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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Iptacopana.

Indicagao: Tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina (Hb) <10 g/dL.
Contexto: A HPN é uma doenga hematoldgica ultrarrara caracterizada pela ocorréncia
de hemdlise crdnica, cujo curso natural foi modificado a partir do tratamento realizado
com inibidores de complemento. Atualmente, os inibidores de C5 — eculizumabe e
ravulizumabe — estdo recomendados pela CONITEC para o tratamento de pacientes
diagnosticados com HPN e que apresentam alta atividade da doencga, definida como a
presenca de hemdlise intravascular indicada pela lactato desidrogenase >1,5 vezes o
limite superior da normalidade. Este tratamento é realizado por infusdo intravenosa (a
cada 2 e 8 semanas para eculizumabe e ravulizumabe, respectivamente) de maneira
continua. A partir de sua implementacdo, a hemodlise intravascular pdde ser
efetivamente controlada, o que possibilitou que a sobrevida destes pacientes fosse
semelhante a da populagdo sem a doencga. Entretanto, devido a persisténcia da
hemodlise extravascular mesmo com o tratamento com inibidor de C5, 80% dos
pacientes permanecem anémicos (Hb <12 g/dL), sendo que 38,6% apresentam anemia
em grau mais severo, com Hb <10 g/dL Como consequéncia, a fadiga permanece
relatada por 90% dos pacientes em tratamento, cujo impacto atinge a realizagéo de
atividades habituais e sociais.

Evidéncias Cientificas: A iptacopana é um inibidor de fator B, indicada em monoterapia
sob regime de 200 mg duas vezes ao dia via oral. A eficacia e seguranga de iptacopana
para pacientes adultos com HPN tratados com inibidor de C5, que permanecem com
Hb <10 g/dL, foi avaliada pelo ensaio clinico randomizado de fase 3 denominado
APPLY-PNH. Iptacopana foi superior aos inibidores de C5 (eculizumabe e
ravulizumabe) nos dois desfechos primarios — aumento de Hb =2 g/dL (82% versus 2%)
e normalizagao de Hb (= 12 g/dL; 69% versus 2%). Além disso, iptacopana apresentou
maior propor¢ao de pacientes livres de transfusdo (95% versus 26%) e melhora na
qualidade de vida mensurada pelo escore FACIT-Fatigue (diferengca de 8,3 pontos),
atingindo o mesmo nivel da populagdo sem a doenca. O risco de viés do estudo APPLY-
PNH foi considerado baixo para os desfechos primarios e objetivos e a certeza da
evidéncia foi avaliada como alta. Para os desfechos reportados pelos pacientes, a
certeza da evidéncia foi considerada moderada.

Avaliagdo Econdmica: Foi conduzida uma analise de custo-utilidade para comparar

iptacopana aos inibidores de C5 na populagdo de interesse. O modelo de Markov
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utilizado foi composto por quatro estados de saude que consideraram a ocorréncia de
anemia, necessidade de transfusdo e morte. As probabilidades de transi¢cao, parametros
de seguranga e utilidade foram extraidos do APPLY-PNH. Foram incluidos os custos
médicos diretos relacionados a aquisicdo de medicamentos, administragéo, profilaxia,
monitoramento da doenca e transfusdo. O prego proposto para incorporagdo de
iptacopana representa um desconto de 32% relagdo ao Prego Maximo de Venda ao
Governo com 18% de ICMS. Iptacopana foi dominante em relagéo e eculizumabe, com
maior efetividade (+2,03 anos de vida ajustados a qualidade [AVAQ]) e menor custo (-
R$ 935.905). Na comparagdo com ravulizumabe, iptacopana foi mais efetiva (+2,03
AVAQs) e apresentou maior custo (+R$ 994.190), com razdo de custo-utilidade
incremental de R$ 490.146 por AVAQ ganho. Os parametros que mais influenciaram o
modelo foram os custos dos medicamentos e as utilidades. O custo anual do tratamento
medicamentoso com iptacopana foi 6% superior ao de ravulizumabe e 5% inferior ao de
eculizumabe.

Andlise de Impacto Orcamentario: Atualmente, 498 pacientes com HPN estdo
tratamento com eculizumabe no Sistema Unico de Saude. Destes estima-se que 38,6%
permanecerdo com Hb <10 g/dL apesar o tratamento e seriam; portanto, elegiveis a
iptacopana (estimativa de 194 a 200 pacientes no periodo de 5 anos). Para analise de
impacto or¢camentario, foram aplicados os mesmos custos e parametros clinicos
utilizados na avaliacao de custo-utilidade. Considerou-se que, no primeiro ano, 50% dos
pacientes seriam tratados com eculizumabe e 50% com ravulizumabe. Ao longo do
horizonte, a adogao de ravulizumabe cresce até 100%, zerando eculizumabe no ultimo
ano. Para iptacopana, considerou-se a taxa de difusdo de 50% no primeiro ano,
chegando a 70% no quinto. Em cinco anos, o impacto orcamentario da incorporagéo de
iptacopana foi estimado em R$ 18,4 milhdes.

Consideragoes finais: A iptacopana demonstrou eficacia superior aos inibidores de C5
no aumento da Hb, redug¢do da necessidade transfusional e melhora da qualidade de
vida em pacientes com HPN que permaneciam com Hb <10 g/dL apesar do tratamento
com inibidor de C5. Além disso, a avaliagao econémica demonstrou que iptacopana foi
dominante em relagéo ao eculizumabe e mais efetiva do ravulizumabe, com incremento
de 6% em relagédo ao custo anual de tratamento medicamentoso, sendo o impacto
orcamentario de R$ 18,4 milhdes em 5 anos. A incorporagdo de iptacopana ao SUS
pode oferecer uma terapia mais eficaz e conveniente aos pacientes com HPN, com

impacto econémico limitado mesmo no cenario de uma doencga ultrarrara.
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Principio ativo: iptacopana

Nome comercial: Fabhalta®

Numero de registro ANVISA: 1.0068.1187.

Validade do registro: 01/2028.

Apresentagdo: Cada capsula dura de Fabhalta® contém 200 mg de iptacopana (na
forma de 225,8 mg de cloridrato de iptacopana monoidratada).

Detentor do registro: Novartis Biociéncias S.A.

Fabricante: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica ou Sandoz GmbH, Langkampfen
— Austria.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Tratamento de pacientes adultos com
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

Indicagao proposta pelo demandante para esta submissao: pacientes adultos com
HPN previamente tratados inibidor de C5, que apresentam hemoglobina (Hb) <10 g/dL.
Posologia e forma de administragado: A dose recomendada é de 200 mg duas vezes
ao dia por via oral. Em caso de perda de dose, o paciente deve ser aconselhado a tomar
uma dose o mais rapido possivel (mesmo que seja um pouco antes da préxima dose
programada) e depois retomar o cronograma posologico regular. A HPN é uma doencga
que requer tratamento continuo.

Patente: Numero de depésito no Brasil: BR 112016000909-6 (Depésito: 14/07/2014;
Vigéncia: 14/07/2034).

