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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: Tradicionalmente, 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 manifestagdo clinica € uma das principais complicagées da doencga e representa
importante ameaca a vida dos pacientes com HPN. Assim, é importante que os pacientes recebam
tratamento adequado para essa condicdo. Atualmente, no Sistema Unico de Satde (SUS), os pacientes
com essa doenga podem ser tratados com terapia padrdo (corticoides, androgénios, transfusdo
sanguinea, imunossupressores e anticoagulantes), usadas inicialmente, e com eculizumabe, sendo o
uso desse ultimo farmaco restrito a pacientes com apresenta¢do hemolitica e com comprovagao de
alta atividade da doenga, além de critérios de elegibilidade adicionais. Ainda, mais recentemente,
ravulizumabe foi incorporado para o tratamento de pacientes com HPN. Entretanto, tanto eculizumabe
guanto ravulizumabe, apesar de serem as Unicas terapias com indicacdo especifica em bula para HPN
disponiveis no SUS, sdo inibidores do complemento C5 e por isso atuam apenas nesse ponto da cascata,
inibindo a hemdlise intravascular. Assim, ndo ha inibicdo da hemdlise extravascular, que leva a um
beneficio hematoldgico heterogéneo, resultando em sintomas como anemia, fadiga e necessidade de
transfusdo em uma proporg¢ao substancial dos pacientes. Tais farmacos também apresentam
importantes questdes de seguranga como a ocorréncia de hemdlise disruptiva. Com isso, observa-se
uma necessidade de uma terapia para HPN capaz de alcangar de forma integral e segura os objetivos
do tratamento. Nesse cenario, EMPAVELI® (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.

Titulo/pergunta: EMPAVELI® (pegcetacoplana) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos
com HPN sem tratamento prévio quando comparado ao eculizumabe, ao ravulizumabe e ao
tratamento padrao?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidor de complemento.
Tecnologia: EMPAVELI® (pegcetacoplana).

Comparadores: Eculizumabe, ravulizumabe e tratamento padrao.

Local de utilizagdao da tecnologia: Ambiente domiciliar.

Recomendagao de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Satide (ATS): EMPAVELI®
(pegcetacoplana) recebeu pareceres positivos para incorporagdo pelas agéncias da Austrélia (2022),
Canada (2023), da Escdcia (2022) e do Reino Unido (2022). Entretanto tais indicagGes foram especificas
para pacientes com tratamento prévio com inibidor de C5.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até outubro
de 2023 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos dois artigos que reportaram
resultados do ensaio clinico randomizado (ECR) PRINCE que comparou pegcetacoplana a terapia
padrdo e uma matching-adjusted indirect comparison (MAIC) que comparou pegcetacoplana a
ravulizumabe e eculizumabe. No estudo PRINCE, a proporgdo de pacientes que alcangou estabilizagdo
dos niveis de hemoglobina foi significativamente superior para o grupo pegcetacoplana frente ao grupo
terapia padrdo. Além disso, a concentragao de lactato desidrogenase foi significativamente menor no
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grupo pegcetacoplana que no comparador. Os desfechos secundarios como resposta da hemoglobina,
contagem absoluta de reticuldcitos, concentracdo de hemoglobina, nimero de transfusdes também
indicaram superioridade de pegcetacoplana frente a terapia padrdo. Em termos de seguranga, o estudo
PRINCE apresentou um perfil similar ao reportado por estudos anteriores de pegcetacoplana, sendo as
reagdes no local de injegdo um dos principais eventos adversos (EAs). Em MAIC entre pegcetacoplana,
eculizumabe e ravulizumabe em pacientes com HPN sem tratamento prévio, pegcetacoplana foi
significativamente superior aos tratamentos para desfechos como: niveis de lactato desidrogenase,
normalizagdo de lactato desidrogenase, nivel e estabilizagdo da hemoglobina, e transfusGes evitadas.

Qualidade da evidéncia:

Estabilizacdo da hemoglobina (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Concentragao de lactato  (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
desidrogenase

Resposta de hemoglobina (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Transfusdes ou reducdo da (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
concentragdo de hemoglobina >2

g/dL

Transfusdes evitadas (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Unidade transfundidas (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informagdes econdmicas: Foi realizada uma avaliagcdo econdémica para estimar a razao
de custo-efetividade incremental (RCEl) de EMPAVELI® (pegcetacoplana) no tratamento de
pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio quando comparado ao eculizumabe e ao
ravulizumabe. Para isso foi desenvolvido um modelo de Markov, por um horizonte temporal
lifetime sob a perspectiva do SUS. Como desfechos clinicos foram considerados os anos de
vida ajustados pela qualidade e transfusGes evitadas. Foram considerados os custos
relacionados a aquisicdo de medicamentos (intervengdo e comparadores) utilizados no
tratamento da HPN. Os resultados demonstraram que EMPAVELI® (pegcetacoplana) é
dominante frente aos seus comparadores tanto para o desfecho de anos de vida ajustados
pela qualidade quanto para transfusdes evitadas. Para o impacto or¢amentadrio, a populagao
elegivel foi estimada utilizando dados epidemiolégicos. Foram considerados dois cenarios, o
cendrio base considera um market-share inicial de EMPAVELI® (pegcetacoplana) de 10% com
aumento linear de 10% ao ano, chegando ao quinto ano da analise com 50%. J4 para o cendrio
alternativo, o market-share inicial de EMPAVELI® (pegcetacoplana) é de 40% com aumento
de 15% ao ano, finalizando a andlise com 100%. A economia de recursos acumulados apds 5
anos de incorporacdo foi estimada em RS 14,1 milhdes e RS 32,8 milhdes para o cendrio base
e cenario alternativo, respectivamente. Importante pontuar que EMPAVELI®
(pegcetacoplana) apresenta o menor custo de tratamento por ano quando comparado aos
seus comparadores eculizumabe e ravulizumabe.

Consideragdes finais: O uso de pegcetacoplana mostrou-se eficaz e seguro no tratamento de pacientes
adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidores do complemento no contexto do SUS.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

EMPAVELI® (pegcetacoplana) estd sendo proposto para a seguinte indicagao:

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

Tratamento de pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidor de

complemento.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-utilidade de EMPAVELI®
(pegcetacoplana) no tratamento de pacientes adultos HPN sem tratamento prévio com inibidor

de complemento.

1.2 Identificagao da proposta
Incorporagdo

[J Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

A HPN é uma doenca clonal rara, em que hd hemdlise, insuficiéncia da medula éssea e trombose,
podendo eventualmente progredir para faléncia medular. (1,2) A fadiga é um dos principais
sintomas da hemdlise, e junto as demais complica¢Ges da doencga (insuficiéncia renal, disfagia,
disfungdo erétil, hipertensdo pulmonar, e como mencionado acima, trombose) impactam
negativamente na qualidade de vida dos pacientes, seja por limitar suas atividades diarias e
produtividade ou pelo sentimento de fragilidade e limitagao e necessidade de frequentes visitas

hospitalares. (3—6)

Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HPN de 2020 recomenda
que pacientes com a doenga sejam tratados com terapia padrdo (corticoides, androgénios,

transfusdo sanguinea, imunossupressores e anticoagulantes), usada inicialmente, e com
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eculizumabe. O uso de eculizumabe é restrito para pacientes com HPN em apresentacdo
hemolitica e com comprovacao de alta atividade da doenca, além de critérios de elegibilidade
adicionais. (7) Mais recentemente a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) emitiu recomendac3o final de incorporagdo 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. (8) Assim, no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), os
pacientes com HPN recém diagnosticados podem receber terapia padrdo, ravulizumabe e
eculizumabe, sendo os dois Ultimos farmacos aqueles que atuam diretamente no sistema

complemento, que esta envolvido na via fisiopatolégica da doenca. (7-11)

Eculizumabe e ravulizumabe sdo inibidores da cascata do complemento (inibidores de C5) e o
desenvolvimento dessa classe terapéutica levou a um impacto importante na histdria natural do
HPN. Entretanto, apesar disso, seu uso possui limitacGes em termos de eficacia, mantendo ainda
necessidade de transfusdo e a presenca de anemia e fadiga. Isso ocorre pois os inibidores de C5
nao sdo capazes de inibir a hemolise extravascular, apenas a hemdlise intravascular. (2,12-16)
Adicionalmente, os inibidores de C5 possuem limitagdes relacionadas a seguranga como o risco
elevado de infecgbes meningocdcicas mesmo em pacientes vacinados e hemdlise de escape.

(17-20)

Nesse contexto, ha uma necessidade médica ndo atendida de terapias eficazes e seguras para o
tratamento de pacientes com HPN sem tratamento prévio com inibidor de complemento no
contexto do SUS. Assim, EMPAVELI® (pegcetacoplana), um inibidor do complemento com agdo
em C3, apresenta-se como uma alternativa terapéutica para esses pacientes, atuando no

bloqueio da hemdlise intra e extravascular.

Desta forma, o objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias necessarias para suportar a
incorporacdo de EMPAVELI® (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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2.Descricdo dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A HPN é uma doenca clonal rara® nas células-tronco hematopoiéticas adquirida, caracterizada
por hemdlise, insuficiéncia da medula éssea e trombose. E considerada adquirida pois é causada
por mutacdo genética adquirida e/ou somatica no gene PIG-A localizado no brago 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 doenca,
que afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes. De fato, a fadiga aumenta o impacto
negativo nas atividades didrias, produtividade, e demais dominios de qualidade de vida dos

pacientes. (4)

Em termos de progndstico, uma andlise que comparou pacientes com HPN e controle pareados
da populacao geral, indicou que o risco de 6bito daqueles com a doenca foi 10,5 vezes maior
gue o risco de 6bito dos comparadores. A mortalidade dentre os pacientes com HPN foi maior

principalmente nos primeiros dois anos apds o diagndstico da doenga. (21)

2.2 Epidemiologia

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. (1,7,13,22) Ja sua prevaléncia é estimada em 15,9

casos por 1.000.000 de habitantes. (2,23)

Estudo retrospectivo que utilizou dados do Sistema de Informacdo Hospitalar e do Sistema de
Informacdo Ambulatorial do SUS entre 2008 e 2018, foram identificados 675 pacientes com HPN
no Brasil, que levou a uma prevaléncia estimada da doenca de um caso a cada 237.000

brasileiros. (24)

Devido a raridade e dificil diagndstico da HPN, as taxas de incidéncia e prevaléncia tém sido mal

relatadas e provavelmente subestimadas. (5,7,25)

5 Segundo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS), uma doenga rara é aquela que acomete 65 pessoas a cada 100 mil habitantes ou 1,3
pessoas a cada 2.000 habitantes. (75)
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2.3 Fisiopatologia e manifestagdes clinicas

Na HPN, as células-tronco hematopoiéticas apresentam a mutacdo no gene PIG-A, que é uma
mutacdo 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 ndo ocorre essa sintese, varias proteinas
nao sdo expressas na membrana das células-tronco hematopoiéticas e nas linhagens celulares
geradas a partir delas. Nesse cendrio, 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
hemdcias mais vulnerdveis a acdao do sistema complemento resultando na em hemélise. Isso
ocorre pois o complemento reconhece a auséncia de CD55 e CD59 como um elemento danoso
mesmo em células saudaveis, as destruindo e levando a hemdlise (Erro! Fonte de referéncia ndao

encontrada.). (2,5,26,27)

Figura 1. Cascata de ativacdo do sistema complemento na HPN.

Via classica Via da lectina Via alternativa

I Cc3 9 e
\— e ] Componente extravascular

| Componente intravascular

ll y C3convertase alternativa

= ./1 Hemolise extravascular
7

Inflamagdo C3a ) § - " Opsonizagao das hemacias na
- hemoglobinuria paroxistica noturna
l mediada por C3b

Fonte: adaptado de Merle, 2015. (11) HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna.

Conforme descrito acima, o sistema de complemento que é parte da resposta imune inata,
também é um mediador da hemdlise presente na HPN. Esse sistema é composto por mais de 50
proteinas plasmaticas e séricas que interagem umas com as outras, capazes de opsonizar

patdgenos (ou seja, de marcar os patégenos para sua destruicdo) e de induzir resposta
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inflamatdria em processos infecciosos. A cascata do sistema de complemento apresenta trés
vias (cldssica, da lectina e alternativa) que convergem na ativa¢do das convertases de C3 e C5.
Assim, pequenas proteinas do complemento circulam no sangue como precursores inativos,
prontos para serem estimuladas pelos gatilhos. Apds tais gatilhos, a proteina complemento é
quebrada em sua forma ativa, levando tal qual uma cascata a quebra de outras proteinas,
também em suas formas ativas. Quando todo o sistema é ativado ha acdo proteolitica e

inflamatéria. (5,26)

A hemolise é cronica na HPN. Entretanto, esse processo apresenta uma piora quando ha
situacbes de estresse, trauma, infeccdo ou outras condicdes que sdao amplificadoras do
complemento. . A hemdlise 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 efeitos toxicos como hipercoagulabilidade e alteragdes no tonus vascular pela redugao
do dxido nitrico circulante, podendo haver aumento em até dez vezes o nivel sérico de lactato
desidrogenase, além de causar danos aos rins. Ja a hemdlise extravascular ocorre fora do

sistema circulatdrio e leva a destruicdo reticulo endotelial do figado e do baco. (2,5,26—-28)

A maioria dos pacientes com HPN apresenta sintomas nao especificos e varidveis. Tais sintomas
sdo principalmente aqueles chamados constitucionais como fadiga, mal-estar generalizado,
dispneia, hemoglobinduria, insuficiéncia renal, disfagia ou espasmos esofagicos, dor nas costas,
febre, dor lombar, e disfungao erétil por distonia muscular. Tais sintomas estdo relacionados a

hemdlise e a propriedade da hemoglobina livre no plasma de eliminar éxido nitrico. (2,23,27)

Pacientes com HPN também estdo sujeitos a complicagGes fatais, principalmente relacionadas
aos eventos trombdéticos (responsavel por 40% a 67% dos ébitos em pacientes com a doenga) e
hemorragicos. A mortalidade em dez anos da HPN ndo tratada é de 29%. (29-31) No passado, a

literatura apontava que a sobrevida em dez anos era de cerca de 50%. (24,32)

2.4 Diagndstico

Segundo o PCDT de HPN publicado em 2020, levando em conta a baixa incidéncia e
apresentacdo clinica varidvel da doenca, todos os pacientes com teste de Coombs negativo e
anemia hemolitica cronica devem ser investigados quando a presenca de HPN. Existem ainda

individuos que apresentam sintomas e sinais clinicos especificos (Tabela 1) que aumentam a
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chance de diagndstico positivo para o HPN. O fluxograma apresentado na Figura 2 resume as

etapas investigativas para o diagndstico da doenca. (7)

Tabela 1. Sintomas e sinais clinicos especificos de HPN.

