demandante

Figura 6. Transicao do estado de Transfusdao Necessaria — Estabilizacdo como prevengao de

uma redugéo 22 g/dL no nivel de Hb na auséncia de transfusdes.

PEG: 87.50%
ECU: 51.72% Hemoglobina
RAV: 47.11% estabilizada
PEG:4.17%
Hemoglobina ECU: 12.65% Hemoglobina
estabilizada RAV: 17.63% NAO estabilizada
PEG: 8.33%
ECU: 35.63% Transfusao
RAV: 35.26% necessaria

Fonte: Dossié do demandante

7.2  Obtencdo dos dados de utilidade

No estudo PRINCE, a qualidade de vida (QV) dos pacientes foi medida com base no
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guestionario QLQ-C30 da EORTC. Os pesos de utilidade do EQ-5D para cada paciente em cada

visita foram estimados pelo mapeamento dos dados de QV do EORTC QLQ-C30. Ndo ha
algoritmo de mapeamento disponivel para pacientes com HPN. O seguinte algoritmo de
mapeamento derivado de pacientes com cancer foi usado para mapear os dados de QV dos
pacientes para o peso utilitario EQ-5D:

Longworth et al. (2014)(37): algoritmo de mapeamento (baseado em regressdo
logistica multinomial) foi desenvolvido com base nos seguintes conjuntos de dados de
pacientes com mieloma multiplo, cancer de mama e cancer de pulmao.

Os coeficientes da regressdo de Longworth (37) foram utilizados para calcular as
probabilidades de estar em diferentes estados de cada dominio do questiondrio EQ-5D. As
utilidades do EQ-5D foram entdo calculadas para cada paciente em cada visita, substituindo

a probabilidade de estar em cada nivel de resposta pela seguinte férmula:

EQ5D =1-0.146 * PRMOB2 - 0.558 * PRMOB3 - 0.175 * PRSC2 - 0.471 x PRSC3
-0.140 * PRUA2 - 0.374 x PRUA3 - 0.173 * PRPAIN2 - 0.537

* PRPAIN3 - 0.156 * PRAD2 - 0.450 * PRAD3 + 0.140 * D1 - 0.011 * [2
*[2+0.122 * [3+0.015 * [3 % [3

Onde,

D1=PRMOB2+PRMOB3 +PRSC2+ PRSC3+PRUA2+ PRUA3 + PRPAIN2

+ PRPAIN3 + PRAD2 + PRAD3 - 1,

I13=PRMOB3 + PRSC3 + PRUA3 + PRPAIN3 + PRAD3 -1,

12=PRMOB2 + PRSC2 + PRUA2 + PRPAIN2 + PRAD2 - 1,

D1 é uma variavel ordinal que representa o movimento para longe da saude plena além do primeiro nivel,
12 e I3 sdo variaveis ordinais que representam nimeros de dimensdes EQ-5D no nivel 2 ou 3, respectivamente, além
do primeiro nivel. PR representa a probabilidade de nivel 2 ou 3 em dimensdo especifica descrita por cddigo de letras:
MOB - mobilidade, SC - autocuidado, UA - atividades habituais, PAIN — dor/desconforto, AD -
ansiedade/depressdo. Em seguida, as utilidades relacionadas a satde para os estados de saude considerados no
modelo de custo-efetividade foram calculadas como uma média para cada estado de saude. Os valores de utilidade

empregados no modelo, podem ser conferidos na tabela 7.

Tabela 7. Dados de utilidade utilizados no modelo.

Utilidade
Hb estabilizada 0,854
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Hb nao estabilizada 0,774
Transfussao necessaria 0,818

Fonte: Dossié do demandante

Buscando incluir a variabilidade da utilidade do estado de saude no tempo devido a
idade dos pacientes, foram realizados ajustes usando dados de utilidades da populagao geral
baseado no estudo de Sullivan 2006(38), onde os valores de utilidade foram estimados para
38.678 pessoas com condigdes cronicas usando o questiondrio EQ-5D-3L.

Os valores ajustados de utilidade, por idade, foram calculados com base na seguinte

equagao:

Utility, ,, — Utility,
NumberOfYears,

RedByYear =

Onde, Utilityn representa o valor de utilidade em determinada faixa etaria e
NumberOfYearsn é o nimero de anos de uma determinada faixa etaria. Os valores de ajuste

sdo apresentados na Tabela 8 a seguir.

Tabela 8. Utilidades ajustadas por idade.

Faixa etaria Utilidade

18-29 0,922
30-39 0,901
40-49 0,871

0,842
60 — 69 0,823
70-79 0,790
80 + 0,736

Fonte: Dossié do demandante

Nota dos revisores: Parte do resultado (Tabela) encontrada no artigo de Fishman J, et al. The cost-
effectiveness of pegcetacoplan in complement treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in

the USA. J Comp Eff Res. 2023 Oct;12(10):€230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055. Nio citado pelo demandante.

7.3  Custos

Segundo consta no dossié, os custos dos inibidores do componente C5 do complemento
(eculizumabe e ravuzilumabe), foram estimados com base nos regimes posoldgicos de
tratamento e no preco correspondente de cada medicamento, bem como, da consulta publica
recente do relatério de recomendacio n2 825. O preco proposto de pegcetacoplana é de RS
10.108,81 (Ver Tabela 9) por unidade (54mg/ml x 20 ml). O valor proposto representa um

desconto de 36,57% sobre o PMVG 18%.
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Tabela 9. Dosagem e precos dos medicamentos considerados no modelo da analise

econdmica.

Administragdo meg/unidade

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

As doses de ravulizumabe baseiam-se no peso dos pacientes, a propor¢do de pacientes
em cada grupo de peso foi estimada utilizando a distribui¢ao natural com base na média e nos
erros padrdo (recalculados para o desvio padrado) dos dados das estatisticas vitais e de saide do
IBGE, obtidos na VIGITEL 2023(39). Para o pegcetacoplana e o eculizumabe foi assumida a dose
padrdo (mais baixa). Os niveis de dosagem para cada medicamento estdo listados nas Tabelas

10 e 11, a seguir.