Contraindicagées: Pacientes com hipersensibilidade a iptacopana ou a qualquer um
dos excipientes, pacientes ndo vacinados atualmente contra Neisseria meningitidis e
Streptococcus pneumoniae, a menos que o risco de adiar o tratamento com iptacopana
supere o risco de desenvolver uma infecgdo por essas bactérias encapsuladas,
iniciagdo em pacientes com infecgdo grave ndo solucionada causada por bactérias
encapsuladas, incluindo Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ou
Haemophilus influenzae tipo B.

Precaugdes: o0 uso de inibidores do complemento, como iptacopana, pode predispor os
individuos a infecgdes graves, com risco a vida ou fatais causadas por bactérias
encapsuladas. Para reduzir o risco de infecgdo, os pacientes devem ser vacinados
contra bactérias encapsuladas, incluindo Neisseria meningitidis e Streptococcus
pneumoniae. Recomenda-se vacinar os pacientes contra Haemophilus influenzae tipo
B, se disponivel. As vacinas devem ser administradas pelo menos 2 semanas antes da
administragcéo da primeira dose de iptacopana. Caso iptacopana deva ser iniciada antes

da vacinagao, os pacientes devem ser vacinados o mais rapido possivel e receber
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profilaxia antibacteriana até 2 semanas apds a administragao da vacina. Se necessario,
0s pacientes podem ser revacinados de acordo com as recomendacdes das diretrizes
locais de vacinagao.

Riscos associados: O uso de inibidores do complemento, como iptacopana, pode
predispor os individuos a infecgdes graves, com risco a vida ou fatais causadas por
bactérias encapsuladas. A vacinagao reduz, mas nao elimina, o risco de infecgao grave.
Infecgdes graves podem tornar-se rapidamente de risco a vida ou fatais se ndo forem
reconhecidas e tratadas precocemente. Os pacientes devem ser informados e
monitorados quanto aos primeiros sinais e sintomas de infecgdo grave. Os pacientes
devem ser imediatamente avaliados e tratados se houver suspeita de infecgdo. O uso
de iptacopana durante o tratamento de infecgbes graves pode ser considerado apds
uma avaliacao dos riscos e beneficios. Dado que muitos medicamentos sao excretados
no leite humano e devido ao potencial de reagdes adversas graves na crianga que esta
sendo amamentada, a amamentacao deve ser interrompida durante o tratamento e
durante 5 dias ap6s a dose final.

Eventos adversos: O perfil de seguranga de iptacopana é baseado na analise de dados
de seguranca agrupados de 164 pacientes com HPN tratados com iptacopana 200 mg
duas vezes ao dia em varios estudos. A duracdo mediana da exposicio ao iptacopana
foi de 10,62 meses. As reagdes adversas mais comumente relatadas em pacientes
tratados com iptacopana foram infec¢ao do trato respiratério superior (18,29%), cefaleia
(18,3%), diarreia (10,9%) e dor abdominal (10,6%).
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1. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

1.1. Caracteristicas da Doencga

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma doenga hematolégica
ultrarrara, de curso clinico heterogéneo, caracterizada por hemolise cronica,
insuficiéncia de medula éssea e, se nao adequadamente tratada, pode levar a eventos

tromboembodlicos (1).

A fisiopatologia da doenca consiste em mutagdes somaticas no gene da
fosfaditilinositolglicana classe-A (P1G-A), localizado no cromossomo X. Essas mutagdes
resultam no bloqueio precoce da sintese de glicosilfosfaditilinositol (GPI).
Consequentemente, as multiplas proteinas ancoradas a GPI, como CD55 e CD59, nao
sdo expressas na superficie celular. Isso torna a hemacia suscetivel a agdo do sistema

complemento, o que leva a hemdlise intravascular (2—4).

O complemento pode ser ativado por trés vias principais: via classica, via das
lectinas e via alternativa. Todas essas vias resultam na formagao do complexo C3-
convertase, que cliva o C3 em C3a e C3b, desencadeando a resposta imunoldgica. A
auséncia de CD55, que inibe a formagdo do complexo C3, e de CD59, cuja auséncia
impede a formagédo do complexo de ataque a membrana (C5b-9), leva a destruigao dos
eritrécitos. Isso causa hemdlise cronica, agravada pela deplegéo de 6xido nitrico (NO),
um regulador essencial da fisiologia vascular. A ligacdo da hemoglobina livre ao NO
depleta seus niveis, resultando em sintomas como fadiga, dor abdominal, espasmos

esofagicos, e trombose (5-9)

A HPN também esta associada a hipoplasia medular e aumento do risco de
anemia aplastica, com evidéncias sugerindo que as células deficientes em proteinas
ancoradas por GPl tém vantagem adaptativa em ambientes de destruicao
imunomediada. A relagéo fisiopatoldgica entre anemia aplasica e HPN, embora nao

completamente elucidada, parece envolver mecanismos compartilhados (9).

1.2. Epidemiologia

Dados epidemioldgicos de HPN sao limitados por conta da raridade da doenca e,
em geral, ndo especificos a subtipos da condi¢do. Mundialmente, sdo reportadas taxas
de incidéncia anual de 0,08 a 0,57 casos por 100.000 pessoas e prevaléncia de 1,04 a
3,81 casos por 100.000 pessoas. No Brasil, foi estimada prevaléncia de 0,42 casos por
100.000 pessoas entre 2008 e 2018, utilizando dados secundarios fornecidos pelo

Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) (10-14).
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A HPN pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes é
diagnosticada entre a terceira e a quinta década de vida. Afeta homens e mulheres na
mesma proporgao, sem relagao hereditaria comprovada (10-14).

Por se tratar de uma doencga crénica, progressiva e com risco de vida, a HPN tem
impacto significativo na mortalidade se nao for adequadamente tratada, com taxa de

sobrevida estimada em 35% e 50% em 5 e 10 anos, respectivamente (15).

1.3. Diagnéstico

O atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HPN indica que
todos os individuos com anemia hemolitica cronica adquirida e teste de Coombs
negativo devem ser investigados para HPN (16).

Entre os grupos com sintomas e sinais clinicos especificos que possuem maior
probabilidade de ter HPN, destacam-se: (a) a presenga de marcadores laboratoriais de
hemolise, como lactato desidrogenase (LDH) elevada, reticulocitose ou outros
marcadores de hemdlise, pacientes com hemoglobinuria quando causas mais comuns
de anemia hemoliticas e hemolises foram excluidas; (b) diagndstico de anemia aplasica
ou sindrome mielodisplasica hipoplasica com evidéncia de hemdlise; (c) tromboses em
locais incomuns, quando outras causas mais comuns de tromboembolismos
(hereditarias ou adquiridas) foram excluidas, especialmente quando ha evidéncia
simultdnea de hemdlise; ou quando o individuo apresenta manifestagdes clinicas da
HPN; (d) tromboses com citopenia, quando outras causas mais comuns de
tromboembolismos foram excluidas; (e) trombose em pacientes com menos de 55 anos
em que outras causas mais comuns de tromboembolismos foram excluidas; e (f) doenca
renal crénica ou com proteinuria, em que outras causas mais comuns foram excluidas
(16).