Sintomas/Sinais clinicos

Coombs negativo e marcadores laboratoriais de hemdlise (lactato desidrogenase elevada,
reticulocitose ou outros marcadores); pacientes com hemoglobinuria quando causas mais comuns de
anemia hemoliticas e hemdlises foram excluidas

Anemia aplastica ou sindrome mielodisplasica hipopldsica com evidéncia de hemdlise

Trombose em locais incomuns (cérebro, portal-hepatico e veias dérmicas), em que causas mais comuns
foram excluidas, especialmente quando ha hemdlise simultanea; ou quando ha manifestagGes clinicas
da HPN (dor abdominal, dor tordcica, dispneia, disfagia, fadiga grave)

Trombose associada a citopenia (determinada por valores de hemoglobina, contagem global de
leucdcitos ou contagem de plaquetas abaixo do limite inferior de referéncia), quando causas mais

comuns foram excluidas

Trombose em pacientes com idade inferior a 55 anos, nos quais outras causas mais comuns foram
excluidas

Estagio de doenga renal cronica ou com proteinuria, em que causas mais comuns foram excluidas

Fonte: Ministério da Saude, 2020. (7)
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Figura 2. Fluxograma de diagndstico da HPN.

Suspeita clinica

Investigar anemias hemoliticas hereditaria: anemia falcforme,
—*|  talassemias, esferocitose hereditéria, deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (GEPD), entre outras.

Causas adquiridas ou =
sabidamente ndo congénitas

'

Teste direto de antiglobulina Investigar anemias hemoliticas autcimunes ou reacdes
(Coombs direto) transfusionais tardias.

v

Realizar citometria de fluxo Investigar doenca de Wilson (degeneracdo hepatolenticular)
— NEGATIVD —* - ] o
para HPM ou infecobes ftoxinas microbianas.

Y

Hemoglobindria parosistica
noturna

Fonte: Ministério da Saude, 2020. (7) HPN: hemoglobindria paroxistica noturna.

2.5 Classificagao da doenga

A HPN ndo possui uma classificagdo bem definida e muito menos um sistema de classificacdo
aceito e utilizado globalmente. (20,33) Entretanto, um esquema de classificacdo proposto pela
International PNH Interest Group (34) e PNH International Registry (28) tem ajudado a classificar
a HPN em trés tipos, considerando manifestagdes clinicas, gravidade e andlises laboratoriais, e

que sdo norteadores para a escolha do tratamento. (20,33)

Na HPN cldssica ha evidéncia de clones da doenca da auséncia de outro disturbio de falha da
medula éssea. Caracteriza-se por apresentar grande numero de clones de leucdcitos no
diagnédstico, além de geralmente apresentar hemdlise intensa, com altos niveis de lactato
desidrogenase e presenca de reticuldcitos no plasma. Possui tendéncia a contagem de plaquetas

e neutrofilos proximos a normalidade e niveis normais de células na medula dssea. (7)
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A HPN associada a outros disturbios primdrios da medula dssea estd associada a anemia
apldstica e mielodisplasia. Os individuos com anemia aplastica podem ter pequenas populac¢des
de HPN, subclinicas, por muitos anos, havendo expansado de clones em fases de recaida da
doencga. Tais pacientes devem ter seu percentual de clones monitorado, uma vez que podem
aumentar, reduzir ou desaparecer. S3o pacientes citopénicos, com medula éssea hipocelular,

baixa contagem de reticuldcitos e menor nimero de granuléticos HPN. (7)

Ja a HPN subclinica é caracterizada por poucos clones de HPN e auséncia de evidéncia clinica ou

laboratorial de hemolise ou trombose. (7)

A classificacdo de um paciente pode mudar ao longo do tempo e devido a isso, é necessario o
acompanhamento continuo destes parametros. Entretanto, independente da classificacdo,
todos pacientes irdo apresentar algum grau de faléncia medular. (7) As hemdcias também
podem ser classificadas pelo grau de auséncia de proteinas ancoradas ao fosfolipideo GPI na
membrana citoplasmatica, uma vez que o grau de hemdlise na HPN se relaciona com o tipo de

célula:

e (Células HPN tipo | — niveis normais (fisiolégicos) de GPI;

e Células HPN tipo Il — niveis reduzidos de GPI, sendo que os eritrdcitos desse tipo sdo
mais sensiveis (trés a cinco vezes) a lise pelo sistema de complemento;

e Células HPN tipo lll — auséncia completa de GPIl e com sensibilidade pronunciada (15 a

25 vezes) a lise mediada pelo complemento. (7)

2.6 Impacto da doenga

Pacientes com HPN sofrem um importante impacto em termos de qualidade de vida. A fadiga é
uma das principais manifestagdes ndo fatais da progressdo da doenga e estd fortemente
relacionada a carga da doenga. (5) A fadiga leva a prejuizos nas atividades didrias, produtividade,
e demais dominios de qualidade de vida dos pacientes. (4) O medo das possiveis complicacdes
da HPN causa maior impacto nestes aspectos, levando a um sentimento de limitacdo e
fragilidade da vida destes pacientes. Além disso, a necessidade de visitas hospitalares frequentes
para tratamento hospitalar também impactam negativamente na produtividade e atividades

diarias dos pacientes. (3)

E importante destacar que hd rarissimos dados da literatura que abordem a qualidade de vida

mensurada por questiondrios especificos para a HPN, sendo os principais usando questionarios
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aplicados ao cancer. (5) De fato, dados do International Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
Registry indicam que a mediana do European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) para estado global de saude e do Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy (FACIT)-Fatigue em pacientes com HPN foram de 58,3 e 34,0 pontos, respectivamente.

Tais valores indicam maior impacto na populacdo doenca que na populagdo geral adulta. (30)

Ainda, a HPN também possui um relevante impacto econdmico. Em estudo conduzido nos
Estados Unidos entre 2015 e 2021, o custo médio total por paciente recém diagnosticado por
ano foi de 227.736 USD (ou 18.978 USD por paciente por més). Os custos com tratamento foram
responsdveis por 58,9% dos custos totais, enquanto 21,5% corresponderam a visitas
ambulatoriais, 17,5% a custos hospitalares, 1,3% a consultas e 0,8% a visitas a emergéncia.
Quando consideraram apenas os custos totais relacionados a HPN, tal valor foi de 11.038 USD

por paciente por més, e corresponderam a 58,2% dos custos totais. (35)

2.7 Tratamento

Em termos de tratamento, o PCDT de HPN, publicado em 2020, sinaliza que o Unico tratamento
curativo para a doenca é o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico,
apesar do alto risco de morbimortalidade relacionado ao transplante. Além do TCTH, os
sintomas da doeng¢a também podem ser tratados de forma medicamentosa ou nao, tendo como
objetivo reduzir a hemdlise e a prevengdo e tratamento de eventos tromboembdlicos e outras

complicagdes. (7)

Assim, em termos de terapia sdo recomendadas as seguintes alternativas para manejo das
manifestagdes clinicas da HPN: corticoides, androgénios, transfusdao sanguinea,
imunossupressores (globulina antilinfocitaria e ciclosporina), anticoagulantes e eculizumabe,
sendo esse Ultimo a Unica terapia aprovada para HPN até a publicagdo do PCDT. A Figura 3

resume o fluxo de tratamento desses pacientes. (7)

Destaca-se que o uso de eculizumabe é restrito a critérios de elegibilidade, sendo incluidos
apenas aqueles pacientes com HPN em apresentacdo hemolitica e com comprovagdo de alta
atividade (lactato desidrogenase 21,5 vezes o limite superior e tamanho do clone >10%), e pelo

menos um dos seguintes critérios:

e Evento tromboembodlico prévio, com necessidade de anticoagula¢do terapéutica;
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e Anemia crbnica (duas medidas de Hb £ 7 mg/dL ou duas medidas de Hb < 10 mg/dL +
sintomas concomitantes de anemia);

e Hipertensdo arterial pulmonar;

e Histdria de insuficiéncia renal;

e Gestacdo em curso com histéria prévia de intercorréncia gestacional. (7)

Figura 3. Fluxograma de tratamento da HPN.

Paciente com HPN hemolitica com
alta atividade*

Iniciar tratamento com Eculizumabe

r Paciente apresentou hemdlise e/ou trombose? —_—
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acompanhamento periddico tratamento de suporte

Investigar e tratar outras causas
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= l
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athhAEhamshts raAdics e investigar outras causas associadas e Considerar Transplante de
P pe aHPN Medula Ossea

* LDH 2 1,5 vezes o limite superior

Fonte: Ministério da Saude, 2020. (7) HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase.

Além das terapias listadas acima, em reunido da CONITEC, ravulizumabe recebeu recomendacdo
final de incorporagdo para o tratamento de pacientes com HPN a partir de 14 anos de idade,

virgens de tratamento ou em uso prévio de eculizumabe. (8)
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2.8 Necessidades médicas nao atendidas

Tradicionalmente, a HPN se caracteriza por eventos de hemodlise, citopenias associadas a
insuficiéncia da medula éssea e trombose venosa. (2) Essa ultima manifestacdo clinica é uma
das principais complicacdes da doenca e representa importante ameaca a vida dos pacientes
com HPN. De fato, entre 40% e 67% dos ébitos de pacientes com HPN sdo relacionadas a eventos
tromboembodlicos. Estima-se que em dez anos, a mortalidade da doenca seja de 29% quando o

paciente ndo recebe tratamento. (29-31)

Assim, é importante que os pacientes recebam tratamento adequado para essa condicdo. Até
os anos 80, a fisiopatologia da HPN era desconhecida. A partir desse periodo, a descoberta de
como a doenga ocorria e a importancia do sistema complemento permitiu o desenvolvimento
de novas terapias que mudaram profundamente a forma como a HPN é tratada e
consequentemente os desfechos dos pacientes. Assim, surgiram os inibidores da cascata do
complemento, o que levou a um importante impacto na histéria natural da doenca. Antes do

desenvolvimento dessas terapias, a sobrevida desses pacientes era de dez a 22 anos. (2,16)

Atualmente, no contexto do SUS, os pacientes possuem como terapias disponiveis para o
tratamento de HPN o uso de corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea,
imunossupressores (globulina antilinfocitaria e ciclosporina), anticoagulantes, eculizumabe e,
incorporado mais recentemente, ravulizumabe. (7,8) Dentre essas terapias, eculizumabe e
ravulizumabe (ambos inibidores do complemento em C5, que é a fase terminal da cascata e
atuam apenas na hemdlise intravascular) sdo os Unicos que possuem registro especifico para o
tratamento da HPN. Eculizumabe tem seu uso restrito a uma populacdo elegivel, enquanto
ravulizumabe recebeu parecer de incorporagdo para o tratamento de pacientes com HPN a

partir de 14 anos de idade, virgens de tratamento ou em uso prévio de eculizumabe. (7-10,15)

Apesar de representarem um grande avan¢o para pacientes com HPN, o eculizumabe e
ravulizumabe possuem algumas limitagdes em relacdo ao seu uso. (20,36) Tais bioldgicos sdo
inibidores do complemento C5 e por isso atuam apenas nesse ponto da cascata, inibindo a
hemolise intravascular. (15) Assim, ndo ha inibicdo da hemdlise extravascular, que leva a um
beneficio hematoldgico heterogéneo, resultando em sintomas como anemia, fadiga e
necessidade de transfusdo em uma proporg¢do substancial dos pacientes. Em um estudo
retrospectivo conduzido no Reino Unido, 72% dos pacientes em uso de eculizumabe ainda
apresentavam anemia e 36% necessitaram de pelo menos uma transfusdo, indicando a

dependéncia de transfusdes. (14)
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Em estudo transversal conduzido em pacientes com HPN tratados com eculizumabe ou
ravulizumabe em trés paises europeus, observou-se que os sintomas relacionados a prejuizos as
atividades cotidianas se mantiveram similares ou aumentaram quando comparado ao periodo
sem esses tratamentos. Destaca-se ainda que mesmo apos pelo menos um ano de tratamento
com tais farmacos, 85,7% dos pacientes ainda apresentavam niveis de hemoglobina <12,0 g/dL,
além de importante fadiga. (13) Um resultado similar também foi observado em um estudo
transversal conduzido nos estados Unidos que avaliou pacientes com HPN tratados com
eculizumabe ou ravulizumabe. Nesse estudo, entre 82,9% e 87,5% dos pacientes apresentaram
niveis de hemoglobina que indicavam anemia (£12,0 g/dL), além de importante impacto da
fadiga. (12) Os resultados dos estudos indicam que ainda ha uma carga importante da doenga e
necessidade de terapias mais eficazes para pacientes com HPN. (12,13) E importante destacar
gue os objetivos do tratamento da HPN com inibidores de complemento sao aliviar os sintomas
da doenca, como fadiga e dispneia, aliviar a dor, evitar tromboses e eliminar a dependéncia de

transfusGes de sangue. (15)

Além da questdo relacionada a seguranca, tanto ravulizumabe quanto eculizumabe apresentam
adverténcias sobre o elevado risco de infeccGes meningocdcicas e risco de hemolise disruptiva
devido a inibicdo insuficiente do complemento. De fato, de forma a reduzir o risco de infec¢es
meningocdcicas, os pacientes devem ser previamente vacinados, mas apesar disso, ainda ha
casos de pacientes vacinados que apresentam esse tipo de infec¢do. (19,20) Ainda, o risco de
hemolise disruptiva é inerente ao uso de inibidores de C5, uma que que essa ocorre pelo
acumulo de C3 nas hemacias que pode levar a uma conformacgdo alternativa de C5 que ndo é

inibida por eculizumabe e ravulizumabe, e é independente da concentragdo de farmaco. (17,18)

Em conclusdo, observa-se uma necessidade de uma terapia para HPN capaz de alcancar de
forma integral e segura os objetivos do tratamento. Nesse cenario, EMPAVELI®
(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. (37)
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3. Descricao da tecnologia proposta

EMPAVELI® (pegcetacoplana) é um inibidor do complemento, indicado para o tratamento de
pacientes adultos com HPN, com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

desde 2023 (Tabela 2). (37,38)

Tabela 2. Informagdes sobre a regularidade sanitaria.