Tabela 10. Posologia, dose por ciclo, proporgao por dose e custo por ciclo, para pegcetacoplana

e eculizumabe.

Posologia Dose por ciclo Proporg¢ao com dose | Custo por ciclo

Pegcetacoplana
1.080mg 2 x por semana sy 100% RS 525.658,30

Dose inicial: 4 (s6no12ciclo) 100% RS 119.398,24
600mg/semana por 4
semanas

900mg a cada duas 13 100% RS 582.066,42
semanas

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

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

Tabela 11. Posologia, dose por ciclo, proporcdo por dose e custo por ciclo, para ravulizumabe.
Dose Posologia | Ciclos/dose | Dose/ciclo Proporg¢do | Custo/ciclo | Custo
inicial inicial subsequente | com dose | inicial subsequente
[/ 2.400mg 3.000a 1 3,25 7,06% RS
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1x cada 8 561.579,20 480.298,00

semanas

cli 2.700mg 3.300a 1 3,25 90,7& RS RS

100 mb% cada 8 620.692,80 528.327,80

Kg semanas

(0f8  3.000mg 3.600a 1 3,25 2,24% RS RS

kg 1x cada 8 679.806,40 576.357,60
semanas

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo do 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 reforgo da dose a cada 5
anos, no valor de RS 66,61/dose. Além deste custo, o manejo das complicacdes mais comuns da
doenga 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 unitdrio de R$ 4,00 e RS 10,00,
respectivamente.

O modelo presumiu que os pacientes no estado de saude de “Transfusdao Necessaria”
foram submetidos a um numero de transfusdes correspondente ao tratamento recebido,
estimado com base nos dados de nivel dos pacientes do estudo PRINCE. Como houve grande
discrepancia entre o nimero médio e maximo de transfusdes em um ciclo, presumiu-se que o
estado do paciente piorava quando nao tratado. Foi entdo assumido que a cada ciclo do paciente
no estado “Transfusdo Necessaria”, o nimero de transfusdes sofre um aumento de 0,2. Assim
sendo, considerou-se que o nimero inicial de transfusdes necessdria é de 2,65, podendo ter um
incremento de 0,2/ciclo, chegando ao maximo de 8,17 transfusdes/ciclo, com custo estimado
por transfusdo de RS 564,75.

Além dos custos mencionados anteriormente, espera-se que o uso de outros recursos
de saude, como consulta ao médico e exames de sangue, difira de acordo com o estado de
saude. Para o estado de saude Hb estabilizada, sdo necessarias 2 consultas por ciclo (1 consulta
a cada 3 meses), para o estado de salde de Hb ndo estabilizada, sdo necessarias 6 consultados
por ciclo (1 consulta por més) e, para o estado de saude de Transfusdo Necessaria, sdo

necessarias 13 consultas por ciclo, conforme demonstardo na Tabela 12.

Tabela 12. Utiliza¢ao de recursos de satide no manejo por estado de saude.

Parametro Hb Hb ndo Transfusdo Custo unitario
estabilizada EHELFELE] necessaria (RS)
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:

Consulta com 2 6 13 RS 10,00
hematologista
Hemograma 2 6 13 RS 4,11
LDH 2 6 13 RS 3,68
Contagem de 6 13 RS 2,73
reticuldcitos

2 6 13 RS 1,85
Creatinina 2 6 13 RS 1,85
Exame de urina 2 6 13 RS 3,70
Ecocardiograma 2 6 13 RS 67,86
NT-proBNP 2 6 13 RS 27,00

o

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo do formato)
7.4  Eventos adversos e mortalidade

O demandante incluiu no modelo dois eventos adversos: a hemdlise de escape (BTH) e
Eventos Adversos Maiores (MAVE), empregando dados do estudo PRINCE. A probabilidade de
ocorréncia de BTH em pacientes com pegcetacoplana foi de dois eventos entre 35 pacientes
(5,7%) durante uma média de 244,8 dias de acompanhamento. Para informar o valor de entrada
do modelo, o valor foi ajustado a duragdo do ciclo (26 semanas). A probabilidade de BTH para
eculizumabe e ravulizumabe foi obtida da MAIC.

A BTH é mais frequentemente tratada com o aumento da dose do medicamento,
portanto, aumentando o custo do tratamento desta condicdo, foi assumido que uma dose
adicional do medicamento seria usada. O valor considerado no modelo para o manejo de MAVE
foi de RS 17.419,59. A perda de QALY para BTH e MAVE foi calculada com base na desutilidade
e na duracdo do evento. A duracdo e a desutilidade (0,00060) da BTH foram obtidas na
publicagdo O'Connell et al. 2020. (40) A duracdo do MAVE foi baseada na dura¢cdo média do
evento de trombose venosa profunda da publicacdo Dasta et al. 2015 (41), enquanto a
desutilidade (0,00062) foi obtida da publicacdo de Sullivan de 2006 (39) para trombose venosa.
N3o houve eventos MAVE entre os pacientes em uso de pegcetacoplana.

Com base no estudo de Kelly et al. 2011 (42), o demandante considerou que que a taxa
de sobrevivéncia dos pacientes em uso de eculizumabe foi semelhante a da popula¢do em geral,
presumindo que os pacientes tratados com esses inibidores de C5 ndo diferirdo dos pacientes
com pegcetacoplana. Dessa forma, foi considerado no modelo que os pacientes tratados terdao

a mesma probabilidade de mortalidade da populacdo geral.

7.5  Resultados
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Os resultados (Tabela 13) demonstram que o pegcetacoplana é dominante quando

comparado a eculizumabe e ravulizumabe, para o tratamento de pacientes com HPN nado

tratados previamente com inibidores do complemento C5.