Inicialmente, deve-se verificar se ha causas adquiridas ou sabidamente nao
congénitas da anemia hemolitica. Caso nao haja, indica-se o teste de antiglobulina
direto (Teste de Coombs direto). Se o resultado for positivo, a investigagdo segue para
anemias hemoliticas autoimunes ou reagoes transfusionais tardias. Se o Coombs direto
for negativo, realiza-se a citometria de fluxo para HPN, cujo resultado positivo confirma

o diagnéstico (Figura 1) (16).
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Populagbescom suspeita clinica

:

Causas adquiridas N3o Investigar anemias hemoliticas hereditdrias: anemia falciforme,
ou sabidamente - - talassemias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de glicose-6-
nao congénitas fosfato desidrogenase (G6PD), entre outras.
S5im ]
Teste direto de Pasitivo . ) e ' 2
antiglobulina - J Investigar anemias hemoliticasautoimunes ou reagdes
(Coombs direto) transfusionais tardias.
Negatlvu]
. . - Negativo 2 y - .
Realizar citometria . .| Investigar doenca de Wilson (degeneragdo hepatolenticular) ou
de fluxo para HPN & infecgdes/toxinas microbianas.

Positivo

Hemoglobindria
paroxistica noturna

Figura 1. Fluxograma de diagnéstico da HPN
Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna
Referéncia: PCDT de HPN (16).

1.4. Classificagao

A HPN pode ser classificada em trés subtipos (Tabela 1). Apesar dessa
classificagéo contribuir para 0 manejo terapéutico dos pacientes, todos os trés grupos
apresentam algum grau de insuficiéncia medular e a classificagao de um paciente pode
mudar com o tempo e, por isso, os pardmetros devem ser acompanhados
continuamente (16).

A HPN classica representa cerca de 50% dos casos e é o subtipo mais grave da
doencga, em que ha evidéncia de clones HPN e auséncia de outra faléncia medular,
geralmente caracterizado por hemdlise intensa, com altos niveis de LDH, leucocitose e
reticulocitose. Este € o subtipo elegivel para tratamento com inibidores do complemento,

posto que sua hemolise grave € mediada pelo sistema complemento (16).

A HPN associada a outros disturbios primarios da medula dssea (i.e., anemia
aplastica e mielodisplasia) ocorre de 10-50% dos casos. Estes individuos geralmente
sdo subclinicos, com propor¢ao baixa de clones HPN, cuja expansao pode ocorrer em
fases de recaida da doencga. Tais pacientes devem ter seu percentual de clones

monitorado, uma vez que podem aumentar, reduzir ou desaparecer (16).
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Por fim, a HPN subclinica é caracterizada por poucos clones de HPN e auséncia
de evidéncia clinica ou laboratorial de hemdlise ou trombose. Este subtipo € o menos

frequente e representa menos de 10% dos casos (16).

Tabela 1. Classificagdo da HPN
Classificagao Descrigdo

e Evidéncia de clones HPN na auséncia de outro disturbio de falha da
medula éssea;

e Comumente possuem grande numero de clones de leucdécitos no
momento do diagndstico;

HPN Classica

e Geralmente manifestam hemdlise intensa, evidenciada por alta LDH
(>1,5x LSN) e presencga de reticulécitos no plasma (>120.000/uL).

e Tendem a ter uma contagem de plaquetas e neutrdfilos proximos dos

niveis fisiolégicos e niveis normais de células na medula 6ssea.

o Comumente associada a anemia aplasica e mielodisplasias;
) Pessoas com anemia aplasica podem ter pequenas populagdes

. subclinicas de HPN por muitos anos, mas a expansao de clones
HPN associada ]
frequentemente ocorre na fase de recaida da doenga;
a outros i
. o E importante monitorar o percentual de clones nessa populagao,
disturbios _ .
oL visto que o mesmo pode permanecer estavel, aumentar, reduzir ou
primarios da
i desaparecer;
medula éssea . _ . . _
Pacientes com anemia aplasica e HPN sao citopénicos, tendem a ter

medula éssea hipocelular, contagem de reticulécitos relativamente baixa e

menor numero de granulécitos HPN.

. o Pacientes com poucos clones de HPN e sem evidéncias clinicas
HPN subclinica o o
ou laboratoriais de hemolise ou trombose.

Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase; LSN: limite superior da
normalidade.
Referéncia: PCDT de HPN (16).

1.5. Tratamento

O tratamento da HPN é composto por estratégias farmacoldgicas e nao
farmacologicas, sendo o tratamento medicamentoso com inibidor de complemento
indicado em casos de anemia hemolitica definida como LDH 21,5 vezes o limite superior
da normalidade (LSN). Conforme o PCDT vigente, o objetivo do tratamento é a melhora
clinica, a atenuacdo da anemia, prevencao dos episodios tromboembdlicos, aumento

da qualidade de vida e reducao da necessidade transfusional (16).
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1.5.1. Tratamento com inibidores do complemento recomendado no PCDT
de HPN

Atualmente, o PCDT da HPN prevé o tratamento medicamentoso com
eculizumabe, o Unico inibidor do complemento disponivel no Sistema Unico de Saude
(SUS). O eculizumabe é um anticorpo monoclonal inibidor de C5, que inibe a porg¢ao
terminal do complemento através da ligagao especifica a proteina C5 com alta afinidade
(16).

Seu regime posolégico € composto por uma fase inicial com dose 600 mg por
infusdo intravenosa semanal por quatro semanas, seguido da fase de manutengcéo com
dose de 900 mg por infusdo intravenosa na quinta semana e entdo a cada duas
semanas (16).

O tratamento deve ser realizado enquanto houver beneficio clinico. Sua
interrupcao deve ocorrer se evidenciado pelo menos um dos fatores a seguir (16):

e Perda do beneficio clinico, definida como: necessidade de transfusdo nos
primeiros seis meses apos a primeira dose; necessidade de mais que trés
transfusdes em um ano; LDH 21,5 vezes o LSN trés meses a partir da
primeira dose; ou ocorréncia de evento tromboembdlico trés meses a partir
da primeira dose;

e Remissdo espontanea da HPN medida por citometria de fluxo;

e Desenvolvimento de faléncia medular grave;

o Hipersensibilidade ou reagdo adversa grave; ou

e Opcao do paciente com 18 anos de idade ou mais, apés devido informe

sobre os riscos e beneficios de sua adesio.
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Paciente com HPM hemolitica com alta atividade®

Iniciar tratamento com Eculizumabe

Paciente apresentou
hemdlise afou trombose?

Nio Sim

Manter Eculitumabe
¢ introduzir tratamento
de suporte

Manter Eculizumabe e
acompanhamento periddico

Investigar e tratar outras causas
de manutengio da doenca ativa.
Paciente ainda sintomatico?

Interromper Eculizumabe e Interromper Ecullzumabe ¢
investigar outras causas Considerar Transplante
associadas a HPN de Medula O1sen

Manter Eculizumabe ¢
acompanhamanto periodico

*LDH 2 1.5 veres o limite superior

Figura 2. Fluxograma de tratamento de HPN
Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase.
Referéncia: PCDT de HPN (16).

Em 2024, o ravulizumabe foi recomendado para incorporagdo ao SUS para o
tratamento de pacientes pediatricos e adultos com HPN, mas ainda nao foi
disponibilizado. Desde entdo, o PCDT encontra-se em atualizagdo e, conforme a
proposta publicada na Consulta Publica n°. 73/2024, propbe-se que o ravulizumabe
passe a ser a primeira opgao terapéutica para os pacientes com HPN, em substituicao
ao eculizumabe (17,18).