N2 de registro Data da publicagao do Validade do registro

registro

EMPAVELI® (pegcetacoplana) 160900001 25/07/2023 Sem dados na base

Fonte: Anvisa, 2023. (38)

No cenario internacional, EMPAVELI® (pegcetacoplana) foi aprovado em 2021 pelo Food and
Drug Administration (FDA) e pelo European Medicines Agency (EMA). O FDA aprovou o produto
na mesma indicacdo proposta no Brasil, ou seja, tratamento de pacientes adultos com HPN. Ja
a agéncia europeia recomenda EMPAVELI® (pegcetacoplana) para o tratamento de pacientes
adultos com HPN que estdo anémicos apds tratamento com inibidor de C5 por pelo menos trés

meses. (39,40)

3.1 Posologia e modo de administragao

A dose recomendada de EMPAVELI® (pegcetacoplana) de 1.080 mg por infusdo subcutanea duas
vezes por semana, através de uma bomba de infusdo comercialmente disponivel, com

reservatoério de pelo menos 20 mL. (37)

3.2 Mecanismo de agao

EMPAVELI® (pegcetacoplana) se liga a proteina C3 do complemento e ao fragmento de ativacdo
C3b. Comisso, ha a regulacdo da quebra de C3 e a formacdo de efetores downstream da ativacado
do complemento. Na HPN, a hemdlise extravascular é facilitada pela opsonizagdo de C3b, e a
hemolise intravascular é mediada pelo complexo de ataque a membrana downstream. Assim,
quando EMPAVELI® (pegcetacoplana) se liga a proteina C3 do complemento e ao fragmento de
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ativacdo C3b, ha um controle tanto da hemolise extravascular quando da hemdlise intravascular

através dos mediadores citados. (37)

3.3 Informagdes de mercado

EMPAVELI® (pegcetacoplana) estd protegido no Brasil pelas patentes de composto BR

112013028816-7 (depdsito em 11/05/2023) e BR 112015011244-7 (depdsito em 15/11/2023).

3.4 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagao

de Tecnologias em Saude (ATS)

As agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) da Australia, Canada, Escdcia e Reino
Unido recomendaram a incorpora¢cdao de EMPAVELI® (pegcetacoplana) em seus respectivos
sistemas de saude (Tabela 3). Tais recomendacGes foram especificas para pacientes com
tratamento prévio com inibidores de C5. (41-44) Entretanto, destaca-se que EMPAVELI®

(pegcetacoplana) possui registro independente de linha de tratamento. (37)

Tabela 3. Recomendagdes por agéncias de avaliagao de ATS.

Pais Status da avaliagdo  Ano da avaliagao Indicacao
- Pacientes adultos com HPN que apresentam
Australia . ~
Incorporado 2022 resposta inadequada ou sdo intolerantes a um
(41) o
inibidor de C5
. Pacientes adultos com HPN que apresentam
Canada . ~
Incorporado 2023 resposta inadequada ou sao intolerantes a um
(42) o
inibidor de C5
24 Pacientes adultos com HPN que permanecem
Escdcia N a A
Incorporado 2022 anémicos apds pelo menos trés meses de
(43) Co
tratamento com inibidor de C5
Reino Pacientes adultos com HPN que apresentem
Unido Incorporado 2022 anemia apds pelo menos trés meses de
(44) tratamento com inibidor de C5

Fonte: elaboragdo prépria. HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; ATS: avaliagdo de tecnologia em saude.
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4.Descricao das tecnologias alternativas

O PCDT de HPN de 2020, indica que o tratamento da doenca deve ser realizado de acordo com
suas manifestacdes clinicas, sendo recomendados as seguintes terapias: androgénios,
corticoides, transfusdo sanguinea, imunossupressores (como ciclosporina, e globulina
antilinfocitdria), anticoagulantes e eculizumabe. Para fins desse dossié, todas essas terapias
listadas anteriormente serdo chamadas de terapia padrdo. Além delas, destaca-se que
eculizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor do complemento é uma terapia especifica para

HPN e tem seu uso restrito a critérios de elegibilidade no SUS, conforme descrito acima. (7)

Ainda, em 2023, ravulizumabe foi avaliado pela CONITEC para o tratamento de pacientes com
HPN a partir de 14 anos de idade, virgens de tratamento ou em uso prévio de eculizumabe,

recebendo parecer final de incorporagao. (8)

Sendo assim, as terapias padrao, eculizumabe e ravulizumabe foram consideradas as tecnologias

alternativas a serem consideradas no presente documento.
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidor de
complemento.

| - Intervengdo EMPAVELI® (pegcetacoplana).
C - Comparagdo Eculizumabe, ravulizumabe e tratamento padrao.
O - Desfechos Estabilizacdo de hemoglobina nivel de lactato desidrogenase, resposta da

hemoglobina, contagem de reticuldcitos, transfusGes realizadas e evitadas,
segurancga ou qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com meta-andlise e ensaios clinicos randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna.

Pergunta: EMPAVELI® (pegcetacoplana) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos
com HPN sem tratamento prévio quando comparado ao eculizumabe, ao ravulizumabe e ao

tratamento padrao?

5.1.1 Intervengdo

EMPAVELI® (pegcetacoplana).

5.1.2 Populagdo

Pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidor de complemento.

5.1.3 Comparagao

Eculizumabe, ravulizumabe e tratamento padrdo.
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5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram EMPAVELI® (pegcetacoplana) no tratamento de pacientes HPN sem
tratamento prévio com inibidor de complemento. As buscas eletrénicas foram realizadas até
outubro de 2023 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicdes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicaces selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apods leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 6.
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Intervengao

("pegcetacoplan" [Supplementary Concept] OR "pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR

PUBMED
Empaveli")

LILACS ("pegcetacoplan" OR "pegcetacoplana" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

BIBLIOTECA n n n = n n n
COCHRANE ("pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")
EMBASE 'pegcetacoplan'/exp OR 'apl 2' OR 'apl2' OR 'bis [[cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1

methyltryptophylglutaminyl alpha aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2
[2 (2 aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene glycol' OR 'empaveli’'
OR ', 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’

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
L BUSCA SIMPLES
("pegcetacoplan" [Supplementary Concept] OR "pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

Resultados: 120 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES
("pegcetacoplan" OR "pegcetacoplana" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
L] BUSCA SIMPLES
("pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

Resultados: 1 titulo (revisdo completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

'pegcetacoplan'/exp OR ‘'apl 2' OR ‘'apl2' OR ‘'bis [[cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl 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'

Resultados: 516 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
* RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs;

e Incluindo pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidor de

complemento em uso de EMPAVELI® (pegcetacoplana);

*Em comparagao direta ou indireta com eculizumabe, ravulizumabe e tratamento

padrao.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-
controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodinamica.

5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdao também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apo6s consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencao, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 9. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extragao foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.
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5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (45), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistemdtica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 7).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 7. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisao sistematica AMSTAR-2 (46)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (47)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (48)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (49)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (50)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (51)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (45), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 630 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram oito cita¢es para leitura na

integra. Dessas, duas citagcdes foram selecionadas e incluidas nesta revisao (Figura 4; Tabela 8).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdo

apresentados na Tabela 9.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 5.

Figura 4. Fluxograma de sele¢ido de estudos de eficacia e seguranca.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositdrios Identificacdo de estudos por outros métodos

o
3 Registros identificados da: Reglstros removlias antes:da Registros identificados de:
] + PubMed {n=150) triagem: _ _ - Sites [n=0}
E * Embase (n=516) -+ * Registros duplicados remavidas * Organizagdies (n=0)
i + Cochrane {n=1) {n=111) + Buscas por citaghes (n=0)
g + LILACS {n=0) etc.
] l
Registros triades (n=526] +  Registros excluidos (n=518) publicacfies recuperadas [n=0) = Publicagiies néo
recuperadas (n=0]
+
8 |
E_! Publicagfes recuperadas Publicagbes ndo recuperadas : i
% (n=8) i {n=0 Publicaciies avalladas L Publicaciies axcluidas
3 ) para elegibilidade (n=0) {n=0)
L]
Publicaciies avaliadas para | Publicaclies excluldas (n=6}:
elegibilidade (n=38) * Populagio (n=6)
L

Estudos incluidos na revisdo
{n=2)

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 8. Estudos incluidos para analise.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Wong et al. Blood Advances 2023 (52)
Wong et al. Advances in Therapy 2023 (53)

Fonte: elaborag&o prdpria.
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5.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

Foram incluidos dois artigos que reportaram um ECR (estudo PRINCE) e uma matching-adjusted
indirect comparison (MAIC). A MAIC comparou de forma indireta pegcetacoplana, usando os
dados do PRINCE, a eculizumabe e ravulizumabe em uma populacdo de pacientes sem
inibidores O estudo PRINCE comparou

tratamento prévio com de complemento.

pegcetacoplana a terapia padrao, definido pelos autores como transfusdes, corticosteroides e

suplementos (ferro, folato e vitamina B12).

As principais caracteristicas e resultados de cada artigo estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9. Resumo dos artigos incluidos.

Autor, data

Locais de
condugao do
estudo

Desenho

Populagao

Intervengdo e
comparadores

Desfechos
principais

Estabilizagao
da
hemoglobina

Concentragao
de lactato
desidrogenase

Reposta da
hemoglobina

Wong, 2023 (52)

Colémbia, Hong Kong, Malasia, México, Peru,
Filipinas, PolGnia, Sérvia, Singapura e Tailandia

ECR aberto

Pacientes adultos com HPN e sem tratamento
prévio com inibidor de complemento

Pegcetacoplana e terapia padrao

e Pegcetacoplana: 85,7%

e Terapia padrao: 0%

o Diferenca ajustada (IC 95%): 73,1% (57,2 a
89,0); p-valor<0,001

Variagdo a partir do baseline até semana 26
através da média dos minimos quadrados

e Pegcetacoplana: -1.870,5 (EP: 101,0)

e Terapia padrdo: -400,1 (EP: 313,0)

o Diferenca (IC 95%): -1.470,4 (-2.113,4 a -
827,3); p-valor<0,0001

e Pegcetacoplana: 71,4%
e Terapia padrao: 5,6%

Wong, 2023 (53)

N3ao se aplica

MAIC

Estudos que avaliaram pegcetacoplana,
ravulizumabe e eculizumabe

Pegcetacoplana, ravulizumabe e
eculizumabe

o Diferenca entre pegcetacoplana e
ravulizumabe (IC 95%): 26,35 (14,83 a
37,86); p-valor<0,0001

o Diferenca entre pegcetacoplana e
eculizumabe (IC 95%):27,73 (13,93 a
41,53); p-valor<0,0001

Variagdo média a partir do baseline - U/L

e Diferenca entre pegcetacoplana e
ravulizumabe (IC 95%): -764,05 (-
1093,48 a -434,63); p-valor<0,0001

e Diferenca entre pegcetacoplana e
eculizumabe (IC 95%): -886,85 (-1277,32
a -496,38); p-valor<0,0001
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Fonte: elaboragdo prépria. MAVEs: eventos adversos vasculares maiores; ECR: ensaio clinico randomizado; IC:

intervalo de confianga; EA: evento adverso; MAIC: matching-adjusted indirect comparison.

Estudo PRINCE
Wong 2023

Wong et al., 2023 (52), conduziram o estudo PRINCE, um ECR aberto, com duragdo de 26
semanas que teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de pegcetacoplana em pacientes
com HPN sem tratamento prévio com inibidor de complemento (como o eculizumabe, por

exemplo).

Esse estudo incluiu pacientes adultos (218 anos), com diagndéstico de HPN confirmado por
citometria de fluxo de alta sensibilidade (clone de monécito ou granulécito >10%), com lactato
desidrogenase 21,5 vezes acima do limite normal superior na triagem, nivel de hemoglobina

abaixo do limite normal inferior na triagem, entre outros. Foram excluidos pacientes em
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tratamento com qualquer inibidor de complemento por trés meses antes da triagem, deficiéncia
hereditdria de complemento, 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 proporcdo 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 padrdo (excluindo inibidores de
complemento). Se o paciente no grupo terapia padrdo apresentasse nivel de hemoglobina >2
g/dL abaixo do valor de baseline ou apresentasse evento tromboembdlico secundario a doenca,

esse poderia utilizar pegcetacoplana.

Os desfechos primdrios foram a estabilizacdo da hemoglobina, definida como evitar uma
reducdo >1 g/dL nas concentracdes de hemoglobina a partir do baseline até semana 26 em
auséncia de transfusdo, e reducdo do nivel de lactato desidrogenase a partir do baseline até
semana 26 também em auséncia de transfusdo. Os desfechos secundarios foram: reposta da
hemoglobina (aumento de 1g/dL), variacdo a partir do baseline até semana 26 da contagem
absoluta de reticuldcitos, proporcdo e pacientes que receberam transfusio 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,
variagdo a partir do baseline até semana 26 do escore FACIT-F, do EORTC QLQ-C30, do nivel de
hemoglobina, do nivel de lactato desidrogenase, normalizacdo da contagem absoluta de

reticuldcitos. A seguranga também foi um desfecho avaliado.
Foram incluidos 53 pacientes, sendo 35 no grupo pegcetacoplana e 18 no grupo terapia padrao.

A proporgdo de pacientes que alcangou estabilizagdo da hemoglobina foi de 85,7% (N=30/35)
no grupo pegcetacoplana versus 0% no grupo terapia padrdo. A diferenca 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 de pegcetacoplana frente ao grupo comparador para esse desfecho. A variacdo a
partir do baseline até semana 26 da concentracdo de lactato desidrogenase através da média
dos minimos quadrados foi de -1.870,5 (erro padrdo [EP]: 101,0) no grupo pegcetacoplana e de
-400,1 (EP: 313,0) no grupo terapia padrao. A diferencgas entre os grupos foi de -1.470,4 (I1C 95%:
-2.113,4 a -827,3; p-valor<0,0001), indicando superioridade de pegcetacoplana frente ao grupo

comparador para esse desfecho. E possivel afirmar com base nesse achado que o
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pegcetacoplana é capaz de levar a maior controle da hemdlise que a terapia padrdo, uma vez
gue a concentracdo de lactato desidrogenase com o uso desse farmaco foi significativamente
menor. Ainda, destaca-se que o efeito de pegcetacoplana na reducao da concentracdo de lactato

desidrogenase ja é possivel de ser observado a partir da semana dois de tratamento (Figura 5).

Figura 5. Variagao da concentragao de lactato desidrogenase ao longo do estudo.