Tabela 13. Resultados da Razdo de Custo-Utilidade (RCUI) e Razdo de Custo-Efetividade

Incremental (RCEI), comparando pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe.

Custo total RS
15.215.113,89
Custo de tratamento RS
15.191.305,55
Custo de administracdo RS 0,00

Custo com vacinagao RS 66,61
Custo de manejo Hb RS 6.480,48
Estabilizada

Custo de manejo Hb ndo GEEEEIK 3]
Estabilizada

Custo de manejo RS 1.931,38
Transfusao
Necessaria

Sanguinea
adversos

QALY 11,84
Eventos de BTH 2,35

5,22
RCUI (R$/QALY) -

RCEI (R$/Transfusdes) N -
evitadas)

RS 16.851.274,46

RS 237,95
RS 66,61
RS 4.358,05

RS 3.594,54

RS 10.012,28

R$9.781,13
RS 50.329,61

11,63

5,85

31,87
Dominante
Dominante

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

Pegcetacoplana | Eculizumabe | Ravulizumabe

RS 16.929.654,62

RS 15.347.157,69
RS 15.293.261,39
RS 59,64

RS 66,61

RS 4.024,90

RS 4.525,12

RS 10.161,48

RS 9.920,26
RS 25.138,29

11,58

2,19

32,36
Dominante
Dominante

Na tabela 14 a seguir, ao se calcular os valores de RCUI, verifica-se que o tratamento

com pegcetacoplana mostra-se favoravel (dominante) em

eculizumabe ( - RS 8.164.479,67) e ravulizumabe ( - RS 507.860,77).

relagio aos comparadores

Tabela 14. Valores de Razdo de Custo-Utilidade (RCU) e Razdo de Custo-Efetividade

Incremental (RCUI), comparando pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe, para os

desfechos QALY e numero de transfusoes, respectivamente.
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QALY

Tecnologia Custo total QALY total dc de RCU RCUI

Pegcetacoplana RS 11,84 - - RS -
15.215.113,89 1.285.060,30

Eculizumabe RS 11,63 -RS 0,21 RS -RS
16.929.654,62 1.714.540,73 1.455.688,27 | 8.164.479,67

Ravulizumabe RS 11,58 -RS 0,26 RS -RS
15.347.157,69 132.043,80 1.325.315,86 | 507.860,77

Tranfusdes
Tecnologia Custo total Ne dc de RCE RCEI
transfusoes

Pegcetacoplana RS 5,22 - RS
15.215.113,89 2.914.772,78

Eculizumabe RS 31,87 - RS 26,65 | RS -RS
16.929.654,62 1.714.540,73 531.209,75 64.335,49

Ravulizumabe RS 32,36 -RS 27,14 RS - RS 4.865,28
15.347.157,69 132.043,80 474.263,22

dc = diferenga de custo; de = diferenga de efetividade. Fonte: Calculo de RCEI realizado pelos revisores, com dados

contidos no dossié do demandante.

Ao se considerar o numero de transfusGes, a RCEl é favoravel (dominate) ao
pegcetacoplana em relagdo ao eculizumabe (- RS 64.335,49) e ravulizumabe (- RS 4.865,28),
ambos em fung¢ao do menor custo da intervencdo e maior nimero de transfusdes com o uso de

ambos os comparadores, respectivamente + 26,65 e + 27,14.

7.6  Andlise de sensibilidade univariada

A analise de sensibilidade deterministica (DSA) foi realizada avaliando a variabilidade
dos resultados de acordo com altera¢des prédefinidas nos parametros. Os limites inferiores e
superiores foram baseados em IC 95%, sempre que disponiveis, ou foi assumida uma diferenca
arbitraria de 20% (ou 10% para utilidade) em relagdo ao valor do caso base. Os resultados da
DSA foram apresentados em tabelas com valores de ICER (por QALY ganho) e graficos de
tornados.

Como o pegcetacoplana se mostrou dominante tanto versus eculizumabe quanto ao
ravulizumabe, os graficos de tornado desenvolvidos sdo referentes ao custo incremental
apresentado entre as tecnologias. Para a comparagdo versus eculizumabe, o pardmetro que se
mostrou mais sensivel foi a taxa de desconto anual aplicada para os custos do modelo, seguido
pela idade média utilizada (Figura 7). Os demais parametros mostraram uma sensibilidade

bastante inferior aos dois pardmetros anteriormente citados.
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Figura 7. Diagrama de tornado de custos incrementais - pegcetacoplana) vs. eculizumabe.

Incremental cost vs. ECU

Discount rate for costs [per year] I
Mean age --
Proportion of females ||
AEs probability - Eculizumab - Breakthrough hemolysis |
AEs probablility - Pegcetacoplan - Breakthrough hemaolysis

Odds Ratios- Ecul b (Transfusion required)

Cost per transfusion

Number of blood transfusions - Initial
Odds Ratios - Eculizumab (Hemoglobin stabilized)
AEs treatment cost - Major Adverse Vascular Events

RS 3.500.00RS 3.000.006RS 2.500.00€RS 2.000.006RS 1.500.00ERS 1.000.000-RS 500.000 RS0

® Higher case mLlowercase

Fonte: Dossié do demandante.

Os dados relacionados a utilidade foram os que se apresentaram mais sensiveis em
relacdo ao resultado de QALY, seguido dos pardmetros de taxa de desconto anual para
desfechos, o OR entre eculizambe vs. pegcetacoplana e a idade média utilizada no modelo. O

diagrama de tornado por QALY incremental estd apresentado na Figura 8.