O ravulizumabe também é um inibidor de C5, cuja eficacia foi comprovada como
nao-inferior ao eculizumabe. A dose recomendada é conforme peso corporal, com

administragao infusional intravenosa a cada 8 semanas (17).

Devido a inibicdo do sistema complemento realizada por esta classe
medicamentosa, o PCDT da HPN recomenda a vacinagao meningocécica ACWY, de

preferéncia, duas semanas antes do inicio do tratamento. Caso o inicio do tratamento
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ocorra antes deste periodo, deve-se realizar antibioticoprofilaxia, cuja manutengcdo em
seguida deve ser avaliada a critério médico (18).

As bulas dos medicamentos eculizumabe e ravulizumabe também recomendam a
vacina meningocécica B, mas apos avaliagdo da Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias ao Sistema Unico de Saude (CONITEC) realizada em 2019, foi

deliberada a sua nédo incorporagéo ao SUS (18-21).

Em complemento, o Relatério Preliminar da atualizacdo do PCDT de HPN lista as
vacinas determinadas no Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) para pessoas com
deficiéncia do complemento — sdo elas: Haemophilus influenzae tipo b, varicela,
pneumocadcica 13-valente, pneumocécica 23-valente, meningocdcica ACWY, influenza
trivalente, hepatite A e HPV4 — e indica a aplicagdo das vacinas de rotina oferecidas

pelo programa para toda a populagao (18).

1.5.2. Classificagcao de resposta aos inibidores de C5

O PCDT de HPN vigente estabelece que os beneficios primarios de efetividade e
seguranga a serem medidos com o tratamento medicamentoso s&o a independéncia
transfusional, a reducdo da hemdlise, a auséncia de eventos tromboembdlicos e a
qualidade de vida (16).

Em 2019, o Severe Aplastic Anaemia Working Party (SAAWP) da European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) publicou uma proposta de
classificagdo de resposta hematolégica aos inibidores de complemento utilizados no
tratamento da HPN (2).

O grupo propés a implementacao de seis categorias de resposta, que levam em
consideracdo os critérios de necessidade de transfusdo de hemacias, nivel de

hemoglobina (Hb), nivel de LDH e contagem absoluta de reticuldcitos (CAR) (2).

Tabela 2. Categorias de resposta hematolégica aos inibidores de complemento
para o tratamento da HPN

Categoria de Necesmdat{e de Nivel de Hb Nivel 1clze CAR'
resposta transfusao LDH"
Resposta Nenhuma 212 g/dL <15xLSN e <150.000/uLS
completa
Resposta maior ou
>
Nenhuma 212 g/dL >1,5 LSN >150.000/uL
esposta bos Nenhuma 210g/dLe A =1,5x szlsg:crit:r
<12 g/dL LSN
medular®
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B. >1,5x
LSN
Resposta Nenhuma o A =10 Descartar
. u u
arcial > LSN
P ocasional (<2 a cada 8 g/dL e <10 faléncia
g/dL B. >1,5x
6 meses) medular®
LSN
Resposta a. Nenhuma ou
menor3 ocasional (2 a cada A. £1,5x
< b
6 meses) :<18og/7dLL LSN Dfelsﬂcar.tar
b. Regular (3-6 a i g B. >1,5x man:faI?G
cada 6 meses) ¢. <10 g/dL LSN
c. Redugédo 250%*
Sem resposta’® A. £1,5x Descartar
LSN
Regular (>6acadab .4 /g faléncia
meses) B. >1,5x
medular®
LSN

Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; Hb: hemoglobina; LDH: lactato desidrogenase; CAR:
contagem absoluta de reticuldcitos; LSN: limite superior da normalidade.

1. As categorias de resposta sdo majoritariamente baseadas na necessidade de transfusao e nivel de Hb,
mas LDH e CAR sao indicadores para diferenciar entre as respostas completa e maior, e entre as categorias
de resposta sub-6tima; 2. A e B indicam a presenga e auséncia de hemdlise intravascular residual
significativa, respectivamente; 3. Para pacientes que nido aceitam o recebimento de transfusdo, resposta
menor pode ser definida como Hb 26 g/dL e <8 g/dL e sem resposta como Hb <6 g/dL. Todos os valores
de Hb, LDH e CAR devem ser avaliados considerando a mediana dos ultimos 6 meses; 4. Para pacientes
com histérico de transfusdo (com acompanhamento pré-tratamento de pelo menos 6 meses); 5. Para
descartar o aumento de resposta eritropoiética para compensar hemalise; o valor de 150.000/uL € um indice
proposto baseado em 1,5x LSN; 6. CAR <60.000/uL pode ser um indice para estabelecer relagdo com
faléncia medular, investigacdo de medula 6éssea pode ser apropriada.

Referéncia: Risitano et al., 2019 (2).

Apébs a publicacdo destas categorias, Debureaux e colaboradores realizaram a
classificagcao retrospectiva em uma coorte de 160 pacientes com HPN em tratamento
com eculizumabe em seis centros de diferentes paises, incluindo dois centros brasileiros
(22).

Foi realizada uma avaliagdo longitudinal da resposta hematolégica em 6 meses,
12 meses e nos Ultimos seis meses de tratamento com eculizumabe. Os resultados
foram semelhantes ao longo dos diferentes cortes de tempo e houve poucos pacientes
classificados nas categorias extremas (i.e., resposta completa e sem resposta) (22).

A partir deste resultado, o grupo propés uma simplificagdo da avaliagdo de

resposta em quatro categorias (22).
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Tabela 3. Simplificagao das categorias de resposta hematoldgica proposta por
Debureaux et al.

Categoria de Proporcgao de pacientes

Definigao da coorte de Debureaux
resposta
etal.
Resposta Sem necessidade de transfusédo e sem 21 39
completa anemia =0
Resposta boa Sem necessidade de transfusdo e com 40 29%
anemia leve (Hb 10-12 g/dL) e
Resposta Anemia persistente (Hb 8-10 g/dL) e
. ~ C 26,8%
parcial transfusbes ocasionais (<2 em 6 meses)
Resposta Anemia persistente mantendo a
. ~ 11,8%
menor necessidade de transfusbes frequentes

Notas: Hb: hemoglobina.
Referéncia: Debureaux et al., 2021 (22).

A populacao-alvo deste pedido de incorporacdo consiste nos pacientes em
tratamento com inibidor de C5 que apresentem resposta parcial ou menor (Hb <10 g/dL),
independente de quantidade de transfusdes, conforme a classificacdo proposta por

Debureaux e colaboradores, que corresponde a 38,6% dos pacientes (22).

1.5.3. Inibidores da porciao proximal do complemento e horizonte
tecnoldgico

Conforme a classificagdo proposta pelo EMBT, evidenciou-se que 38,6% dos

pacientes com HPN em tratamento com inibidor de C5 permanecem com anemia
persistente (Hb <10 g/dL), podendo apresentar necessidade de transfusdo, o que
impacta substancialmente sua qualidade de vida (22).