4000 o Pegcatacoplana
-e- Terapia padrao
3000 4
2151
=)
3 _ 2000 4 1535
oo
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8% g 1946
3 “;“E 1000 4
g | 400 1 1.5 x
e ULN
205
T 1 e e S A o oS 00 e et et ULN
.................................................................................................................................. LLN
0 T T T T T T T T T T T T T T
Baseline 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Semanas
Pegcatacoplana N 35 32 33 33 33 34 34 34 34 33 34 33 34 30
Terapiapadrao n 18 17 17 17 13 9 8 8 8 8 7 6 7 5

Fonte: Wong, 2023 (52) EP: erro padrdo; ULN: limite superior normal.

Dentre os desfechos secundarios, observou-se que o uso de pegcetacoplana mostrou-se
superior a terapia padrdao com resultados significativamente melhores para os seis primeiros
desfechos secundarios pré-definidos no teste hierdrquico, quando comparado com a terapia
padrdo, exceto para o escore FACIT-F (Tabela 10). Nesse escore, apesar de ndo haver diferencgas
significativas, os pacientes do grupo pegcetacoplana apresentaram resultados numericamente
melhores com melhora clinicamente significativa (aumento > 3 pontos) nos escores FACIT-F em
26 semanas (60,0%) versus pacientes tratados com terapia padrdo (11,1%; diferenga: 48,9 [IC
95%: 27,1 a 70,7]; p-valor=0,0007). 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.
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Tabela 10. Desfechos secundarios.

Desfechos Pegcetacoplana (N=35) Terapia padrao (n=15) Diferenca (IC 95%)
Reposta da hemoglobina — n (%) 25 (71,4) 1(5,6) 54,1% (33,9 a 74,3) <0,0001
Variagdo a part!r d? l?asellne ?t? semanall ?6 da contagem 11233 (9,2) 19,44 (25,2) ~103,8 (~158,9 a-48,7) 0,002
absoluta de reticuldcitos — média dos minimos quadrados (DP)
Variagdo a partir do baseline até semana 26 da concentragao de
1 .. 2,9(0,4 ,3 (0, 2,7(1,0a4,4 ,001
hemoglobina — média dos minimos quadrados (EP) e B0 Fass 0,0019
o = = ina >

Tr;r}:/f;xsoes ou redugdo da concentragio de hemoglobina >2 g/dL 4(11,4) 18 (100) -75,1% (-90,4 a -59,7) <0,0001
- (]
Transfusoes evitadas — N (%) 32 (91,4) 1(5,6) 72,4% (55,8 a 89,0) <0,0001
Unidades transfundidas — mediana (amplitude) 0,0(0a19) 3,0(0a13) 3,0(2,0a4,0) <0,0001
Variaga i line até 2 FACIT-F -

a’rla'gao a p?r_tlr do baseline até semana 26 do escore FAC 78(1,2) 33(2,1) 4,5(-0229,2) 0,0610
média dos minimos quadrados (EP)
Variagao a partir do baseline até semana 26 do escore EORTC QLQ-

1 2 -2 7 21 42334

30 — média dos minimos quadrados (EP) 89(29) 2 (5,7) 8(9,4a343) 0,0006
Normalizagao de hemoglobina — N (%) 16 (45,7) 0(0) 36,5% (16,5 a 56,4) 0,0010
Normalizagao da contagem absoluta de reticuldcitos — N (%) 21 (60,0) 1(5,6) 46,4% (25,3 a 67,5) 0,0002
Normalizagdo da lactato desidrogenase — N (%) 23 (65,7) 0(0) 55,9% (36,8 a 75,0) <0,0001

Fonte: Wong, 2023 (52); EP: erro padrdo; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue; EORTC QLQ-C30: European

Organization for Research and Treatment of Cancer 30-item Core Quality of Life Questionnaire.
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Em termos de seguranca, 76,1% e 66,7% dos pacientes dos grupos pegcetacoplana e terapia
padrdo apresentaram algum evento adverso (EA), respectivamente. Desses, a maioria foi
considerada leve. As propor¢cdes de pacientes com EAs graves foram de 8,7% no grupo
pegcetacoplana e de 16,7% no grupo terapia padrdo (Tabela 11). Dentre os EAs de interesse,
ndo foram reportadas infecgdes graves, como infeccdes meningocdcicas. Também nao foram

reportadas sepse relacionada ao tratamento ou eventos hemoliticos e trombose relevantes.

Dois 6ébitos foram observados no estudo, sendo um em cada braco do estudo. Nenhum dos

Obitos foi relacionado a terapia do estudo.

Tabela 11. Resumo dos EAs durante as 26 semanas.

Desfechos Pegcetacoplana Terapia padrao
(N=46) (n=18)

Qualquer EA- N (%) 33 (71,7) 12 (66,7)
EAs relacionados ao pegcetacoplana — N (%) 13 (28,3) N3o se aplica

EA grave — N (%) 4(8,7) 3(16,7)
EAs graves relacionados ao pegcetacoplana — N 0 N3ao se aplica
(%)

EA emergente do tratamento por gravidade maxima —

N (%)
Leve 16 (34,8) 7 (38,9)
Moderada 13 (28,3) 3 (16,7)
Grave 4(8,7) 2(11,1)

EAs que ocorreram em 25% em pacientes tratados
com pegcetacoplana

Hipocalemia 6 (13,0) 2(11,1)
Vertigem 5(10,9) 0
Febre/pirexia 4(8,7) 0
Equimose 3(6,5) 0
Artralgia 3(6,5) 0
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Cefaleia 3(6,5) 0

EAs de interesse especial

Reagdo no local da injecdo’ (30,4) N&o se aplica
Infecgdes 2 9 (19,6) 5(27,8)
Sepse 0 0
Hipersensibilidade® 9 (19,6) 1(5,6)
Doengas hemoliticas 0 0
Trombose 0 0

Fonte: Wong, 2023 (52) EA: evento adverso. ' Incluem hematomas, hemorragia, endurecimento, inflamagéo, erupcdo
cutanea, edema periférico, reagdo no local da pungéao, reagdo no local da vacinagdo, equimose, eritema e hematoma.
2 Incluem: infecgdo viral, artrite reativa, COVID-19, pneumonia por COVID-19, celulite, nasofaringite, faringite,
tuberculose, infeccdo do trato respiratério superior, infecgdo no trato urindrio, infec¢do vaginal, influenza,
pneumonia por Pneumocystis jirovecii. 3 Incluem: eritema, rash, tosse alérgica, dermatite, dermatite de contato,

edema de palpebra, rash no local da inje¢do, rash maculopapular e rinite alérgica.

Assim, é possivel concluir 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 estabilizagdo da hemoglobina, além de aumentar o controle de marcadores
chave da hemolise (como lactato desidrogenase e reticuldcitos) e reduzir a carga de transfusdo
nesses pacientes quando comparado a terapia padrdo. Em relagdo a seguranga, o perfil de

pegcetacoplana foi consistente com estudos anteriores.

Comparagao indireta
Wong 2023

Wong et al., 2023 (53), publicaram uma MAIC utilizando dados individuais dos pacientes do
braco 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 em relacdo ao baseline, proporgao de

pacientes com normalizacdo de lactato desidrogenase, tempo até a primeira ocorréncia de
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normalizacdo da lactato desidrogenase; variagdo absoluta e percentual no nivel de hemoglobina
em relacdo ao baseline e proporcao de pacientes com estabilizacdo de hemoglobina; proporcao
de pacientes que ndo necessitaram de transfusao; proporc¢ao de pacientes que fizeram hemolise

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 analise. Antes das ponderacgdes, 24 e 22 pacientes de pegcetacoplana foram
pareados com 125 e 121 pacientes de ravulizumabe e eculizumabe, respectivamente. Foram
observadas diferencgas significativas entre pegcetacoplana e ravulizumabe para as seguintes
caracteristicas do baseline: raca caucasiano, raca American Indian ou Alaska Native, média no
nivel lactato desidrogenase e escore global de saide EORTC QLQ-C30. Exceto para escore global
de saude EORTC QLQ-C30, estas caracteristicas diferiram entre os bracos pegcetacoplana e
eculizumabe no baseline. Apés as ponderagées no brago 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 ponderacao, os pacientes do grupo pegcetacoplana apresentaram melhora significativa
nos niveis de lactato desidrogenase em relacdo ao baseline (redugdo absoluta e percentual)
frente ao ravulizumabe (-764,05 U/L e -11,89%, respectivamente, ambos p-valor<0,0001) (Figura
6) e eculizumabe (-886,85 U/L e -12,42%, respectivamente, ambos p-valor<0,0001) (Figura 7).
Os demais desfechos referentes a lactato desidrogenase também foram significativamente

melhores para pegcetacoplana (Figura 6 e Figura 7).
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Figura 6. Comparacao ndo ancorada entre pegcetacoplana e ravulizumabe para os desfechos
de lactato desidrogenase. Caracteristicas do baseline ponderadas: ra¢a asiatica, idade na

primeira infusdo, sexo feminino, escore geral de saide EORTC no baseline.

PRINCE Study 301 Study
Pegcetacoplan Ravulizumab Differance
(N=24)' (N=125) (95% Cl) P-value
Absolute change from bassline LDM leved (LUL)
Meean and 95% CI
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= g = ) = x : -2019.23 1255.18 764,05 <00001*
600 1200 800 400 0 200 1200 1600 -109348, -43463)
« Favors Pegoetacoplan Favors Ravdumab -
Percent change from Daseline LOH level (%)
Percent and 95% Cl
— s
v - ! = = - -88.73 7634 -11.89 <0 0001
¥, X 10 0 1 2 0 (-16 13, -7.65)
« Favors Pegoetacoplan Favers Ravuzumab
LDH normalization ()"
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. . B : ! - . " . " 7494 49.00 2584 0.0063*
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—
157 2400 229 <0 0001
0 2 10 0 10 20 30 (-1230, -4 29)
¢ Favors Pegcstacoplan Favers Ravuzumeb 5

o Difference between Pegcetacoplan vs. Ravuizumab
s Q5% confdence interval

Fonte: Wong, 2023. (53) 1. Caracteristicas do baseline ponderadas: raga asiatica, idade na primeira infusdo, sexo

feminino, escore geral de saide EORTC no baseline. * p-valor significativo.
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Figura 7. Comparacdao nao ancorada entre pegcetacoplana e eculizumabe para os desfechos

de lactato desidrogenase.
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Fonte: Wong, 2023. (53) 1. Caracteristicas do baseline ponderadas: raga asiatica, idade na primeira infusdo, sexo

feminino, escore geral de saide EORTC no baseline. * p-valor significativo.

Apds a ponderagdo, pegcetacoplana também foi associado 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) (Figura 8)
e ao eculizumabe (1,78 g/dl, p-valor=0,0289 e 19,49%, p-valor=0,0291, respectivamente) (Figura
9). Os dados para estabilizacdo de hemoglobina e transfusdes evitadas também estdo descritos

nas Figura 8 e Figura 9.
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Figura 8. Comparacao ndo ancorada entre pegcetacoplana e ravulizumabe para os desfechos

hematoldgicos.
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Fonte: Wong, 2023. (53) 1. Caracteristicas do baseline ponderadas: raga asiatica, idade na primeira infusdo, sexo

feminino, escore geral de saiide EORTC no baseline. * p-valor significativo.
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Figura 9. Comparacdao nao ancorada entre pegcetacoplana e eculizumabe para os desfechos

hematoldgicos.
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Fonte: Wong, 2023. (53) 1. Caracteristicas do baseline ponderadas: raga asiatica, idade na primeira infusdo, sexo

feminino, escore geral de saiide EORTC no baseline. * p-valor significativo.

Nenhum paciente no braco pegcetacoplana apresentou hemdlise inesperada ou MAVEs. Os
resultados apds ponderacdo indicaram que uma menor proporcdo de pacientes apresentou
hemolise quando tratados com pegcetacoplana versus pacientes tratados com ravulizumabe (-
4%; p-valor =0,0225) ou eculizumabe (-10,70%; p-valor=0,0001). Nao foi observada diferencga
significativa na proporc¢do 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 rela¢do ao baseline na comparagdo 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 fungdo fisica EORTC QLQ-C30 e escore de
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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.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagao da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de moderada a alta de acordo com o
desfecho avaliado. O principal motivo para rebaixar a qualidade da evidéncia foi o elevado risco
de viés no desfecho seguranga, uma vez que por ser um estudo aberto, pode ter ocorrido risco

de viés em desfechos mais subjetivos como esse.

E importante destacar que a qualidade da evidéncia considerou apenas os achados do estudo
PRINCE (52), uma vez que esse estudo também foi incluido na MAIC publicada por Wong et al.,
2023 (53). 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. (54) Além disso, em relatérios de recomendacdo
recentes da CONITEC, as MAICs ndo foram consideradas na avaliagdo do GRADE, sendo

considerados apenas os estudos pivotais. (55,56)

Tabela 12. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

Estabilizacdo da hemoglobina (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Concentragdo de lactato desidrogenase (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Resposta de hemoglobina (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Transfusdes ou redugdo da concentracio de (x)Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
hemoglobina >2 g/dL
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Desfecho Classificagao

Transfusoes evitadas (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Unidade transfundidas (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria.
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6. Avaliacao economica

6.1 Introdugao

Foi realizada uma avaliacdo econdmica para estimar a razao de custo-efetividade incremental

(RCEl) de EMPAVELI® (pegcetacoplana) no tratamento de pacientes adultos com HPN sem

tratamento prévio quando comparado ao eculizumabe e ao ravulizumabe.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram

sumarizados conforme o checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting

Standards 2022 (CHEERS 2022). (Tabela 13) (57)

Tabela 13. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Intervencgao

Comparadores

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Andlise de sensibilidade

Pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com
inibidor de complemento.

Sistema Unico de Saude

EMPAVELI® (pegcetacoplana)

Eculizumabe
Ravulizumabe

Life-time

Anos de vida ajustados pela qualidade

Transfusdes evitadas

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos relacionados a aquisi¢do de
medicamentos (intervengdo e comparadores) utilizados no
tratamento da HPN

Real (RS)

Andlise de Custo-Efetividade

Modelo de Markov

Andlise de sensibilidade deterministica

Anadlise de sensibilidade probabilistica

50
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Pint Pharma.




6.2 Métodos

6.2.1 Populagdo alvo

A populagdo de pacientes modelada consiste em pacientes com HPN que nunca foram tratados
com inibidores do complemento (pacientes sem tratamento prévio). As caracteristicas dos
pacientes (por exemplo, idade basal, porcentagem de pacientes do sexo feminino) foram

baseadas nos pacientes virgens de tratamento incluidos no estudo PRINCE.