Figura 8. Diagrama de tornado QALY incremental - pegcetacoplana vs. eculizumabe.
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Incremental QALYs vs. ECU

Health state utility - Hemoglobin stabilized I A

Health state utility - Transfusion required D 0 |
Health state utility - Hemoglobin NOT stabilized |
Discount rate for health outcomes [per year] [
Odds Ratios - Eculizumab (Hemoglobin stabilized) N |
Mean age |
Odds Ratios - Eculizumab (Transfusion required) N |

Proportion of females [
Utility decrement per transfusion |
Number of blood transfusions - Initial

0,20 0,10 0,00 0,10 0,20 030 0,40 0,50 0,60 0,70

EHighercase M lower case
Fonte: Dossié do demandante.
Na comparagao do pegcetacoplana versus ravulizumabe, o parametro que se mostrou
mais sensivel foi a distribuicdo de pacientes por posologia seguido pela taxa de desconto anual

para os custos e a idade média utilizada no modelo. O diagrama de tornado esta apresentado

na Figura 9.

Figura 9. Diagrama de tornado custos incrementais - pegcetacoplana vs. ravulizumabe.
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Incremental cost vs. RAV

Dosage distribution - Ravulizumab . 00 0 |
Discount rate for costs [per year] | N
Mean age n
Odds Ratios - Ravulizumab (Transfusion required) |
AEs probability - Pegcatacoplan - Breakthrough hemolysis II
AEs probability - I b - Breakthrough hemolysi i
Cost per transfusion |
Number of blood transfusions - Initial ]
Odds Ratios - Ravulizumab (Hemoglobin stabilized) I
AEs treatment cost - Major Adverse Vascular Events |

-R$ 180.008S 160.008S 140.0085 120.0085 100.00RS 80.0C0RS 60.000RS 40.000RS 20.000 RSO

® Highercase  mLowercase

Fonte: Dossié do demandante

Comparando os dados relacionados a utilidade, os que se apresentaram mais sensiveis
foram em relagdo ao resultado de QALY (estados de saude), seguido dos pardmetros de taxa de
desconto anual para desfechos, o OR entre eculizambe e pegcetacoplana e a idade média
utilizada no modelo. O diagrama de tornado por QALY incremental estd apresentado na Figura

10.

Figura 10. Diagrama de tornado por QALY incremental - pegcetacoplana vs. ravulizumabe.
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Incremental QALYs vs. RAV

Health state utility - Hemoglobin stabilized | NN —

Health state utility - Transfusion required - I
Health state utility - Hemoglobin NOT stabilized I |
Discount rate for health outcomes [per year] l_
Odds Ratios - Ravulizumah (Hemoglobin stabilized) --
Mean age ..
Odds Ratios - Ravulizumab (Transfusion required) l.

Proportion of females |

Utility decrement per transfusion

ber of blood transfusions - Initial

0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80

# Highercase W Lower case

Fonte: Dossié do demandante

7.7  Andlise de sensibilidade probabilistica

O pegcetacoplana dominou o eculizumabe em 85,90% das simulagdes e se mostrou
custo-efetivo em 100%, assumindo um limiar de disposi¢do a pagar de RS 40.000/QALY. O plano

de custo-efetividade dessa comparacao esta apresentado na Figura 11.

Figura 11. Diagrama de custo-efetividade resultante da analise de sensibilidade probabilistica

entre pegcetacoplana e eculizumabe.
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Plano de custo-efetividade incremental ¢ SimulagBes
Custos - Q0,025

20.000.000 Custos - Q0,925
QALYs - Q0,025
QALYs - Q0,925

1,00 1,50— — = Limiar

-1,00 -0,50
A Cendrio Base

B Média

Custos incrementais

-100.000.p00 e

-120.000.000 -+

QALYs incrementais

Fonte: Dossié do demandante

Na comparagao com ravulizumabe, o pegcetacoplana se mostrou dominante em 87,70%
e custo-efetivo em 100% dos resultados, considerando um limiar de custo-efetividade de RS
40.000/QALY. O plano de custo-efetividade incremental dessa comparagdo esta apresentado na

Figura 12.

Figura 12. Diagrama de custo-efetividade resultante da analise de sensibilidade probabilistica

entre pegcetacoplana e ravulizumabe.
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— Custos -

— (ustos -

20.000.000

QALYs -

QALYs -

— — Limiar

-1,00 -0,50 1,00 1,50

A Cendrio

B Média

Custos incrementais

L] * *

-100.000.000

-120.000.000 -+

QALYs incrementais

Plano de custo-efetividade incremental o SimulacBes

Q0,025
00,975
Q0,025
00,975

base

Fonte: Dossié do demandante

7.8 Andlise critica da avaliagdo econémica

A avaliagdo econdmica apresentada é parcialmente adequada para a condi¢do proposta,
com modelo que captura a histéria natural da doencga, no entanto algumas consideragdes sdo
apontadas: 1) Na simula¢do de Markov, o estado de transi¢do de saude “morte”, apesar de
citado, ndo foi calculado, sendo sua probabilidade considerada (como pressuposto do modelo),
a mesma da populagdo em geral, ou seja, o demandante considerou que a mortalidade dos
pacientes que receberam eculizumabe, ravulizumabe, ou pegcetacoplana, seria a mesma; 2)
Seria desejavel também a comparacdo do pegcetacoplana com cuidados usuais para a
Hemoglobindria Paroxitica Noturna, considerando-se que a popula¢do alvo é formada por
pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento C5, isto é, a intervengdo é
aqui proposta como tratamento em primeira linha, isso traria um cenario que demonstrasse a
RCUI e RCEI, caso se optasse por iniciar o manejo da doenca com o pegcetacoplana; 3) Nos
ajustes de probabilidades do estado de transicdo “transfusdo necessaria”, o demandante
empregou o estimador de associagdo Odds Ratio (OR), de maneira pontual, entre grupos
independentes de transfusdo vs. dependentes de transfusao, no entanto, nao citou a fonte que

valida tal ajuste, além de ndo demonstrar como o mesmo foi realizado. Considerando que o OR
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deva vir acompanhado de Intervalo de Confianca (IC), usualmente a 95% na area da salde,
espera-se que as probabilidades resultantes do referido ajuste, variem na amplitude do IC,
resultando em imprecisdo, pois o nimero de eventos, como citado, foi pequeno; 4) 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 ndao hematoldgicos e um
hematoldgico, com histéria natural completamente distintos da doenga em questdo (HPN). Tal
procedimento, aliado a premissa assumida pelo demandante de que a mortalidade por HPN seja
igual a da populagdo em geral tanto para a interveng¢do, como para os comparadores, pode ndo
representar os valores de QALY reais, resultando em superestimativa da RCUI.