Neste contexto, foram desenvolvidos os inibidores proximais do complemento,
cujo mecanismo de acdo € direcionado para etapas anteriores da cascata do
complemento e permitem, além do controle da hemodlise intravascular, um melhor

controle da hemolise extravascular mediada por C3 (Figura 3) (23).
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Via Classica Via das Lectinas Via Alternativa

Ativada por complexo antigeno- Ativada por aglicares presentes Ativa constitutivamente para
anticorpo em patégenos monitoramento de patégenos
Clq MBL C3 é convertido em C3b
£ C2,C4 C3b + Fator B }— Iptacopana
®
° - c2 C2a+ C2b Fator D }— Danicopana
e ca Cda + Cab Fator 830 —| -+ Bb + B
s )
C4bC2a or C3bBb (C3 Convertase) — cpss
Amplificagao
c3 * C3a+C3b }— Pegcetacoplana
C4bC2aC3b or C3bBbC3b (C5 Convertase)
_ Eculizumabe
g c5 » C5a +CSb b~ Ravulizumabe
E | Crovalimabe
- C5b +C6, C7, C8,C9 > CAM |- cpso
> }
Lise celular

Figura 3. Vias de ativagao do sistema complemento e sitios de agao dos inibidores
do complemento

Notas: MBL.: lectina ligante de manose; C3bBb: C3 convertase da via alternativa; C3bBbC3b: C5 convertase
da via alternativa; C4bC2a, C3 convertase das vias classica e das lectinas; C4bC2aC3b, C5 convertase
das vias classica e das lectinas; CAM: complexo de ataque a membrana.

Referéncia: Adaptado de Waheed, Shammo e Dingli, 2024 (23).

Além do eculizumabe e ravulizumabe, outros quatro inibidores do complemento
possuem registro aprovado no Brasil. Destes, trés sao inibidores proximais do
complemento: iptacopana — objeto deste pedido de incorporagao —, pegcetacoplana e
danicopana; e um é inibidor de C5, o crovalimabe (24-27).

A iptacopana é um inibidor do fator B, de administragéo oral em monoterapia, que
possui indicagédo aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
pacientes adultos diagnosticados com HPN. A populagdo proposta para incorporagéo
ao SUS nesta submissao é a de pacientes previamente tratados com inibidor de C5 que
apresentassem Hb <10 g/L, alinhada ao seu ensaio clinico de fase 3 APPLY-PNH, que
demonstrou sua superioridade em normalizar os niveis de Hb, reduzir a necessidade
transfusional e melhorar a qualidade de vida, comparado aos inibidores de C5 (ver
Secao 3.3.2) (24,28).

A pegcetacoplana é um inibidor de C3, avaliado pela CONITEC em 2024 para
duas indicagbes: (1) pacientes que nunca receberam tratamento e (2) pacientes
previamente tratados. As recomendacoées finais foram de ndo incorporagao para ambas
as indicacdes (29,30).

A danicopana € um inibidor de fator D, ainda n&o avaliado pela CONTIEC, cuja

indicacao é o tratamento de pacientes com HPN que apresentem anemia hemolitica
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residual e hemdlise extravascular, apesar do tratamento com inibidor de C5. Sua
administragéo € oral, em combinagédo ao inibidor de C5 utilizado anteriormente (26).

O crovalimabe € um inibidor de C5, também ainda nao avaliado pela CONITEC,
com mecanismo de agao semelhante e eficacia néao-inferior ao eculizumabe e
ravulizumabe. Dado que seus estudos clinicos foram de nao-inferioridade, o
crovalimabe nao foi avaliado especificamente para a populagido-alvo desta submissao
(i.e., Hb <10 g/L apds o tratamento com inibidor de C5) (27).

Ainda que eculizumabe e ravulizumabe sejam os medicamentos atualmente
incorporados ao SUS para a indicacao pleiteada neste pedido, na Tabela 4 estédo
sumarizadas as principais evidéncias cientificas dos inibidores proximais do
complemento que possuem indicacdo aprovada pela ANVISA para a populagao de

interesse.

Os estudos APPLY-PNH, PEGASUS e ALPHA avaliaram a superioridade da
utilizacdo de um inibidor proximal do complemento, comparada a manter o tratamento
com inibidor de C5. Apesar de os trés estudos terem atingido seus desfechos primarios,

é importante destacar as diferencas entre eles (28,31,32).

O APPLY-PNH foi o unico estudo que teve o regime completamente realizado em
monoterapia via oral, além de ser o Unico que teve como desfecho primario a proporgéo
de pacientes que atingiu Hb 212 g/dL, considerado o limiar da normalidade para Hb pela
Organizac&do Mundial da Saude (OMS) (28).

Tabela 4. Caracteristicas dos ensaios clinicos de fase 3 dos inibidores de
complemento proximais em pacientes previamente tratados com inibidores de C5

Caracteristica APPLY-PNH* PEGASUS? ALPHA:®
Intervencgao Danicopana +
Iptacopana Pegcetacoplana eculizumabe ou

Posologia da

ravulizumabe

Danicopana 150 mg

intervengao trés vezes ao dia, via
1.080 mg duas vezes oral
200 mg duas vezes na semana, via Eculi b
L n ) culizumabe ou
ao dia, via oral subcutanea através i b
. ~ ravulizumabe na
de bomba de infusdo )
mesma posologia
usada previamente
Comparador Placebo +

Eculizumabe ou
ravulizumabe

Eculizumabe

eculizumabe ou
ravulizumabe

Periodo de run-in

Nao necessario

Associacao de
pegcetacoplana
(posologia da

Nao necessario
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Perfil de pacientes
incluidos

Pacientes adultos
com HPN, em
tratamento estavel
com eculizumabe
ou ravulizumabe
por =6 meses antes
da randomizacao,
que apresentassem

intervencao) e
eculizumabe
(posologia em
utilizagéo prévia) por
4 semanas

Pacientes adultos
com HPN, em
tratamento estavel
com eculizumabe por
>3 meses antes da
randomizagao, que
apresentassem Hb

Pacientes adultos
com HPN, em
tratamento com
eculizumabe ou
ravulizumabe por 26
meses antes da
randomizagao, que
apresentassem Hb

<10,5 g/dL <9,5 g/dL e CAR 2120

Hb <10 g/dL 109/
Duracao do
perlodo. 24 semanas 16 semanas 12 semanas
randomizado e
controlado
Desfechos Proporcgao de
primarios pacientes que

tiveram aumento

de Hb 22 g/dL e

que atingiram Hb
212 g/dL

Mudancga de Hb entre
a linha de base e a
semana 16

Mudancga de Hb entre
a linha de base e a
semana 12

Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; Hb: hemoglobina; CAR: contagem absoluta de

reticulécitos.

Referéncia: de Latour et al., 2024 (28); 2Hillmen et al., 2021(31); *Lee et al., 2023 (32).

1.6. Motivagao para elaboragao do parecer

A HPN é uma doenca ultrarrara e crénica, cuja evolugao natural foi modificada
com o advento dos inibidores do complemento. A introdugcdo dos inibidores de C5
controlou significativamente a hemdlise intravascular e reduziu a mortalidade associada
a eventos tromboembdlicos, o que possibilita que a sobrevida dos pacientes com HPN
se assemelhe a da populagdo sem a doencga (33,34).

Em contrapartida, mais de 80% dos pacientes em tratamento com inibidor de C5
permanecem com anemia, sendo que 38,6% apresentam grau mais severo, com nivel
de Hb <10 g/dL, o que indica resposta parcial ou menor ao tratamento e contribui
ativamente para que os sinais e sintomas da doencga continuem sendo experienciados,
com impacto direto em qualidade de vida (2,22,35).