6.2.2 Intervengao

A intervencdo considerada na analise foi o EMPAVELI® (pegcetacoplana).

6.2.3 Comparadores

Os comparadores considerados na andlise econdmica foram eculizumabe, ravulizumabe.

6.2.4 Desfechos considerados no modelo

Os resultados de custos foram expressos em unidade monetdéria (real, RS) e os de efetividade

por anos de vida ajustados pela qualidade.

6.2.5 Modelo econémico

O modelo de Markov foi utilizado para descrever a progressao da HPN. Em geral, a estrutura do
modelo pode ser dividida em duas subsecdes: TransfusGes Evitadas e TransfusGes Necessarias,
pois evitar transfusdes de sangue é o objetivo do tratamento da HPN. Os dois estados de saude
adicionais sdo ainda separados das Transfusdes Evitadas, dependendo do nivel de hemoglobina

(Hb). (Figura 10)
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Figura 10. Estrutura do modelo.

Hemoglobina Transfusao
estabilizada Necessaria

Hemoglobina
nao estabilizada

et

Eventos adversos

Fonte: Elaboragdo prépria.

Os estados de saude dos pacientes que evitam transfusdes foram avaliados pelos niveis de Hb,
com duas opgdes possiveis de inclusdo no modelo com base nos dados do nivel dos pacientes

do estudo PRINCE:

Estabilizagdo da hemoglobina — o modelo considera que a estabilizagdo da Hb é atingida quando
o nivel de Hb n3do caia mais de 2g/dL. Os dados a nivel dos pacientes do estudo PRINCE foram
utilizados para estimar o nimero de pacientes com estabilizacdo de Hb considerando o liminite

de 2g/dL.

Normalizagdo da hemoglobina — é definida como o nivel de Hb de 12 g/dL e acima. Foi baseado

no desfecho secundario de eficacia do estudo PRINCE.

Em linha com isso, se a estabilizacdo da Hb for almejada, os seguintes estados de saude serdo
incluidos — Hemoglobina Estabilizada, Hemoglobina NAO Estabilizada, Trafusdo Necessaria e
Morte. Alternativamente, se a normalizacdo da Hb for de interesse, o modelo inclui estados de
saude Hemoglobina Normalizada, Hemoglobina NAO Normalizada, Transfusdo Necessdria e

Morte.

Em ambos os casos, os pacientes podem transitar livremente entre quaisquer dois estados de

saude, exceto passar para o estado da Morte e voltar, pois a Morte é um estado absortivo.
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6.2.6 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

6.2.7 Horizonte temporal e duragao do ciclo

O modelo considera um horizonte temporal lifetime (55,5 anos). O horizonte lifetime visa
capturar o impacto potencial nos custos e nos resultados ao longo da vida do paciente. O modelo
considera uma duracdo de ciclo de 6 meses (26 semanas) em linha com o periodo de

acompanhamento no estudo PRINCE.

6.2.8 Taxa de desconto

Para o presente modelo, foi adotada a taxa de desconto de 5% para custos e efetividade,
seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica

de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Sadde. (58)

6.2.9 Probabilidades de transi¢ao

Os dados para probabilidades de transi¢cao foram baseados nos ensaios PRICE e Estudo 301, e

foram considerados os seguintes:

e Paciente que ndo recebeu transfusdo nas Ultimas 26 semanas e obteve estabilizacdo (ou
normalizacdo) da Hb transita para o estado Hemoglobina Estabilizada (Hemoglobina

Normalizada).

¢ Paciente que nao recebeu transfusdo nas Ultimas 26 semanas, porém nao obteve estabilizacdo
(ou normalizagdo) da Hb, transita para o estado Hemoglobina NAO Estabilizada (Hemoglobina

NAO Normalizada).

e O paciente que necessita de transfusdo passa para o estado Transfusdo Necessaria
(independentemente do nivel de hemoglobina). Supde-se que quanto mais tempo o paciente

permanece no estado Transfusdo Necessaria, mais transfusGes sdo necessarias, e foram criados
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estados de tunel para rastrear o tempo que o paciente permanece neste estado. Se o paciente
sair do estado de Transfusdo Necessaria (em qualquer ciclo) e precisar da transfusdo

novamente, ele transitard novamente para o Ciclo 1 de Transfusdao Necessaria. (Figura 11)

Figura 11. Estrutura do estado Transfusao Necessaria.

Transfuséao
necessaria
ciclo 1

Transfusao
evitada

Transfusao

necessaria
ciclo 2

Transfusao
necessaria
ciclo 3

Fonte: Elaboragdo propria.

As probabilidades de transi¢do para o EMPAVELI® (pegcetacoplana) foram calculadas com base
nos dados dos pacientes do estudo PRINCE. A figura que ilustra a metodologia de calculos é

apresentada abaixo. (Figura 12)
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Figura 12. Metodologia de calculo das probabilidades de transicio de EMPAVELI®

(pegcetacoplana).

Pegcetacoplan e
Pegcetacoplan padrao de cuidado

Independente
de transfusao

Transfusao Transfusdo [(Independente
dependente dependente |de transfusao

Transicao do
estado de
transfusao
necessaria

Transicéo do
estado de
transfusao evitada

Transicao para Transicao para
hemoglobina hemoglobina
estabilizada NAO estabilizada

Fonte: Elaborag¢do propria.

Para obter probabilidades de transi¢do, a populagdo do ensaio PRINCE foi dividida em dois
grupos. O primeiro grupo inclui pacientes que receberam pelo menos uma transfusdo nas
ultimas 13 semanas antes da randomizacdo. Esses pacientes, denominados dependentes de
transfusdao, foram analisados separadamente e utilizados para informar as probabilidades de

transicdo para o estado de saude com Transfusdo Necessaria.

Os demais pacientes, ou seja, aqueles que ndo receberam transfusdo nas ultimas 13 semanas
anteriores a randomizagao, formaram o segundo grupo - independente de transfusdo. Com base
nos dados das transi¢cdes deste grupo, foram calculadas as transi¢cdes para pacientes que evitam

transfusdes.
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Os dados relativos ao niumero de pacientes que alcangaram a estabilizacdo e necessitaram de
transfusao no final de 26 semanas do estudo PRINCE sdo apresentados na Tabela 14. Os dados
s30 apresentados separadamente para os bragcos EMPAVELI® (pegcetacoplana). E digno de nota
que 53 pacientes participaram do estudo PRINCE, dois deles morreram durante o estudo e foram
excluidos da andlise. Além disso, os dados sobre a necessidade de transfusdo para dois pacientes

nao estavam disponiveis.

Tabela 14. Dados do nivel do paciente do ensaio PRINCE - estabilizacao da hemoglobina (22

g/dL) e transfusédes.

Estado Inicial (pegcetacoplana)

Transfusdo dependente Transfusdo ndo
Para (ap6s 26 semanas) dependete
Transfusdo evitada e Hb estabilizada 21/24 (87,50%) 10/10 (100%)
Transfusao evitada e Hb nao estabilizada 1/24 (4,17%) 0/10 (0%)
Transfusdo Necessaria 2/24 (8,33%) 0/10 (0%)

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

Embora as probabilidades de transi¢do para pacientes dependentes de transfusao tenham sido
estimadas diretamente para o grupo do EMPAVELI® (pegcetacoplana), todos os pacientes
independentes de transfusdo alcangaram a estabilizagdo da hemoglobina nas 26 semanas de
duracdo do ensaio. Isso sugere que os pacientes que transitam para estados de salde com
hemoglobina estabilizada ou hemoglobina NAO estabilizada n3o necessitardo de transfusdo.
Considerando o pequeno tamanho da amostra deste grupo (10 pacientes), isso foi considerado
ndo confidvel. Ajustes foram feitos para estimar as probabilidades de esses pacientes

necessitarem de transfusoes.

O ajuste foi realizado com a seguinte abordagem. As razGes de chances (OR) entre os grupos
independentes e dependentes de transfusdo foram calculadas com base em dados agrupados.

Os resultados iniciais foram Transfusdo Evitada e Transfusdo Necessaria.

ORs foram calculados utilizando a seguinte férmula:
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_ Probingep * (1 - Probdep)
B Probgep * (1 — Probindep)

Onde Probgep € 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 15.

Tabela 15. ORs entre populagdao independente de transfusdao e populagdo dependente de

transfusdo — estabilizagdo de Hb (=2 g/dL), bragcos agrupados.

Transfusdo Transfusdo Odds ratio (transfusdo

dependente nao independente vs. dependente)
dependete

Para (apds 26 senana

Transfusao evitada 62,86% 78,57% 2,17

Transfusdo Necessaria 37,14% 21,43% 0,46

Fonte: Elaboragao prépria.

As OR calculadas (ou seja, 2,17 e 0,46) foram entdo aplicadas as probabilidades do grupo
EMPAVELI® (pegcetacoplana). Essas probabilidades foram estimadas para os grupos Transfusdo

Evitada e 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 proporg¢do 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 apresentados na Tabela 14). Essas proporcdes foram entdo aplicadas a

probabilidade de Transfusdo Evitada para o grupo independente de transfusao.

Os resultados dos calculos sdo apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16. Calculo de probabilidades para grupo independente de transfusao — estabilizagao

de hemoglobina (22 g/dL).

Probabilidades apds 26 semanas Independente de transfusdo

Hb estabilizada 95,97% 91,61%
Transfusdo Evitada Hb n3o estabilizada 95,97% 4,36%
Transfusdo Necessaria 4,03% 4,03%

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

Os dados da Tabela 16 informam que 91,61% dos pacientes independentes de transfusdo
transitardo para Hemoglobina Estabilizada apds 26 semanas, 4,36% transitardo para
Hemoglobina NAO Estabilizada e 4,03% necessitardo de transfusio. Como o grupo
independente de transfusdo é formado por pacientes que poderiam ter estabilizacdo de Hb no
inicio do estudo ou ndo (e esses pacientes ndo foram rastreados separadamente), a

estratificacdo adicional foi necessaria para o propdsito do modelo.

As seguintes suposi¢cdes foram usadas para estimar as probabilidades de transicdo dos estados
Hemoglobina Estabilizada e Hemoglobina NAO Estabilizada com base no grupo independente

de transfusdo:

» A média das probabilidades de transicdo de Hemoglobina Estabilizada e Hemoglobina NAO

Estabilizada é igual a probabilidade de transi¢ao do grupo independente de transfusdo.

¢ A probabilidade de transicdo da Hemoglobina Estabilizada para a Transfusdo Necessaria ndo
deve ser superior a probabilidade de transicdo da Hemoglobina NAO Estabilizada para a
Transfusdo Necessaria. Da mesma forma, a probabilidade de transicdo do estado Hemoglobina
NAO Estabilizada para o estado de Transfusdo Necessaria ndo deve ser superior & probabilidade

de permanecer no estado de saude Transfusdao Necessdria.

¢ A probabilidade de transicdo para Hemoglobina Estabilizada n3ao deve ser maior de
Hemoglobina NAO Estabilizada do que de Hemoglobina Estabilizada. Da mesma forma, a
probabilidade de transicdao para Hemoglobina Estabilizada ndao poderia ser maior do estado de

necessidade de transfusdo do que de Hemoglobina NAO Estabilizada.
e Nenhuma das probabilidades de transicdo pode ser superior a 100% ou inferior a 0%.
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¢ As probabilidades de transicdo de um estado de saude devem somar 100%.

Além disso, as probabilidades de transigdo para o estado de Hemoglobina NAO Estabilizada

foram complementares as outras duas transi¢des, totalizando 100%.

Tendo em conta os pressupostos acima, a probabilidade de permanecer no estado de saude

Hemoglobina Estabilizada foi estimada no intervalo:
[Probr;, Probr; + Probr; — Probrp], onde

Probr: probabilidades de passar para o estado de hemoglobina estabilizada apds transfusao

independente.

Probrp: probabilidades de passar para o estado de Hemoglobina Estabilizada a partir de

dependéncia de transfusao.

Da mesma forma, a probabilidade de transicao do estado de hemoglobina estabilizada para o

estado de necessidade de transfusao foi estimada no intervalo:
[Proby;, Probr; + Probr; — Probrp], onde

Probr: probabilidade de passar para o estado de Transfusdo Necessdaria a partir de independente

de transfusao.

Probrp: probabilidade de passar para o estado de Transfusdo Necessaria de dependente de

transfusao.

Os intervalos calculados sdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Op¢oes para probabilidades de transi¢cdo para transfusdes evitadas — estabilizagao

da hemoglobina (22 g/dL).

R ED)

Hb estabilizada - Transfusdo Necessaria
estabilizada

Hb estabilizada 91,61% - 95,72% 4,36% - 4,28% 4,03% - 0%

Hb n3o estabilizada 91,61% - 87,50% 4,36% - 4,45% 4,03% - 8,05%

Transfusdo necessaria 87,50% 4,17% 8,33%

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.
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No caso base, foi assumido que as probabilidades de transi¢io do estado Hemoglobina NAO
Estabilizada para outros estados sdo iguais a probabilidade média de transicdo dos estados
Hemoglobina Estabilizada e Transfusdao Necessaria para cada respectivo estado, uma vez que a
Hemoglobina NAO Estabilizada foi considerada como um estado intermediario (mais benéfico

do que Transfusdo Necessdria, mas pior que Hemoglobina estabilizada). (

Tabela 18)

Tabela 18. Probabilidades de transicio, EMPAVELI® (pegcetacoplana) — estabilizacdo da
hemoglobina (22 g/dL).

:;a Hb estabilizada es;tl))iTiig da Transfusdo Necessaria
Hb estabilizada 92,98% 4,43% 2,59%
Hb n3o estabilizada 90,24% 4,30% 5,46%
Transfusdo necessaria 87,50% 4,17% 8,33%

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

As probabilidades de transicdo para comparadores foram calculadas com base nas
probabilidades de transicdo para EMPAVELI® (pegcetacoplana) e respectivo OR entre
comparador e EMPAVELI® (pegcetacoplana). As OR para eculizumabe e ravulizumabe foram

calculadas com base nos dados de uma MAIC utilizando a seguinte férmula:

_ Probeomy * (1 - Probpeg)
~ Probyey * (1= Probomp)

Onde, Probye; € Probeomp sdo probabilidades de transigdo para EMPAVELI® (pegcetacoplana) e

comparador respectivamente.