5) A analise econGmica traz vdrias figuras e tabelas e equagdes (formulas) encontradas na
publicagdo de “Fishman J, et al. The cost-effectiveness of pegcetacoplan in complement
treatment-naive adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the USA. J Comp Eff Res.
2023 Oct;12(10):€230055. doi: 10.57264/cer-2023-0055". O referido estudo n3o foi citado pelo
demandante no Dossié. E importante que se esclarega tal situacdo, pois, passa-se a impressido
gue o estudo econdmico aqui apresentado, tenha sido uma cépia, com ajustes apenas de custos

e outros parametros, da publicagdo acima apontada.

7.9  Andlise de impacto orcamentdrio

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

caracteristicas estdo apresentadas na tabela 15 a seguir.

Tabela 15. Dados e caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Populag¢do-alvo Pacientes com HPN que nunca foram tratados com

inibidores do complemento (pacientes sem tratamento
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Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude
Intervengao Pegcetacoplana
Comparadores Eculizumabe
Ravulizumabe
Horizonte temporal 5anos
Taxa de desconto N3o se aplica
Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias
Moeda Real (RS)
Modelo Modelo estatico em Excel
Anidlise de sensibilidade Analise de cenarios

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato)

7.10 Custos

Na Tabela 16 sdo apresentados os custos unitdrios de cada medicamento utilizados na
AlO. Os custos referentes a eculizumabe e ravulizumabe sdo os custos apresentados apds
consulta publica no Relatério de Recomendagdo n2 825. Ja para o pegcetacoplana, o preco

proposto corresponde ao PMVG 18% com desconto de 36,57%.

Tabela 16. Custos unitdrios utilizados na analise de impacto orcamentario.

Medicamento Apresentacdo Custo unitdrio
Pegcetacoplana 54mg/ml x 20ml RS 10.108,81
Eculizumabe 10mg/ml x 30ml RS 14.924,78
Ravulizumabe 100mg/ml x 3ml RS 14.778,40

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato)

Partindo dos custos unitarios o demandante calculou os custos de tratamento por ano
para cada medicamento (Tabela 17). Para o pegcetacoplana foram consideradas 104 doses de
1.080 mg ao ano, totalizando um custo por ano de tratamento de RS 1.051.316,60. Para
eculizumabe, foi considerado que no primeiro ano de tratamento, seriam realizadas 4 doses de
600mg seguidas de 24 doses de 900mg. A partir do segundo ano de tratamento, foram
consideradas 26 doses de 900mg por ano. Com isso, o custo de tratamento para eculizumabe
considerado no modelo foi de RS 1.193.982,40 e RS 1.164.132,84, para o primeiro ano de

tratamento e demais anos de tratamento, respectivamente.
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Segundo consta no dossié, para o ravulizumabe foi considerado que no primeiro ano de

tratamento o paciente receberia uma dose de 2.700 mg, seguida de 6,375 doses de 3.300mg,
enguanto nos anos subsequentes o paciente receberia 6,5 doses de 3.300mg, resultando em um
custo de tratamento/ano de RS 1.169.340,90 e RS 1.056.655,60 para o primeiro ano de

tratamento, respectivamente.

Tabela 17. Custos de tratamento anual considerados no impacto orgamentario.

Ano de tratamento Pegcetacoplana Eculizumabe Ravulizumabe
Ano 1 RS 1.051.316,60 RS 1.193.982,40 RS 1.056.655,60
Ano 2 + RS 1.051.316,60 RS 1.164.132,84 RS 1.169.340,90*

Fonte: Transcrito pelos revisores de acordo com descri¢do do dossié. * Custo médio

7.11 Populagdo elegivel

O demandante empregou dados epidemioldgicos para a estimativa da populacdo
elegivel, iniciando o calculo com o nuimero total de adultos (idade > 18 anos) no Brasil (43),
sendo posteriormente aplicada a prevaléncia de HPN em 0,00013% (8) e por fim, considerados
somente os pacientes com alta atividade da doenga, o que corresponde a 30% (45). Foi aplicada
a taxa de crescimento populacional para estimar a populacgdo elegivel para os préximos cinco

anos (43). A populacdo elegivel para cada ano estd apresentada na Tabela 18.

Tabela 18. Populagao elegivel por ano, para uso de pegcetacoplana.

Parametro 2025 2026 2027 2028 2029

Populagao elegivel 65 66 66 67 67
Fonte: Dossié do demandante

Na tabela 19, a seguir é demonstrado o nimero total de pacientes em tratamento e o

numero de novos pacientes ano a ano.

Tabela 19. Numero total de pacientes em tratamento por ano.

Parametro 2025 2026 2027 2028 2029
Pacientes em 65 65 131 197 263
tratamento

Novos pacientes 0 66 66 67 67

Fonte: Dossié do demandante

7.12 Marketshare
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O demandante considerou que no cendrio atual o eculizumabe possui 90% de

participacdo do mercado e o ravulizumabe 10%. Para o cendrio projetado, assumiu-se que o
pegcetacoplana possuiria 10% de participacdao do mercado no primeiro ano, ganhando 10% de
participagao ao ano, sendo que no quinto ano, possuiria 50%. A Tabela 20 demonstra o market-

share proposto para o cendrio-base da analise.