Um dos principais sintomas associados a reducéo da qualidade de vida em HPN
€ a fadiga. Dados do registro internacional de HPN demonstram que este € o sintoma
mais comum relatado pelos pacientes (36,37). O principal fator associado a fadiga é a

anemia persistente ao longo do curso clinico da doenga. Entretanto, o aumento de Hb
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nestes pacientes esta correlacionado a melhora da qualidade de vida, mensurada pelo
escore especifico de fadiga da Escala de Avaliagao Funcional de Terapia de Doenga
Cronica (FACIT-Fatigue) (38).

Mesmo com o tratamento com inibidor de C5, 89,5% dos pacientes permanecem
relatando fadiga e mais de 60% a relatam como sendo o sintoma mais incobmodo da
doencga. Nos itens especificos do escore, 23,9% dos pacientes relataram encontrar
dificuldades na realizacdo de suas atividades habituais, 11,2% experimentaram
limitacdes nas atividades sociais e 9,8% necessitaram de sono diurno (39).

Ainda, entre os pacientes tratados com eculizumabe e ravulizumabe, 34,1% e
15,8% apresentam hemolise de escape (40). Segundo a EBMT, hemdlise de escape é
definida quando ha queda =2 g/dL em duas semanas ou o desenvolvimento de sinais e
sintomas de hemolise, combinado ao aumento de LDH >1,5 vezes o limite superior da
normalidade. Isto ocorre como resultado de uma queda temporaria na inibicdo do
complemento e pode ser farmacocinética, quando ha queda na concentracdo do
medicamento, podendo ser associada aos intervalos de administracédo inadequados ou
falta de adesao, ou farmacodindmica, usualmente provocada por fatores externos como
infeccdes e eventos inflamatorios (2).

Além das limita¢des clinicas dos inibidores de C5, seu regime posologico com
infusdes intravenosas recorrentes impde barreiras adicionais aos pacientes e ao
sistema de saude. Uma vez que o tratamento da HPN é cronico e recorrente, a fobia de
agulha representa parte da carga psicologica associada ao tratamento e pode impactar
tanto o seu inicio quanto continuidade (41,42). Ainda, uma vez que essas
administracbes sdo realizadas apenas em centros especializados, s&o necessarios
deslocamentos frequentes para garantir a devida adesao ao tratamento. Estima-se que
a média de deslocamento necessaria entre a residéncia dos pacientes com HPN e seu
local de tratamento seja de 101,1 km, variando de 37,1 km na regido Sudeste a 615,9
km na regido Norte (43).

Na perspectiva do paciente, relatos publicados pela Associacdo Brasileira de
Linfoma e Leucemia (Abrale) demonstraram que o deslocamento necessario, o tempo
de infusdo e a frequéncia do tratamento sdo parametros que impactam significativa suas
atividades diarias e vida profissional (44).

A iptacopana demonstrou eficacia superior aos inibidores de C5 na normalizagao
da Hb, reducdo da necessidade transfusional e melhora da qualidade de vida, conforme
o estudo APPLY-PNH. Além disso, € a unica monoterapia oral com registro aprovado
no Brasil e no mundo para HPN (28). Frente as suas caracteristicas e desfechos de

eficacia e seguranga apresentados neste dossié, solicita-se a sua incorporagéo ao SUS.
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2. TECNOLOGIA PROPOSTA

2.1. Indicagao

O registro de iptacopana foi aprovado pela ANVISA em 27 de janeiro de 2025,

para o tratamento de pacientes adultos com HPN (24).

A indicacao proposta para incorporagdo neste processo € de pacientes adultos
com HPN previamente tratados com inibidor de C5, que apresentem Hb <10 g/dL,

correspondente a populacao do estudo de fase 3 APPLY-PNH.

2.2. Mecanismo de acao

Iptacopana é um inibidor do complemento proximal que tem como alvo o fator B
para inibir seletivamente a via alternativa, deixando intacta a sinalizagao direta da lectina
e das vias classicas. A inibicdo do fator B impede a atividade da C3 convertase

relacionada a via alternativa e a subsequente formacéo de C5 convertase (24).

2.3. Posologia

A dose recomendada em bula de iptacopana é de 200 mg duas vezes ao dia por
via oral com ou sem alimentos. No caso de troca de uso de um medicamento inibidor
de C5 para iptacopana, o tratamento com esta deve ser iniciado no maximo uma
semana apoés a ultima dose de eculizumabe ou seis semanas apés a ultima dose de

ravulizumabe, para reduzir o risco de hemdlise (24).

2.4. Profilaxia

Assim como para os demais inibidores do complemento, é indicado que pacientes
em uso de iptacopana sejam vacinados contra bactérias encapsuladas. A bula do
medicamento indica a vacinagdo contra Neisseria meningitidis e Streptococcus
pneumoniae pelo menos duas semanas antes da administracdo da primeira dose. Caso
o tratamento seja iniciado antes, os pacientes devem ser vacinados o mais rapido
possivel e receber profilaxia antibacteriana até 2 semanas apds a administragdo da
vacina. Em adi¢do, a bula também recomenda a vacinagdo contra Haemophilus

influenzae tipo B (HiB), se disponivel (24).

Segundo o relatério preliminar de atualizacdo do PCDT de HPN, as vacinas

meningocécica ACWY (MenACWY), pneumocécica conjugada 13-valente (VPC13) e
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polissacaridica 23-valente (VPP23) e HiB ja estdo disponiveis no SUS para pacientes

com HPN em tratamento com inibidor de complemento (18).

2.5. Preco Proposto para Incorporagao

O prego de Fabhalta® (iptacopana) foi aprovado pela Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos (CMED) em 28 de abril de 2025. O Prego Maximo de Venda
ao Governo (PMVG) de Fabhalta® (iptacopana), com aliquota de 18% de Imposto sobre
Circulagédo de Mercadorias e Servigos (ICMS) — PMVG 18% - é de R$ 127.311,47 para
a apresentagao de 200 mg com 56 capsulas duras (45).

Atualmente, ndo ha histérico de compras publicas de iptacopana.

O prego proposto para incorporagao e aquisi¢ao centralizada pelo Ministério da
Saude, para a apresentagdo de 200 mg com 56 capsulas, € de R$ 85.984,64 (R$
1.535,44 por capsula), o que representa 32% de desconto em relagao ao PMVG 18%.

Tabela 5. Preco proposto para incorporacao de iptacopana

Preco
Preco Desconto em praticado em
Item PMVG 18% proposto* relagido ao compras
o
PMVG 18% publicas™
Iptacopana o
R$ 127.311,47" R$ 85.984,64 32% Nao disponivel

(200 mg x 56 CAP)

Notas: CAP: capsula; PMVG: Pregco Maximo de Venda ao Governo.

*Este prego inclui os impostos PIS/COFINS e 18% de ICMS e considera a aquisi¢cdo centralizada do
medicamento pelo Ministério da Saude.

**Busca realizada no Banco de Pregos em Saude em 05 de maio de 2025.

Referéncia: "CMED, maio de 2025 (45).

2.6. Comparadores

Apos a incorporagao do ravulizumabe realizada em 2024, o PCDT de HPN entrou
em atualizacdo. Conforme o relatério preliminar publicado na Consulta Publica n°.
73/2024, o eculizumabe e o ravulizumabe sdo os tratamentos medicamentosos

especificos recomendados para HPN (18).