Os resultados dos calculos de OR foram apresentados na Tabela 19. As probabilidades de
transicdo para comparadores calculados com base nas probabilidades de transicdo para
EMPAVELI® (pegcetacoplana) e ORs entre comparadores e EMPAVELI® (pegcetacoplana) sdo
apresentadas na Tabela 20.
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Tabela 19. ORs de eficacia para comparadores — estabilizagdo ao evitar alteracdes de Hb >2g/L.

Probabilidade Odds ratio

Desfechos (comparador vs.
Pegcetacoplana pegcetacoplana)

Comparagdo com eculizumabe

Hb estabilizada 92,23% 64,50% 0,15

Transfusdo Necessaria 7,77% 33,90% 6,09

Comparagdo com ravulizumabe

Hb estabilizada 94,35% 68% 0,13%

Transfusdo Necessaria 5,65% 26,40% 5,99%

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

Tabela 20. Probabilidades de transicdo, comparadores — estabilizacdo da hemoglobina (22

g/dL).

Transfusdo

Hb estabilizada Hb ndo etabilizada L.
Necessaria

Eculizumabe

Hb estabilizada 66,97% 19,09% 13,94%
Hb n3o estabilizada 58,60% 15,38% 26,02%
Transfusdo Necessaria 51,72% 12,65% 35,63%

Ravulizumabe

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

Hb nio estabilizada 54,06% 20,23% 25,71%
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Transfusdo Necessdria 47,11% 17,63% 35,26%

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

6.2.10 Diagramas das probabilidades de transi¢ao

Nesta secao sdo apresentados os diagramas de probabilidades de transicdo. As probabilidades
estdo marcadas em cada ramo, para cada medicamento separadamente. Os dados indicam a
probabilidade de transicdo em cada ciclo (ou seja, a cada 6 meses). As transicdes sdo constantes

com o tempo.

Figura 13. Transicao do estado Hb estabilizada — Estabilizagdo como prevencdo de uma

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

PEG:92.98%
ECU: 66.97% Hemoglobina
RAV: 62.77% estabilizada
PEG:4.43%
Hemoglobina ECU: 19.09% Hemoglobina
estabilizada RAV: 23.49% NAO estabilizada
PEG: 2.59%
ECU: 13.94% Transfusao
RAV: 13.74% necessaria

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.
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Figura 14. 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.

PEG: 90.24%
ECU: 58.60%
RAV: 54.06%

. PEG: 4.30%
Hemoglobina ECU: 15.38%

estabilizada RAV: 20.23%

PEG: 5.46%
ECU: 26.02%
RAV: 25.71%

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

Hemoglobina
estabilizada

Hemoglobina

NAO estabilizada

Transfusao
necessaria

Figura 15. Transi¢cao do estado de Transfusao Necessdria — Estabilizagdo como prevencao de

uma redugdo 22 g/dL no nivel de Hb na auséncia de transfusées.
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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: Elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina.

6.2.11 Dados de Utilidade

No estudo PRINCE, a qualidade de vida (QV) dos pacientes foi medida com base no questionario
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. Nado 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)(59): algoritmo de mapeamento (baseado em regressdo logistica

multinomial) foi desenvolvido com base nos seguintes conjuntos de dados:

— Pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo de um ensaio randomizado aberto

(Velcade como terapia padrao inicial [VISTA]).

— Pacientes com diagndstico de cancer de mama e atendidos em ambulatdério da Vancouver

Cancer Clinic.

— Pacientes com diagndstico de cancer de pulmao atendidos em ambulatério da Vancouver

Cancer Clinic.

Os coeficientes da regressao de Longworth foram utilizados para calcular as probabilidades de

estar em diferentes estados de cada dominio do questionario EQ-5D. As utilidades do EQ-5D
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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 * PRMOB?2 — 0.558 * PRMOB3 — 0.175 * PRSC2 — 0.471 « PRSC3
—0.140 x PRUA2 — 0.374 * PRUA3 — 0.173 * PRPAIN?2 — 0.537
* PRPAIN3 — 0.156 * PRAD2 — 0.450 * PRAD3 + 0.140 * D1 — 0.011 % [2
*[2+ 012213+ 0.015%13 %3

Onde,

D1 = PRMOB2 + PRMOB3 + PRSC2 + PRSC3 + PRUA2 + PRUA3 + PRPAIN?2
+ PRPAIN3 + PRAD2 + PRAD3 — 1,

I3 = PRMOB3 + PRSC3 + PRUA3 + PRPAIN3 + PRAD3 — 1,

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

e D1 é uma varidvel ordinal que representa o movimento para longe da saude plena além do
primeiro nivel, 12 e I3 sdo varidveis 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/depressao.

Em seguida, as utilidades relacionadas a saude para os estados de salude considerados no

modelo de custo-efetividade foram calculadas como uma média para cada estado de saude.

A Tabela 21 apresenta os valores de utilidade utilizados no modelo.

Tabela 21. Dados de utilidade utilizados no modelo.

Estado de Saude Utilidade

Hemoglobina estabilizada 0,854
Hemoglobina ndo estabilizada 0,774
Transfusdo Necessaria 0,818

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Para incluir a variabilidade da utilidade do estado de saude no tempo devido a idade dos
pacientes, foram realizados ajustes no estado de salude usando dados de utilidades da
populacdo geral com base em Sullivan 2006.(60) Em Sullivan 2006 (60), os valores de utilidade
foram estimados para 38.678 pessoas com condi¢des crénicas usando o questiondrio EQ-5D-3L.

Os valores de ajuste sdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22. Ajuste de utilidade por idade.

Estado de Saude Utilidade

18-29 0,922
30-39 0,901
40-49 0,871
50-59 0,842
60 - 69 0,823
70-79 0,790

80 + 0,736

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Os valores de utilidade foram ajustados para cada idade utilizando a seguinte metodologia. A
reducdo incremental a cada ano foi calculada para cada intervalo com base nesses valores

usando a férmula:

Utility, 1 — Utility,
NumberOfYears,

RedByYear =

66
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Pint Pharma.



Onde Utility, representa o valor de utilidade em determinada faixa etériae NumberOfYears,

é o numero de anos de uma determinada faixa etaria.

6.2.12 Custos dos medicamentos

Os custos dos inibidores do complemento foram estimados com base nos regimes posolégicos
de tratamento e no prec¢o correspondente de cada medicamento. Os precos utilizados para
eculizumabe e ravulizumabe sdo oriundos da consulta publica recente do relatério de
recomendacdo n2 825. Ja o preco proposto de EMPAVELI® (pegcetacoplana) é de RS 10.108,81
por unidade (54mg/ml x 20 ml). O valor proposto representa um desconto de 33,72% sobre o

PMVG 18%. (Tabela 23)

Tabela 23. Dosagem e precos dos medicamentos considerados no modelo.

Medicamento Administragdo mg/unidade Custo unitdrio
Pegcetacoplana 0,823 1080 R$ 10.108,81
Eculizumabe 0,790 300 RS 14.924,78
Ravulizumabe 0,736 300 RS 14.778,40

Fonte: Elaborag¢do propria.

As doses de ravulizumabe baseiam-se no peso dos pacientes, a proporcdo de pacientes em cada
grupo de peso foi estimada utilizando a distribuicdo natural com base na média e nos erros
padrdo (recalculados para o desvio padrdo) dos dados das estatisticas vitais e de satde do IBGE,
obtidos na VIGITEL 2023.(61) Para o EMPAVELI® (pegcetacoplana) e o eculizumabe foi assumida
a dose padrdo (mais baixa). Os niveis de dosagem para cada medicamento estdo listados na

Tabela 24, Tabela 25 e Tabela 26.

Tabela 24. Dosagem de EMPAVELI® (pegcetacoplana).

Posologia Dose por ciclo Proporc¢do com dose Custo por ciclo

1.080mg 2x por semana 52 100% RS 525.658,30
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Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 25. Dosagem de eculizumabe.

Posologia Dose por ciclo Proporg¢do com dose Custo por ciclo

Dose inicial: 600mg por 4 (sé no 19 ciclo) 100% RS 119.398,24
semana durante 4 semanas

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

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 26. Dosagem de ravulizumabe.

Ciclos Dose bor
Dose . de . P Propor¢ao  Custo por Custo
o Posologia ciclo R
inicial dose com dose cicloinicial subsequente
o subsequente
inicial
3.000 a
40-60 2.400mg 0 RS RS
kg 1x £ada s ! 3,25 708% 56157920  480.298,00
semanas
3.300 a
60—-100 2.700mg o RS RS
kg 1x cada 8 ! 3,25 90,70%  630.692,80 528.327,80
semanas
3.600 a
3.000mg . RS RS
100+ ke 1x cada 8 ! 3,25 224% 67980640 576.357,60
semanas

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.13  Custos de vacinagao

De acordo com ambas as bulas de eculizumabe e ravulizumabe, preconiza-se que pacientes
sejam vacinados, idealmente, duas semanas antes de iniciarem a terapia, contra os sorogrupos
A, C, Y, W135 e B, os sorogrupos meningocdcicos patogénicos mais comuns. Como pontuado no
Relatério de recomendagdo n? 825, as diretrizes nacionais de imunizagdo sdo quem
determinariam o esquema vacinal e qual imunizante seria escolhido. Em linha com esta
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afirmativa, o imunizante e o esquema vacinal foram baseados no PCDT de HPN, que preconiza
o uso de vacina conjugada ACWY e reforco da dose a cada 5 anos. Foi considerado o valor de RS

66,61 por vacina, resultado da média ponderada do Painel de pregos.

6.2.14 Custos de administragao

O modelo considera que ndo ha custo para administragdo via subcutanea (SIGTAP 03.03.01.007-

2) e considera o valor de RS 0,63 para administra¢3o via intravenosa (SIGTAP 03.01.10.001-2).

6.2.15 Custos de transfusao sanguinea

Os custos de transfusdo de sangue foram incorridos por pacientes em estados de salude com

Transfusdao Necessaria.

Os custos de transfusdo de sangue foram estimados com base no custo unitario por transfusao
e na frequéncia de transfusdo por ciclo. O custo unitario por transfusdo foi estimado em RS
564,75, obtido por microcusteio (ANEXO 8). Em termos de frequéncia de transfusdo, o modelo
presumiu que os pacientes no estado de saldde de Transfusdo Necessaria foram submetidos a
um numero de transfusdes correspondente ao tratamento, estimado com base nos dados de
nivel dos pacientes do ensaio PRINCE. Houve grande discrepancia entre o nimero médio e
maximo de transfusGes em um ciclo, por isso presumiu-se que o estado do paciente piorava
quando ndo tratado. Foi assumido que a cada ciclo que o paciente permanece no estado
Transfusdao Necessaria, seu nimero de transfusdes é aumentado em 0,2. O modelo considera
gue o numero inicial de transfusdes necessaria é de 2,65, podendo ter um incremento de 0,2

por ciclo, chegando ao mdaximo de 8,17 transfusdes por ciclo.

6.2.16  Custos de manejo

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
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(1 consulta por més) e, para o estado de saude de Transfusdo Necessaria, sdo necessarias 13

consultas por ciclo. (Tabela 27)

Tabela 27. Manejo por estado de saude.

Hb ndo Transfusdo
estabilizada necessaria

Parametro Hb estabilizada

Consulta com

hematologista 4 6 13 R$ 10,00
Hemograma 2 6 13 RS 4,11
LDH 2 6 13 RS 3,68
Contagem de 2 6 13 R$ 2,73
reticulécitos
Uréia 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

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.17 Eventos adversos

Dois eventos adversos foram incluidos no modelo: hemdlise de escape (BTH) e MAVEs.
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A probabilidade de ocorréncia de BTH em pacientes com EMPAVELI® (pegcetacoplana) foi
baseada nos dados do estudo PRINCE. Houve dois eventos de BTH entre 35 pacientes com
EMPAVELI® (pegcetacoplana) durante uma média de 244,8 dias de acompanhamento. Para
informar o valor de entrada do modelo, o valor foi ajustado a duracdo do ciclo (26 semanas).
Além disso, ndo houve eventos MAVEs entre os pacientes com EMPAVELI® (pegcetacoplana) no

estudo PRINCE.
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,
como custo do tratamento da BTH, foi assumido que uma dose adicional do medicamento seria
usada. Ja para o custo de MAVE, um microcusteio foi desenvolvido. O microcusteio utilizado foi
baseado em guides e na opinido de especialistas. O valor considerado no modelo para o manejo

de MAVE foi de RS 17.419,59. O microcusteio completo estd apresentado no ANEXO 8.

A perda de QALY para BTH e MAVE foi calculada com base na desutilidade e na duragdo do
evento. A duracdo e a desutilidade (0,00060) da BTH foram obtidas na publicacdo O'Connell et
al. 2020. (62) A duragcdo do MAVE foi baseada na duragdo média do evento de trombose venosa
profunda da publicacdo Dasta et al. 2015 (63), enquanto a desutilidade (0,00062) foi obtida da

publicacdo de Sullivan de 2006 (60) para trombose venosa.

6.2.18 Mortalidade

A mortalidade foi incluida no modelo usando a mortalidade da populacdo geral do Brasil
proveniente das Tabuas de mortalidade do Brasil, (64) e aplicando valores de hazard ratio (HR)

para cada tratamento.

No estudo de Kelly et al. 2011,(65) a taxa de sobrevivéncia de pessoas que utilizam eculizumabe
foi comparada com a da populagao em geral e de pessoas em tratamento padrdo sem inibidores
do complemento. Estimou-se que a taxa de sobrevivéncia dos pacientes em uso de eculizumabe
foi semelhante a da populagdo em geral. Presumiu-se que os pacientes tratados com
ravulizumabe e eculizumabe ndo diferirdo em termos de sobrevida dos pacientes com
pegcetacoplana. Dessa forma, foi considerado no modelo que os pacientes tratados terdo a

mesma probabilidade de mortalidade da populagao geral.
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6.2.19 Andlise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica (DSA) foi realizada para avaliar a robustez dos
resultados da analise. A DSA visa avaliar a variabilidade dos resultados devido a alteragGes pré-
definidas nos parametros. Os limites inferiores e superiores foram baseados em dados de
intervalo de confianga de 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.