Tabela 20. Market-share proposto para o Cenario-atual.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Pegcetacoplana 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Eculizumabe 81,0% 72,0% 63,0% 54,0% 45,0%
Ravulizumabe 9,0% 8,0% 7,0% 6,0% 5,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato)

Foi apresentada uma analise de cendrio alternativo com o pegcetacoplanainiciando com
maior participacdo de mercado e os ganhos de mercado ano a ano fossem maiores (40% a
100%), uma vez que se demonstra uma tecnologia dominante perante as atualmente

disponiveis. A Tabela 21 demonstra o market-share proposto para o cenario alternativo.

Tabela 21. Market-share proposto em Cendrio alternativo.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Pegcetacoplana 40,0% 55,0% 70,0% 85,0% 100,0%
Eculizumabe 54,0% 40,5% 27,0% 13,5% 0,0%
Ravulizumabe 6,0% 4,5% 3,0% 1,5% 0,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

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

8.1 Cendrio-Atual
Considerando-se a o cenario atual, o impacto orgamentario para o cendario projetado (mais conservador), o resultado é apresentado na Tabela 22 a

seguir.

Tabela 22. Resultados do impacto orgamentario (em Reais) para o cendrio projetado em rela¢ido ao Cenario-Atual (RS).

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado em 5 anos

Atual 77.420.752,00 146.441.284,00 216.034.308,00 286.160,00 356.835.205,00 1.082.899.689,00
Projetado 76.509.770,00 144.596.499,00 213.233.631,00 282.390.741,00 352.060.047,00 1.068.790.688,00
Total -910.982,00 -1.844.785,00  -2.800.677,00  -3.777.399,00  -4.775.158,00  -14.109.001,00
Incremental

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato)

Os resultados demonstram que a incorpora¢do de pegcetacoplana resultaria em economia de recursos para o sistema, sendo de RS 910 mil
no primeiro ano e de RS 4,77 milhdes no 52 ano. O impacto or¢camentdrio incremental com a incorpora¢do do pegcetacoplana poderia resultar em

economia de recursos para o sistema de RS 14,1 milhdes acumulados ao longo de 5 anos apds incorporagio.
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8.2  Cendrio alternativo

Considerando-se a o cendrio atual, o impacto orgamentdrio para o cenario alternativo (mais agressivo no market-share), o resultado é apresentado

na Tabela 23.

Tabela 23. Resultados do impacto orgamentario (em Reais — R$) para o cenario alternativo em relagio ao cenario atual.

Cenarios Acumulado em 5
anos

Atual 77.420.752,00 146.441.284,00 216.034.308,00 286.168.140,00 356.835.205,00 1.082.899.689,00

Alternativo 73.776.824,00 141.368.125,00 209.499.394,00 278.141.167,00 347.284.889,00 1.050.070.399,00

Incremental -3.643.928,00 -5.073.159,00 -6.534.913,00 -8.026.973,00 -9.550.316,00 -32.829.289,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo de formato)

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 sdo de RS 1.082.899.689,00, enquanto que no cendrio alternativo sdo de RS 1.050.070.399,00. O impacto orgamentario incremental com a
incorporacdo do pegcetacoplana poderia resultar, segundo o demandante, em economia de recursos para o sistema, de RS 3,64 milhdes no primeiro ano e

de RS 9,55 milhdes no 52 apds a incorporacdo, obtendo-se uma economia de RS 32,82 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.
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8.3  Andlise critica da avaliagdo de impacto orcamentdrio

A despeito de uma AlO bem conduzida, é importante ressaltar que a populagao elegivel
foi calculada com base em dados epidemiolégicos de morbidade (prevaléncia) da PNH,
considerados somente os pacientes com alta atividade da doenca. Apesar de aceitavel, o ideal
seria a estimativa por meio de demanda aferida, considerando-se que ha dois medicamentos
incorporados no SUS para o tratamento da PNH, assim o uso dos dados de consumo, sobretudo
do eculizumabe, traria cendrios mais reais e previsiveis para a tomada de decisdo para o Brasil.

Destaca-se ainda que seria adequado um cendrio de impacto or¢amentdrio,
comparando o pegcetacoplana com os cuidados usuais (sem inibidores de complemento),
considerando-se que a atual proposta visa incorporar a interven¢do em primeira linha de
tratamento.

Outro ponto a ser destacado é que o demandante ndo apresenta analises de
sensibilidade para a AlIO, além do cendrio alternativo, prevendo varia¢des nos principais
parametros minimos, como pre¢o da pegcetacoplana e de seus comparadores, populagdo
elegivel, custo de vacinagao e custo de hemotransfusao.

Salienta-se ainda que os protocolos de ensaios clinicos com pegcetacoplana exige
vacinagdo contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis tipos A, C, W, Y e B e
Haemophilus influenzae tipo B, antes do inicio do tratamento e caso o pegcetacoplan tivesse
gue ser administrado antes da vacinagdo, exige-se o uso profilatico de antibidticos (46).

Na avaliacdo econ6mica e na andlise de impacto orgamentario, os custos com a vacina
contra Neisseria meningitidis tipos A, C, W, Y e B, foram considerados, no entanto, custos com

as outras vacinas ou com antibioticoprofilaxia, ndo foram imputados.

9. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O pegcetacoplana recebeu pareceres positivos para incorporacdo pelas agéncias da
Austrdlia (2022), Canada (2023), da Escdcia (2022) e do Reino Unido (2022). Entretanto tais
indicacGes foram especificas para pacientes com tratamento prévio com inibidor de C5,

conforme descrito na tabela 24.

Tabela 24. Recomendagdes por agéncias de avaliagao de ATS.
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Status da Ano da Indicacao

avaliagao avaliacao

Australia Incorporado 2022 Pacientes adultos com HPN que

(46) apresentam resposta inadequada
ou sdo intolerantes a um inibidor
de C5.

Canada Incorporado 2023 Pacientes adultos com HPN que

(47) apresentam resposta inadequada
ou sdo intolerantes a um inibidor
de C5.