O ravulizumabe é considerado a primeira opgao terapéutica para pacientes
virgens de tratamento com inibidor de C5 que apresentem alta atividade da doenca.
Além disso, o PCDT recomenda que pacientes clinicamente estaveis com eculizumabe
por pelo menos 6 meses também podem fazer a troca para ravulizumabe, dada sua

maior comodidade posoldgica e eficacia nao-inferior (18).

Os critérios de elegibilidade para o tratamento com iptacopana, conforme o estudo

APPLY-PNH, sao tratamento estavel com inibidor de C5 por pelo menos 6 meses, com
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Hb <10 g/dL. Posto que este ndo & um critério de exclusdo para o tratamento com
inibidor de C5 e que, mesmo com resposta parcial ou menor ao tratamento, a
administracéo de inibidor de C5 seria continuada, considerou-se que ravulizumabe e

eculizumabe sdo os comparadores mais adequados para iptacopana (18,28).

Outros dois inibidores do complemento possuem registro aprovado pela ANVISA
para o tratamento da mesma indicagéo pleiteada nesta submissao: a pegcetacoplana e

a danicopana (25,26).

A pegcetacoplana € um inibidor de C3, cuja administragao € subcuténea através
de bomba de infusdo duas vezes por semana, e foi avaliada pela CONITEC para esta

populagdo em 2024, com recomendagao final de ndo incorporagéao (30).

A danicopana é um inibidor de fator D indicado para o tratamento de pacientes em
HPN em tratamento com inibidor de C5 que apresentem hemolise extravascular. Sua
administragdo € oral, associada ao inibidor de C5 ja em utilizagao prévia por via
intravenosa. Apesar do registro sanitario aprovado, a danicopana ainda nao foi avaliada
pela CONITEC. A monoterapia com danicopana nao possui indicacdo aprovada em bula
(26).

Posto que a pegcetacoplana e a danicopana nao estao incorporados ao SUS, eles
nao foram considerados comparadores nesta submissao; entretanto, as evidéncias

comparativas disponiveis na literatura estdo descritas na Sec¢ao 3.3.5.

2.7. Avaliagao por agéncias internacionais de avaliagao de tecnologias em

saude

Em 2024, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o Scottish
Medicines Consortium (SMC) publicaram suas recomendagdes de incorporagao de
iptacopana para o tratamento de pacientes adultos com HPN com anemia hemolitica.
Esta incorporagédo contempla iptacopana como opg¢ado tanto os pacientes virgens de
tratamento (estudo APPOINT-PNH), quanto para pacientes previamente tratados com
inibidor de C5 (estudo APPLY-PNH). Estas recomendacbes foram baseadas nos dois
ensaios clinicos, que demonstraram a eficacia de iptacopana no aumento dos niveis de

Hb e a reducéo da necessidade de transfuséo (46,47).

A Canada’s Drug Agency (CDA), o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) e a Haute Autorité de Santé (HAS) recomendaram a incorporagdo de

iptacopana para o tratamento de pacientes adultos com HPN que apresentam resposta
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inadequada ao tratamento com inibidor de C5, considerando as evidéncias de eficacia

disponiveis de iptacopana nesta populagao (estudo APPLY-PNH) (48-50).

Tabela 6. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS para iptacopana

Agéncia

(pais) Status (ano) Indicagao
NICE' Recomendado Tratamento da HPN em adultos com anemia hemolitica.
(Reino Unido) (2024)

PBAC? Recomendado  Tratamento de adultos com HPN que apresentam resposta
(Australia) (2024) clinica inadequada ao tratamento com iC5.

CDA3 Recomendado Tratamento de pacientes adultos com HPN que tém uma
(Canada) (2025) resposta inadequada ou sao intolerantes a um iC5.

SMC# Recomendado  Tratamento da HPN em adultos com anemia hemolitica.
(Escécia) (2024)

HAS?® Recomendado Tratamento de adultos com HPN com anemia hemolitica
(Franga) (2024) sintomatica apos o tratamento com iC5 por 6 meses.

Notas: CDA: Canada's Drug Agency; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish
Medicines Consortium; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; HAS: Haute Autorité de Santé;
HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; iC5: inibidor de C5.

Referéncias: 'NICE, 2024 (46); 2PBAC, 2024 (48); 3CDA, 2025 (50); *SMC, 2024 (47); SHAS, 2024 (49).
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3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
3.1. Objetivo

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é avaliar a eficacia e seguranga
de iptacopana no tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com

inibidor de C5 e que permanecem com Hb <10 g/dL.

3.2. Métodos

3.2.1. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

A pergunta de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOT e esta

apresentada na Tabela 7.

Tabela 7. Pergunta de pesquisa estruturada no formato PICOT
Acrénimo Definigao

P — Populagao Pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidor

de C5 que permanecem com Hb <10 g/dL

| - Intervengao Iptacopana

C — Comparador Inibidores de C5 listados no SUS: eculizumabe e ravulizumabe

O — Outcome (desfecho) Eficacia:

e Proporgédo de pacientes com aumento de Hb =2 g/dL em
relagdo ao basal,;

e Proporcéo de pacientes com Hb =12 g/dL;

e Proporcao de pacientes livres de transfusao;

e Diferenga na contagem absoluta de reticulécitos média;

e Mudancas percentual nos niveis de LDH em relagdo ao
basal;

e Mudanca do escore FACIT-Fatigue em relagdo ao basal.

Seguranca:
¢ Incidéncia de eventos adversos;
¢ Incidéncia de eventos adversos graves;

¢ Incidéncia de hemdlise de escape.

T — Tipo de estudo Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, com ou
sem metanalise, ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais comparativos

Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; Hb: hemoglobina; LDH: lactato desidrogenase.
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Pergunta de pesquisa: “A iptacopana é eficaz e segura no tratamento de
pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores de C5 que
permanecem com Hb <10 g/dL?”

Foram incluidas as publicagbes que satisfizessem a os critérios definidos na
pergunta PICOT. Foram excluidos estudos in vitro ou em modelo animal, opinides de
especialistas, revisdes narrativas, relatos e séries de casos, e estudos observacionais
nao comparativos. O tipo de publicagdo, data e idioma ndo foram um critérios de

exclusao.

3.2.2. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) via PubMed, Excerpta Medica Database (EMBASE),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), no dia 28 de janeiro de 2025. A estratégia de busca incluiu termos
relacionados a doenga e a intervengao de interesse (iptacopana).

As estratégias de busca completas, para cada base de dados, sdo apresentadas
na Tabela 8. As listas de referéncias de revisdes sistematicas de interesse identificadas
na busca na literatura também foram revisadas.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de
busca ampla, incluindo apenas termos relacionados ao nome do medicamento
(iptacopana), para encontrar estudos nao identificados na busca em bases de dados ou

estudos ainda em conducgéo.