6.2.20 Analise de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma anadlise de sensibilidade probabilistica (PSA). Os principais parametros foram
variados de acordo com suas distribui¢des estatisticas. 1.000 iteracdes com diferentes conjuntos
de valores de entrada foram realizadas e sorteadas aleatoriamente a partir de distribuicdes

estatisticas pré-especificadas:

e Distribuicdo normal para parametros considerados fenbmenos naturais (idade dos pacientes,

peso, propor¢do de mulheres).

e Distribuicdo beta para probabilidades de eventos e utilidades, pois os valores para esses
parametros ndo devem exceder 1 (probabilidades de descontinuacdo do tratamento,
probabilidades de eventos adversos, utilidades de estados de saude, desutilidade devido a

eventos adversos).

e Distribuicdo log-normal para ORs, pois os limites de confianca para os parametros de OR sdo
calculados na escala logaritmica (ORs para probabilidades de estabilizacdo ou normalizagdo da

hemoglobina, ORs para probabilidades de necessidade de transfusdo, ORs para mortalidade).

e Distribuicdo Dirichlet para probabilidades de transi¢cdo, pois esses sdo poucos parametros que

devem sempre somar 100%.

Os parametros para cada distribuicdo foram calculados com base no valor do caso base e no
limite inferior da DSA usando uma ferramenta de calibracdo de parametros desenvolvida

internamente. Uma ferramenta de calibragdo foi incluida no modelo para levar em conta o caso
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em que os parametros do caso base sdo alterados e o recdlculo dos parametros de distribuicdo

é necessario.

Dentro da PSA, foram gerados os graficos de dispersdo de custo-efetividade e as curvas de

aceitabilidade de custo-efetividade.

6.2.21 Premissas utilizadas no modelo
Varias premissas foram consideradas no modelo:

e A probabilidade de transi¢io do estado Hemoglobina NAO Estabilizada foi assumida como
sendo a média das probabilidades de transicdo dos estados Hemoglobina Estabilizada e
Transfusdo Necessaria. A Hemoglobina NAO Estabilizada é considerada um estado intermediario
(mais benéfico que o estado de Tranfusdao Necessari, mas pior que o estado de Hemoglobina

Estabilizada).

e Os riscos de mortalidade para pacientes em uso de EMPAVELI® (pegcetacoplana) e
ravulizumabe foram considerados iguais aos do eculizumabe (sem diferenca em relacédo a

populagdo geral).

¢ Os pacientes que permaneceram no estado de Transfusdo Necessaria tiveram um numero

crescente de transfusGes a cada ciclo devido ao controle insatisfatdrio do nivel de hemoglobina.

6.3 Resultados

6.3.1 Custo-efetividade

A Tabela 28 apresenta os resultados da analise de custo-efetividade.

Tabela 28. Resultados da analise de custo-efetividade.

Parametro Pegcetacoplana Eculizumabe Ravulizumabe
Custo total RS 15.215.113,89 RS$ 16.929.654,62 RS$ 15.347.157,69
Custo de tratamento RS$ 15.191.305,55 RS 16.851.274,46 RS 15.293.261,39
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Custo de administracdo RS 0,00 RS 237,95 RS 59,64
Custo com vacinagdo RS 66,61 RS 66,61 RS 66,61
Custo de manejo Hb RS 6.480,48 RS 4.358,05 RS 4.024,90

estabilizada

Custo de manejo Hb ndo RS 956,89 RS 3.594,54 RS 4.525,12

estabilizada
Custo de manejo Transfusao RS 1.931,38 RS 10.012,28 RS 10.161,48
necessaria
Custo com transfusdo RS 1.826,55 R$ 9.781,13 R$ 9.920,26
sanguinea
Manejo de eventos adversos RS 12.546,42 RS 50.329,61 RS 25.138,29
QALY 11,84 11,63 11,58
Eventos de BTH 2,35 5,85 2,19
Transfusoes 5,22 31,87 32,36
RCEI (RS$/QALY) Dominante Dominante
RCEI {R$/Transfusges Dominante Dominante

evitadas)

Fonte: Elaboragdo prépria. Hb: Hemoglobina; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade; BTH: Hemdlise de escape;

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados demonstram que EMPAVELI® (pegcetacoplana) é uma tecnologia dominante
quando comparado a eculizumabe e ravulizumabe para o tratamento de pacientes com HPN

qgue nunca foram tratados com inibidores do complemento (pacientes sem tratamento prévio).

6.3.2 Andlise de sensibilidade univariada

Como EMPAVELI® (pegcetacoplana) se mostrou dominante tanto versus eculizumabe quanto
versus ravulizumabe, os graficos de tornado desenvolvidos sdo referentes ao custo incremental
apresentado entre as tecnologias. Para a comparagdo versus eculizumabe o parametro que se
mostrou mais sensivel foi a taxa de desconto anual aplicada para os custos do modelo seguido

pela idade média utilizada no modelo. (Figura 16) Os demais pardmetros mostraram uma
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sensibilidade bastante inferior aos dois parametros anteriormente citados. Os dados
relacionados a utilidade, foram os dados que se apresentaram mais sensiveis em relacao ao
resultado de QALY, seguido dos parametros de taxa de desconto anual para desfechos, o OR
entre eculizambe e EMPAVELI® (pegcetacoplana) e, a idade média utilizada no modelo. O

diagrama de tornado por QALY incremental estd apresentado na Figura 17.

Figura 16. Diagrama de tornado custos incrementais - EMPAVELI® (pegcetacoplana) vs.

eculizumabe.

Incremental cost vs. ECU

Discount rate for costs [per year] ]
Mean age -
Proportion of females |
AEs probability - Eculizumab - Breakthrough hemolysis
AEs probability - Pegeetacoplan - Breakthrough hemolysis
Odds Ratios - Eculizumab (Transfusion required)
Cost per transfusion
Number of blood transfusions - Initial
Odds Ratios - Eculizumab (Hemoglobin stabilized)
AEs treatment cost - Major Adverse Vascular Events

0ERS 1.000.000-RS 500.000 RSO

00.00ERS 3.000,008R5 2.500.008RS 2.000.008RS 1.

er case W Lower case

Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 17. Diagrama de tornado QALY incremental - EMPAVELI® (pegcetacoplana) vs.

eculizumabe.
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Incremental QALYs vs. ECU

Health state utility - Hemoglobin stabilized ]

Health state utility - Transfusion required

Discount rate for health outcomes [per year]
Odds Ratios - Eculizumab (Hemoglobin stabilized)

Mean age

I
Health state utility - Hemoglobin NOT stabilized ]

|

|

|

|

0Odds Ratios - Eculizumab (Transfusion required)
Proportion of females |
Utility decrement per transfusion

Number of blood transfusions - Initial

Fonte: Elaboragdo prépria

Na comparacdo de EMPAVELI® (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 19.

Figura 18. Novamente, os dados relacionados a utilidade, foram os dados que se apresentaram
mais sensiveis em relacdo ao resultado de QALY, seguido dos parametros de taxa de desconto
anual para desfechos, o OR entre eculizambe e EMPAVELI® (pegcetacoplana) e, a idade média
utilizada no modelo. O diagrama de tornado por QALY incremental estd apresentado na Figura

19.

Figura 18. Diagrama de tornado custos incrmentais - EMPAVELI® (pegcetacoplana) vs.

ravulizumabe.
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Incremental cost vs. RAV

Dosage distribution - Ravulizumab _
Discount rate for costs [per year] ]

Mean age .
Odds Ratios - Ravulizumab (Transfusion required) I
AEs probability - Pegeetacoplan - Breakthrough hemolysis I
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Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 19. Diagrama de tornado QALY incremental - EMPAVELI® (pegcetacoplana) vs.

ravulizumabe.
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Incramental QALYs vs. RAV

Heaith state utility - Hemoglobin stabilized ]

Health state utility - Transfusion required

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

Utility decrement per transfusion
Number of blood transfusions - Initial

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

Higher case W Lowercase

Fonte: Elaboragao prépria

6.3.3 Analise de sensibilidade probabilistica

0,80

EMPAVELI® (pegcetacoplana) dominou eculizumabe em 85,90% das simulagdes e se mostrou

custo-efetivo em 100% assumindo um limiar de disposi¢do a pagar de R$40.000/QALY. O plano

de custo-efetividade dessa comparacao esta apresentado na Figura 20.

Figura 20. Plano de custo-efetividade - EMPAVELI® (pegcetacoplana) vs. eculizumabe.
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Plano de custo-efetividade incremental
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Fonte: Elaboragdo prépria

Em relagdo a comparacdo com ravulizumabe, EMPAVELI® (pegcetacoplana) se mostrou

dominante em 87,70% dos resultados 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

comparacao esta apresentado na Figura 21.

Figura 21. Plano de custo-efetividade - EMPAVELI® (pegcetacoplana) vs. ravulizumabe.
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7.lmpacto orcamentario

Uma analise de impacto or¢camentario foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA) para estimar o impacto econdémico resultante da
incorporacdo de EMPAVELI® (pegcetacoplana) no tratamento de pacientes com HPN que nunca
foram tratados com inibidores do complemento (pacientes sem tratamento prévio). As

principais caracteristicas da analise estdo listadas na Tabela 29.

Tabela 29. Caracteristicas da analise de impacto-orgamentario.

Pacientes com HPN que nunca foram tratados com inibidores
do complemento (pacientes sem tratamento prévio)

Populagdo-alvo

Perspectiva da anélise Sistema Unico de Saude

Intervengdo EMPAVELI® (pegcetacoplana)

Eculizumabe

Comparadores .
Ravulizumabe

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto Ndo se aplica

Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias

Real (RS)

Tipo de modelo Modelo estatico em Excel

Analise de sensibilidade Andlise de cendrios

7.1 Métodos

7.1.1 Intervencgao

A intervencgdo considerada na analise foi o EMPAVELI® (pegcetacoplana).

7.1.2 Comparadores

Os comparadores considerados foram eculizumabe, ravulizumabe.
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7.13 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.1.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de

Impacto Or¢camentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. (66)

7.1.5 Dados de custo

A Tabela 30 apresenta os custos unitarios de cada medicamento utilizados na andlise de impacto
orcamentdrio. Os custos referentes a eculizumabe e ravulizumabe sdo os custos apresentados
apdés consulta publica no Relatério de Recomendagcdo n® 825. Ja para EMPAVELI®

(pegcetacoplana) o prego proposto corresponde ao PMVG 18% com desconto de 33,72%.

Tabela 30. Custos unitdrios utilizados na analise de impacto orgamentario.

Medicamento Apresentacao Custo unitario
Pegcetacoplana 54mg/ml x 20ml R$ 10.108,81
Eculizumabe 10mg/ml x 30ml RS 14.924,78
Ravulizumabe 100mg/ml x 3ml RS 14.778,40

Fonte: Elaboragdo prépria

A partir dos custos unitarios foi possivel calcular os custos de tratamento por ano para cada
medicamento. Para EMPAVELI® (pegcetacoplana) foram consideradas 104 doses de 1.080mg 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
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de RS 1.193.982,40 e RS 1.164.132,84, para o primeiro ano de tratamento e demais anos de

tratamento, respectivamente.

Por fim, para ravulizumabe foi considerado que para o primeiro ano de tratamento o paciente
receberia uma dose de 2.700mg seguida de 6,375 doses de 3.300mg. J4 para os anos
subsequentes o paciente receberia 6,5 doses de 3.300mg. Essas posologias representam um
custo de tratamento ano de RS 1.169.340,90 e RS 1.056.655,60, para o primeiro ano de

tratamento e anos subsequentes, respectivamente.

7.1.6 Populagdo alvo

A populacdo elegivel para a andlise de impacto orcamentario foi estimada utilizando dados
epidemioldgicos. O funil epidemiolégico inicia com o nimero total de adultos (idade > 18 anos)
no Brasil (67), em seguida é aplicada a incidéncia de HPN estimada em 0,00013% (23) e por fim,
sdo considerados somente os pacientes com alta atividade da doenga, o que corresponde a 30%.
(68) Foi aplicada a taxa de crescimento populacional para estimar a populagdo elegivel para os

proximos 5 anos. (67) A populacdo elegivel para cada ano estd apresentada na Tabela 31.

Tabela 31. Populacao elegivel.

Parametro

Populagdo elegivel 65 66 66 67 67

Fonte: Elaboragdo prépria

A Tabela 32 demonstra o nimero total de pacientes em tratamento e o nimero de novos

pacientes ano a ano.
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Tabela 32. Pacientes em tratamento.

Parametro

Pacientes em 65 65 131 197 263
tratamento

Novos pacientes 0 66 66 67 67

Fonte: Elaboragdo prépria

7.1.7 Market-share

Para o cendrio atual foi considerado que eculizumabe possui 90% de participagdo do mercado e
ravulizumabe 10%. Para o cenario projetado, assumiu-se que EMPAVELI® (pegcetacoplana)
possuiria 10% de participagdo do mercado no primeiro ano, ganhando 10% de participam ao
ano, dessa forma no quinto ano, possuiria 50% de participagdo do mercado. A Tabela 33

demonstra o market-share proposto para o cenario base da analise.

Tabela 33. Market-share — cenario base.

Medicamento

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%

Fonte: Elaboragdo prépria

Uma andlise de cendrio alternativo foi desenvolvida considerando que EMPAVELI®
(pegcetacoplana) iniciaria com maior participacdo de mercado e os ganhos de mercado ano a
ano fossem maiores, uma vez que se demonstra uma tecnologia dominante perante as
atualmente disponiveis. A Tabela 34 demonstra o market-share proposto para o cendrio

alternativo.
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Tabela 34. Market-share — Cenario alternativo.

Medicamento

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%

Fonte: Elaboragdo prépria

7.2 Resultados

7.2.1 Andlise de impacto or¢amentario — cenario base.

A Tabela 35 apresenta os resultados da analise de impacto orcamentario para o cenario base.

Tabela 35. Resultados da andlise de impacto orcamentario — cendrio base (RS).

Cenarios
Cenario atual 77.420.752  146.441.284 216.034.308 286.168.140 356.835.205
Cenario projetado 76.509.770  144.596.499 213.233.631 282.390.741 352.060.047
Total -910.982 -1.844.785 -2.800.677 -3.777.399 -4.775.158

Fonte: Elaboragdo prépria.

Os resultados demonstram que a incorporagdo de EMPAVELI® (pegcetacoplana) resultaria em
economia de recursos para o sistema, sendo de RS 910 mil no primeiro ano apds a incorporagdo

e de RS 14,1 milhdes acumulados ao longo de 5 anos apds incorporagio.

7.2.2 Andlise de impacto orcamentario — cendrio alternativo.

A Tabela 36 apresenta os resultados da analise de impacto orcamentdrio para o cendrio
alternativo.
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Tabela 36. Resultados da analise de impacto orgamentario — cendrio alternativo (RS).

Cendrios
Cendrio atual 77.420.752 146.441.284 216.034.308 286.168.140 356.835.205
Cenario projetado 73.776.824  141.368.125 209.499.394 278.141.167 347.284.889
Total -3.643.928 -5.073.159 -6.534.913 -8.026.973 -9.550.316

Fonte: Elaboragdo prépria.