Escocia Incorporado 2022 Pacientes adultos com HPN que

(48) permanecem anémicos apos pelo
menos trés meses de tratamento
com inibidor de C5

Reino Unido Incorporado 2022 Pacientes adultos com HPN que

(49) apresentam resposta inadequada
ou sdo intolerantes a um inibidor
de C5.

Fonte: dossié do demandante. HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; ATS: avaliagdo de tecnologia em
saude.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) sem tratamento prévio com inibidores do complemento. A busca foi realizada em 19 de
junho de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

i Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 D595, fases de estudo 2, 3 e 4, situacdo do estudo:
autorizado, cancelado, finalizado, iniciado, ndo autorizado e suspenso. (1)

ii.  ClinicalTrials: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria PNH | Not yet recruiting,
Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Terminated, Enrolling by invitation studies
| Adult (18 - 64), Older adult (65+) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study
completion from 01/01/2019 to 06/17/2024 (2)

iii.  Cortellis: Current Development Status (Indication (Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria) Status (Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical or Pre-registration or

Registered or Launched) Date (BETWEEN 01-Jan-2019 AND 17-Jun-2024) (3)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que

testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Assim como as
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tecnologias com registro para a indicacgdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA)(5) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA)(6). Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha mais de cinco
anos na ANVISA, EMA ou FDA nao foram considerados. Sobre a possivel avaliacdo pelas agéncias
de ATS foram consultados os sitios eletronicos do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (7) e do CDA-AMC (8). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n¢ 18 - 20/11/2019) (4). Bem como
tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com recomendagao favoravel
ou desfavoravel a incorporagdo (quando houver e para a populagdo que estd em avaliagdo).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 4 tecnologias para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinlria paroxistica noturna (HPN) sem

tratamento prévio com inibidores do complemento. (Quadro 7).

Quadro 7. Tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)
sem tratamento prévio com inibidores do complemento.

. . Estudos Aprovacao Avaliagdo por
. Mecanismo de Viade EICKE] A .
Principio ativo ~ . . ~ de - agéncia de ATS
acao administragao . . . populagdo em A ~
eficacia 1 (Agéncia/situagdo)
analise
FDA: 2023 NICE:
Iptacopan Inibidor do fator EMA: 2024 recomendacdo
(Fr;bhall:')ca‘@) B Oral Fase 3 ANVISA: sem favoravel
registro para a CDA-AMC: sem
indicacdao recomendacdo
NICE:

Anvisa, FDA e

Inibidor do fator recomendacdo em

Crovalimabe C5do ISJLaC\:igzZZ/ Fase 3 reEiIZ'Icﬁ SZTa a andamento
complemento g . pN CDA-AMC: sem
indicacdo ~
recomendacdo
Anvisa FDA e

Inibidor do fator
Nomacopan C5do subcutanea Fase 3
complemento

EMA: sem NICE e CDA-AMC:
registro paraa | sem recomendacdo

indicacdao
. Inibidor do fator Intravenosa/ E.MA: sem NICE e CDA-AMC:
Pozelimabe C5do . Fase 2 registro paraa ~
subcutanea S sem recomendacdo
complemento indicacdo

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br;
www.fda.gov; https://www.nice.org.uk e https://www.cadth.ca. Atualizado em 19/06/2024.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; ATS: Avaliacdo de tecnologia em saude; Nice- National Institute for
Clinical Excellence; CDA-AMC-Canada’s Drug Agency.

64

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Iptacopan é um inibidor de protease que se liga ao Fator B do Complemento e inibe as
convertases C3 e C5 da via alternativa. Um potencial medicamento oral, administrado duas
vezes ao dia, na dose de 200 mg, para o tratamento da HPN. Ha um ensaio de fase 3
(NCT03896152), envolvendo maiores de 18 anos de idade sem tratamento prévio da doenga. (2)
Até a ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia registro na Anvisa (1) para iptacopan e no CDA-
AMC n3o ha recomendacdo(8).

Crovalimabe é um anticorpo humanizado com acdo inibitéria de C5 em desenvolvimento
em ensaios randomizados, multicéntricos, de fase 2 (NCT03157635) e 3 (NCT04434092,
NCT04654468), envolvendo criancas e/ou adultos. O medicamento estd em fase de pré-registro
na EMA e FDA desde junho de 2023 (2,3). Na NICE estd em andamento, porém sera para pessoas
sem e com tratamento (7). Até a Ultima atualizagdo desta se¢do, ndo havia registro na Anvisa,
porém ha um estudo em fase 3 para avaliar a eficicia e a seguran¢a de crovalimabe versus
eculizumabe em participantes adultos e adolescentes com hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) n3o tratados anteriormente com inibidores do complemento (1).

Pozelimabe (REGN3918) é inibidor do fator C5 do complemento que estd em fase 2
(NCT03946748) e se trata de um estudo aberto de braco Unico para avaliar a eficécia e seguranca
de REGN3918 em pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) que sdo virgens de
inibidor de complemento ou que ndo receberam recentemente terapia com inibidor de
complemento (2,3). Até a Ultima atualiza¢do desta se¢do, ndo havia registro na FDA, EMA, Anvisa
e ndo hd recomendag¢ées no CDA-AMC e NICE.

Nomacopan (rVA576) é inibidor de proteina C5 que estd em fase 3 (NCT03588026) para
o potencial tratamento da HPN. O estudo é aberto, com participacdo de pacientes de maiores
de 18 anos de idade e que ndo recebeu nenhum inibidor do complemento (2). Nenhuma agéncia

aprovou ou recomendou o uso para a indicagdo.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Entre os efeitos desejdveis destaca-se que no estudo PRINCE 85,7% dos pacientes
tratados com pegcetacoplana alcangaram a estabilizagdo da hemoglobina versus 0% de
pacientes tratados com terapia padrdo. A variacdo de lactato desidrogenase também indicou
superioridade do pegcetacoplana frente ao grupo comparador, mostrando que a
pegcetacoplana teve maior controle da hemdlise do que a terapia padrao.

O pegcetacoplana mostrou-se superior a terapia padrdo, promovendo aumento de

1g/dL da hemoglobina, aumento na contagem absoluta de reticuldcitos, redugdo na proporgdo
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de pacientes que receberam transfusdo e/ou apresentaram reducdo >2 g/dL no nivel de
hemoglobina, reducdo no numero de unidades de sangue transfundidas, no numero de
transfusdes evitadas e melhora no escore EORTC QLQ-C30.

Em termos de seguranca, 76,1% e 66,7% dos pacientes dos grupos pegcetacoplana e
terapia padrdo, respectivamente, apresentaram algum evento adverso (EA). Desses, a maioria
foi considerada leve. As proporcdes de pacientes com EAs graves foram de 8,7% no grupo
pegcetacoplana e de 16,7% no grupo terapia padrdo. Dentre os EAs de interesse, ndo foram
reportadas infecgGes graves, como infec¢des meningocdcicas. Também nao foram reportadas
sepse relacionada ao tratamento ou eventos hemoliticos e trombose relevantes.

Dois dbitos foram observados, sendo um em cada brago do estudo. Nenhum dos 6bitos
foi relacionado ao tratamento farmacoldgico de ambos os grupos. Portanto, conclui-se que o
uso de pegcetacoplana em pacientes com HPN sem tratamento prévio com inibidores do
complemento levou a uma proporc¢do significativamente maior de pacientes com estabilizacdo
da hemoglobina, além de melhorar o controle do lactato desidrogenase e reticuldcitos, e reduzir
a carga de transfusdo nesses pacientes quando comparado a terapia padrdo. Em relagdo a
seguranca, a pegcetacoplana apresentou resultados condizentes com estudos anteriores.

Em adi¢cdo, na comparacdo indireta observou-se que os pacientes que utilizaram o
pegcetacoplana apresentaram melhora significativa nos niveis de lactato desidrogenase em
relagdo ao baseline (redugdo absoluta e percentual) frente ao ravulizumabe e o eculizumabe. A
pegcetacoplana também foi associada ao melhor resultado para aumento absoluto e percentual
no nivel de hemoglobina em relagdo ao baseline quando comparado ao ravulizumabe e ao
eculizumabe. Apds andlise ajustada observou-se menor propor¢do de pacientes com hemdlise
tratados com pegcetacoplana versus pacientes tratados com ravulizumabe ou eculizumabe,
porém nao foi observada diferenca estatisticamente significativa para essa variavel.

Os resultados sugerem que pegcetacoplana apresenta resultados clinicos,
hematoldgicos e desfechos de qualidade de vida para o tratamento da HPN em pacientes sem
tratamento prévio com inibidor de complemento melhores quando comparados ao
ravulizumabe e ao eculizumabe.

Na andlise do GRADE referente ao estudo PRINCE, observamos que o mesmo ndo relata
cegamento e/ou mascaramento dos sujeitos envolvidos na pesquisa (avaliadores e pacientes),
0 que, na nossa opinido, reduz a qualidade do estudo para todos os desfechos avaliados,
aumentando o risco de viés para grave.

Além disso, também observamos que o estudo foi patrocinado pela Apellis

Pharmaceutical Inc and Swedish Orphan Biovitrum, este fato sugere que seja reduzida a
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qualidade da evidéncia devido ao viés de publicagdo. Dessa forma, a classificagao final do nivel
de evidéncia do estudo, em todos os seus desfechos, se for considerada esta condicdo, seria
reduzida para BAIXA. Entretanto, se ndo considerarmos que o patrocinio da industria
farmacéutica para a realizacdo do estudo interfira no viés de publicacdo, poderemos considerar
que a qualidade da evidéncia seja MODERADA, resultado divergente do apresentado pelo
demandante, que classificou os desfechos entre ALTA e MODERADA (apenas para seguranga).

Considerando os dois estudos incluidos no documento elaborado pelo demandante
observa-se que os resultados sugerem que a pegcetacoplana apresenta resultados clinicos
(eficacia e seguranga), hematoldgicos e desfechos de qualidade de vida estatisticamente
superiores para o tratamento da HPN em pacientes sem tratamento prévio com inibidor de
complemento, quando comparados ao ravulizumabe, eculizumabe e tratamento padrao.

As andlises de custo-efetividade (TransfusGes sanguineas evitadas) e custo-utilidade
(RS/QALY) sugerem que o tratamento com pegcetacoplana mostra-se favoravel (dominante) em
relagdo aos comparadores eculizumabe e ravulizumabe. O impacto orgamentario incremental
com a incorpora¢do do pegcetacoplana, em cenario mais conservador, poderia resultar em
economia de recursos para o sistema de RS 14,1 milhdes acumulados ao longo de 5 anos apds
incorporacao. No cendrio mais acelerado com marketshare de pegcetacoplana iniciando com
40% e atingindo 100%, os resultados sugerem que os custos em cinco anos sdo de RS
1.050.070.399,00. O impacto orcamentdrio incremental com a incorpora¢do do pegcetacoplana
poderia resultar, em economia de RS 3,64 milhdes no primeiro ano e de RS 9,55 milh&es no 52
apos a incorporacdo, obtendo-se uma economia de RS 32,82 milhdes acumulados ao longo de
cinco anos.

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 recomendacgdo preliminar desfavordvel a incorporacgdo
da pegcetacoplana para tratamento de hemoglobindria paroxistica noturna para pacientes sem
tratamento prévio com inibidores do complemento. Para esta decisdo foram consideradas a
ecassez de evidéncias, incertezas em relacdo ao comparador, o método de comparacdo indireta,
o uso de desfechos secundarios e as incertezas sobre o método para mensuracgdo da qualidade

de vida.
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