Os resultados demonstram que a incorporacdao de EMPAVELI® (pegcetacoplana) resultaria em
economia de recursos para o sistema, sendo de RS 3,6 milhdes no primeiro ano apds a

incorporacdo e de RS 32,8 milhdes acumulados ao longo de 5 anos apds incorporacao.
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8. Consideracodes finais

Avaliou-se por meio de uma revisdao sistemadtica da literatura a eficacia e seguranca de
pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com
inibidores de complemento quando comparado ao eculizumabe, ravulizumabe e ao tratamento
padrdo. Foram incluidos dois artigos que reportaram o ECR PRINCE que comparou
pegcetacoplana a terapia padrdo (52) e uma MAIC que comparou pegcetacoplana a

ravulizumabe e eculizumabe (53).

No estudo PRINCE, a proporcao de pacientes que alcancou estabilizacdo dos niveis de
hemoglobina foi significativamente superior para o grupo pegcetacoplana frente ao grupo
terapia padrdo. Além disso, a concentracdo de lactato desidrogenase foi significativamente
menor no grupo pegcetacoplana que no comparador. Os desfechos secundarios como resposta
da hemoglobina, contagem absoluta de reticuldcitos, concentracdo de hemoglobina, nimero de

transfusGes também indicaram superioridade de pegcetacoplana frente a terapia padrdo. (52)

Em MAIC entre pegcetacoplana, eculizumabe e ravulizumabe em pacientes com HPN sem
tratamento prévio, pegcetacoplana foi significativamente superior aos tratamentos para
desfechos como: niveis de lactato desidrogenase, normalizacdo de lactato desidrogenase, nivel

e estabilizacdo da hemoglobina, e transfusGes evitadas. (53)

De uma forma geral, os resultados de eficacia de ambos os artigos indicam que o uso de
pegcetacoplana é capaz de aumentar significativamente os niveis de hemoglobina frente aos
comparadores, além de reduzir significativamente marcadores chave de hemdlise como a
lactato desidrogenase e contagem absoluta de reticuldcitos. Ainda, o uso de pegcetacoplana
reduz significativamente a necessidade de transfusdes de sangue, reduzindo os riscos associados

a esse procedimento e o uso de recursos em saude. (52,53)

Em termos de seguranga, o estudo PRINCE apresentou um perfil similar ao reportado por
estudos anteriores de pegcetacoplana, sendo as reagdes no local de inje¢do um dos principais
EAs. Tal EA foi considerado de intensidade leve e de ocorréncia principalmente no inicio do
estudo, sendo também um EA manejavel com administracdo em diferentes partes do corpo. (52)
Destaca-se ainda que os pacientes que receberam pegcetacoplana no estudo PRINCE ndo
apresentaram infeccbes meningocdcicas ou eventos hemoliticos. (52) Os eventos hemoliticos
como a hemolise farmacodindmica sdo inerentes ao mecanismo de a¢do dos inibidores de C5 e

por isso ocorrem com frequéncia em ravulizumabe e eculizumabe. A auséncia desse tipo de
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evento com o uso de pegcetacoplana explica-se uma vez que ele é um inibidor de C3, com outro

sitio de atuacdo. (17,18,37)

Com base nos resultados do modelo econémico, observa-se que a pegcetacoplana se mostrou
dominante frente a eculizumabe e ravulizumabe tanto para o desfecho de QALY quanto para
transfusGes evitadas. Ja a andlise de impacto orcamentdrio desenvolvida demonstra que a
incorporagdo de pegcetacoplana para o tratamento de pacientes com HPN que nunca foram
tratados com inibidores do complemento (pacientes sem tratamento prévio) resultou em
economia de recursos, tanto no cendrio base quanto no cendrio alternativo desenvolvido. A
economia de recursos acumulados apds 5 anos de incorporacdo foi estimada em RS 14,1 milhdes
e RS 32,8 milhdes para o cendrio base e cendrio alternativo, respectivamente. Importante
pontuar que pegcetacoplana apresenta o menor custo de tratamento por ano quando

comparado aos seus comparadores eculizumabe e ravulizumabe.

Assim, pegcetacoplana apresenta-se como uma terapia eficaz e segura no tratamento de
pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidores de complemento no contexto

do SUS.
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ANEXO 2. PRECO - EMPAVELI®
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderegco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo do risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (47), que,
conforme apresentado na Figura 22, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagdo
(randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracao do desfecho
(measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported
result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.

O estudo PRINCE (52) apresentou risco de viés entre incerto e alto, de acordo com o desfecho.
Os principais motivos para aumento do risco de viés foram a auséncia de informacdo sobre o
processo de alocagdo e o fato de ser um estudo aberto, o que influenciou principalmente em

desfechos mais subjetivos, como seguranca.
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Figura 22. Avaliagdo do risco de viés segundo o RoB 2.0.
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor

1. Bhaketal.

2. Hillmenetal.

3. Cellaetal.

4. de Latouretal.

5. Panseetal.

6. Sharmaetal.

Ano Referéncia

2021

2021

2022

2022

2023

2023

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

Motivo da exclusdo

Populagdo (pacientes com tratamento prévio) ndo esta
de acordo com a PICO.

Populagdo (pacientes com tratamento prévio) ndo esta
de acordo com a PICO.

Populagdo (pacientes com tratamento prévio) nao esta
de acordo com a PICO.

Populagdo (pacientes com tratamento prévio) ndo esta
de acordo com a PICO.

Populagdo (pacientes com tratamento prévio) ndo esta
de acordo com a PICO.

Populagdo (pacientes com tratamento prévio) ndo esta
de acordo com a PICO.

100

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Pint Pharma.



ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Evidéncia
indireta

Ne dos
estudos

Risco
de viés

Delineamento

Inconsisténcia
do estudo

Estabilizagdo da hemoglobina

Certainty

Outras
consideragées

Imprecisao

ensaios clinicos nio ndo grave ndo grave  ndo grave OODD
. nenhum
randomizados  grave Alta
Concentragao de lactato desidrogenase
ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave  ndo grave SODD
. nenhum
randomizados  grave Alta
Resposta de hemoglobina
ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave ndo grave DODD
. nenhum
randomizados  grave Alta
Transfusdes ou redugio da concentra¢io de hemoglobina >2 g/dL
ensaios clinicos nao nao grave nao grave ndo grave DOPDD
. nenhum
randomizados  grave Alta
Transfusdes evitadas
ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum DODD
randomizados  grave Alta
Unidade transfundidas
1 ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum CODPD
randomizados  grave Alta
Seguranga
ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave (S11]10)
. grave nenhum
randomizados Moderada
Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 7. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaracdo de Declaragao conflitos
conflitos de interesse:de interesses - revisc
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ANEXO 8. MICROCUSTEIO

Conduta e custeio do estado "Hemoglobina estabilizada" - A cada 6 meses

% utilizacao Quaniiace Custo total

Consulta com hematologista 100% RS 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 03/2024 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 2 R$ 4,11 RS 8,22 SIGTAP 03/2024 02.02.02.038-0
LDH 100% 2 R$ 3,68 R$ 7,36 SIGTAP 03/2024 02.02.01.036-8
Contagem de reticuldcitos 100% 2 RS$ 2,73 RS 5,46 SIGTAP 03/2024 02.02.02.003-7
Ureia 100% 2 RS 1,85 RS$ 3,70 SIGTAP 03/2024 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 2 R$ 1,85 R$ 3,70 SIGTAP 03/2024 02.02.01.031-7
Exame de urina 100% 2 R$ 3,70 R$ 7,40 SIGTAP 03/2024 02.02.05.001-7
Ecocardiograma 100% 2 RS 67,86 RS 135,72 SIGTAP 03/2024 02.05.01.003-2
NT-proBNP 100% 2 RS 27,00 RS 54,00 SIGTAP 03/2024 02.02.01.079-1
Total 7 7 7 RS 245,56 7

Conduta e custeio do estado "Hemoglobina nédo estabilizada " - A cada 6 meses

Parametro a Custo unitario Custo total

Consulta com hematologista 6 R$ 10,00 R$ 60,00 SIGTAP 03/2024 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 6 RS 4,11 RS 24,66 SIGTAP 03/2024 02.02.02.038-0
LDH 100% 6 RS 3,68 RS 22,08 SIGTAP 03/2024 02.02.01.036-8
Contagem de reticuldcitos 100% 6 R$ 2,73 RS 16,38 SIGTAP 03/2024 02.02.02.003-7
Ureia 100% 6 RS 1,85 RS$ 11,10 SIGTAP 03/2024 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 6 RS 1,85 RS$ 11,10 SIGTAP 03/2024 02.02.01.031-7
Exame de urina 100% 6 RS$ 3,70 RS 22,20 SIGTAP 03/2024 02.02.05.001-7
Ecocardiograma 100% 6 R$ 67,86 RS 407,16 SIGTAP 03/2024 02.05.01.003-2
NT-proBNP 100% 6 RS 27,00 RS 162,00 SIGTAP 03/2024 02.02.01.079-1
Total Z RS 736,68

Conduta e custeio do estado "Transfusdo Necessdria " - A cada 6 meses

% utilizacso Qapicaie Custo total

Consulta com hematologista 100% R$ 10,00 RS 130,00 SIGTAP 01/2024 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 13 RS 4,11 RS$ 53,43 SIGTAP 03/2024 02.02.02.038-0
LDH 100% 13 RS 3,68 RS 47,84 SIGTAP 03/2024 02.02.01.036-8
Contagem de reticuldcitos 100% 13 R$ 2,73 RS 35,49 SIGTAP 03/2024 02.02.02.003-7
Ureia 100% 13 R$ 1,85 RS 24,05 SIGTAP 03/2024 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 13 RS 1,85 RS 24,05 SIGTAP 03/2024 02.02.01.031-7
Exame de urina 100% 13 RS$ 3,70 RS 48,10 SIGTAP 03/2024 02.02.05.001-7
Ecocardiograma 100% 13 RS 67,86 RS 882,18 SIGTAP 03/2024 02.05.01.003-2
NT-proBNP 100% 13 RS 27,00 RS 351,00 SIGTAP 03/2024 02.02.01.079-1
Total . . R$ 1.596,14

Custo por transfusdo

% utilzacao Quanicade Custo total

Triagem clinica de doador de sangue 100% R$ 10,00 RS 30,00 SIGTAP 01/2024 03.06.01.003-8
Coleta de sangue para transfusdo 100% 3 R$ 22,00 RS 66,00 SIGTAP 01/2024 03.06.01.001-1
Processamento do sangue 100% 3 RS$ 10,15 RS 30,45 SIGTAP 01/2024 02.12.02.006-4
Sorologia de doador de sangue 100% 3 RS 75,00 RS 225,00 SIGTAP 01/2024 02.12.01.005-0
Exames imunohematolégicos em doador de sangue 100% 3 RS 15,00 RS 45,00 SIGTAP 01/2024 02.12.01.001-8
Irradiagdo de sangue destinado a transfusdo 100% 3 R$ 13,61 RS 40,83 SIGTAP 01/2024 02.12.02.003-0
Preparo de componentes aliquotados 100% 3 RS 5,00 RS 15,00 SIGTAP 01/2024 02.12.02.004-8
Preparo de componentes lavados 100% 3 RS 5,00 RS 15,00 SIGTAP 01/2024 02.12.02.005-6
Exames pré-transfusionais (abo, rh) 100% 1 R$ 17,04 RS 17,04 SIGTAP 01/2024 02.12.01.002-6
Exames pré-transfusionais (prova cruzada) 100% 1 RS 17,04 RS 17,04 SIGTAP 01/2024 02.12.01.003-4
Concentrados de hemécias 100% 1 RS 8,39 RS 8,39 SIGTAP 01/2024 03.06.02.006-8
Fenotipagem K, FYA, FYB, JKA, JKB em gel 100% 1 RS 10,00 RS 10,00 SIGTAP 01/2024 02.12.01.004-2
Deleucocitagdo de concentrado de hemacias 100% 1 RS 45,00 RS 45,00 SIGTAP 01/2024 02.12.02.001-3

Total R$ 564,75
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MAVE - ido o jo de

Didria hospltallzagao 100%
Hemograma 100%
Glicose 100%
Creatinina 100%
Gasometria arterial 10%
Atividade de Protrombina 100%
Tromboplastina parcial ativado 100%
Agregacdo plaquetaria 100%
CKMB 100%
Troponina 100%
ECG 100%
Ecocardiograma 100%
Dimero D X 100%
Doppler membros inferiores 100%
Tomografia de térax 100%
Alteplase M 100%
Total

Tabnet

Procedimentos hospitalares do SUS - por local de internagdo - Brasil
Valor médio AlHValor médio intern
Procedimento: 0303060140 TRATAMENTO DE EMBOLIA PULMONAR

Periodo:Nov/2022-Nov/2023

Regido

1 Regido Norte

2 Regido Nordeste

3 Regido Sudeste

4 Regido Sul

5 Regido Centro-Oeste
Total

RS 2.411,33
RS 4,10
RS 1,85
RS 1,85

RS 15,65
RS 2,73
R$ 5,77

R$ 12,00
RS 4,12
R$ 9,00
R$ 5,15

RS 67,86
R$ 0,00

R$ 39,60

RS 136,41

RS 2.469,18

N R RPRNRRNNOOGOGOOOO

Valor_médio_AIH Valor_médio_intern

RS 2.199,24
RS 2.272,99
R$ 2.481,15
R$ 2.237,54
R$ 2.707,08
RS 2.411,33

RS 2.199,24
RS 2.272,99
RS 2.481,15
R$ 2.237,54
R$ 2.707,08
RS 2.411,33

Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)
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RS 12.056,65
R$ 20,50
R$ 9,25
R$ 9,25
R$ 7,83
RS 13,65
RS 28,85
R$ 60,00
RS 8,24
RS 18,00
RS 5,15
RS 67,86
R$ 0,00
R$ 39,60
RS 136,41
RS 4.938,36
RS 17.419,59

Tabnet (11/22 - 11/23)
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024
SIGTAP 01/2024

BPS (22/07/22 - 22/01/24)

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Pint Pharma.

03.03.06.014-0
02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.031-7
02.02.01.073-2
02.02.02.014-2
02.02.02.013-4
02.02.02.052-5
02.02.01.033-3
02.02.03.120-9
02.11.02.003-6
02.05.01.003-2
02.05.01.004-0
02.06.02.003-1
BR0436418
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