Tabela 8. Estratégias de busca

Identificador Estratégia Hits
MEDLINE (via PubMed)
#1 ("Paroxysmal Hemoglobinuria"[All Fields] OR "Paroxysmal Nocturnal  4.757

Hemoglobinuria"[All Fields] OR "hemoglobinuria paroxysmal
nocturnal"[All Fields] OR "marchiafava micheli syndrome"[All Fields]
OR "marchiafava micheli syndrome"[All Fields] OR (("syndrom"[All
Fields] OR "syndromal"[All Fields] OR "syndromally"[All Fields] OR
"syndrome"[MeSH Terms] OR ‘"syndrome"[All Fields] OR
"syndromes"[All Fields] OR ‘"syndrome s"[All Fields] OR
"syndromic"[All Fields] OR "syndroms"[All Fields]) AND "marchiafava
micheli"[All Fields]) OR "paroxysmal hemoglobinuria nocturnal"[All
Fields] OR ("hemoglobinuria, paroxysmal'[MeSH Terms] OR
("hemoglobinuria"[All Fields] AND "paroxysmal"[All Fields]) OR

"Paroxysmal Hemoglobinuria"[All Fields] OR ("hemoglobinuria"[All
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Fields] AND "nocturnal"[All Fields] AND "paroxysmal"[All Fields]))
OR "Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria"[All Fields] OR
"Paroxysmal Cold Hemoglobinuria"[All Fields] OR "hemoglobinuria
paroxysmal cold"[All Fields] OR ("hemoglobinuria,
paroxysmal"'[MeSH Terms] OR ("hemoglobinuria"[All Fields] AND
"paroxysmal"[All Fields]) OR "Paroxysmal Hemoglobinuria"[All
Fields] OR ("paroxysmal"[All Fields] AND "hemoglobinuria"[All
Fields] AND "cold"[All Fields])) OR "Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria"[All Fields] OR ("hemoglobinuria,
paroxysmal"'[MeSH Terms] OR ("hemoglobinuria"[All Fields] AND
"paroxysmal"[All Fields]) OR "Paroxysmal Hemoglobinuria"[All
Fields] OR ("hemoglobinuria"[All Fields] AND "cold"[All Fields] AND
"paroxysmal"[All Fields])))

#2 "iptacopan"[All Fields] 40

#3 #1 AND #2 19
EMBASE

#1 'paroxysmal  nocturnal  hemoglobinuria'/exp  OR 'paroxysmal 8.086

nocturnal hemoglobinuria'

#2 ‘iptacopan/exp 216

#3 #1 AND #2 104
CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees 99

#2 Iptacopan 64

#3 #1 AND #2 4
BVS

#1 Mesh descriptor: mh:("Hemoglobinuria Paroxistica") 3.759

#2 Iptacopan 47

#3 #1 AND #2 16

Notas: MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; EMBASE: Excerpta Medica
Database; CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; BVS: Biblioteca Virtual em Saude.

3.2.3. Selecao dos estudos

Apo6s a remogao de duplicatas, os artigos identificados através da busca nas
bases de dados foram, primeiramente, avaliados por meio de leitura de titulos e resumos
utiizando o Rayyan®. Artigos potencialmente relevantes foram selecionados para
analise detalhada no formato de texto completo. Aqueles que atenderam aos critérios
de elegibilidade foram incluidos na revisdo. Essa etapa foi realizada com auxilio de

tabela de selegdo no Microsoft Excel® construida especificamente para a presente
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revisdo. O processo completo de selecdo de estudos foi realizado por dois revisores

independentes, com discrepancias sendo resolvidas por um terceiro revisor.

3.2.4. Extracao de dados

Na etapa de extracdo de dados, as seguintes informacdes foram coletadas em
tabelas pré-elaboradas: caracteristicas do estudo: autor e ano, tipo de estudo,
intervengao(des) e comparador(es), populagdo e local(is); caracteristicas dos
participantes: tamanho da amostra, idade mediana e género; resultados de eficacia; e
resultados de seguranga. Este processo ocorreu em duplicata, com discordancias

resolvidas por terceiro revisor ou consenso.

3.2.5. Avaliacao do risco de viés e certeza geral das evidéncias

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2) (51). A
avaliagdo da certeza da evidéncia e forca da recomendacido para os desfechos
avaliados foi realizada através da ferramenta Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) (52). Ambas foram realizadas por

dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por terceiro revisor.

3.3.Resultados

3.3.1. Selecio dos estudos

Inicialmente, foram detectadas 181 publicagdes utilizando as estratégias de busca
nas bases selecionadas. Apds a retirada das duplicatas, 142 publicagdes tiveram seus
titulos e resumos triados. Destes, 13 foram selecionados para leitura completa. Ao final,
quatro publicacbes satisfizeram os critérios de elegibilidade e foram incluidas nesta
revisdo, todas relacionadas ao ensaio clinico de fase 3 denominado APPLY-PNH
(Figura 4). Nao houve publicagbes adicionais detectadas por busca manual ou outras

fontes.
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[ Identificagao de estudos por meio de bancos de dados e registros ]

Y
= Registros identificados em:
= EMBASE (n=126) Registros removidos antes da
E BVS (n=20) triagem:
b= PubMed (n=31) > Duplicatas (n=39)
2 Cochrane (n=4)
)
Registros triados Registros excluidos
(n=142) (n=129)
Registros selecionados para . . .
leitura completa | I Re_glstros ndo obtidos
£ (n=13) (n=0)
7]
=)
£ |
'—
Registros avaliados para
elegibilidade ’ . . i
(n=0) Registros excluidos:
_ Comparador (n=3)
Delineamento (n=2)
Dados duplicados (n=4)
(7]
:E Publicagées incluidas
=2 (n=4)
3]
]

Figura 4. Fluxograma de selegcao dos estudos
Notas: EMBASE: Excerpta Medica Database; BVS: Biblioteca Virtual em Saude.
Referéncia: Adaptado de Page et al., 2021 (53).

A lista completa dos artigos excluidos, com motivo para exclusao, é apresentada

no Apéndice 1.

3.3.2. Estudos incluidos

Foram incluidas quatro publicagées referentes ao ECR denominado APPLY-PNH
(NCT04558918), que avaliou a eficacia e seguranca de iptacopana, comparada aos
inibidores em C5, em pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores
de C5, sdo elas:

o de Latour et al. (2024): artigo que apresenta os resultados do periodo
randomizado com 24 semanas de acompanhamento. Além dos resultados
do estudo APPLY-PNH, esta publicagdo também apresenta o estudo
APPOINT-PNH, realizado com pacientes virgens de tratamento, que nao
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satisfaz os critérios de elegibilidade e; portanto, ndo sera descrito neste
relatorio (28);

o de Latour et al. (2023): descricao dos casos de hemolise de escape com
iptacopana no APPLY-PNH e APPOINT-PNH (54);

e Risitano et al. (2023): resultados do APPLY-PNH com 48 semanas de
acompanhamento (55).

e Risitano et al. (2023): resultados de qualidade de vida (FACIT-Fatigue) do
APPLY-PNH (56).

APPLY-PNH: Métodos (28,54-56)

O APPLY-PNH foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, com controle
ativo, que teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da iptacopana, em
comparagao aos inibidores de C5 (eculizumabe e ravulizumabe), em pacientes adultos
com HPN, que estavam em tratamento estavel com inibidor de C5 por pelo menos seis
meses e que apresentassem Hb <10 g/dL, sem evidéncias laboratoriais de faléncia
medular.

O estudo foi conduzido em 39 centros distribuidos por 12 paises, e os pacientes
foram designados aleatoriamente em uma proporgao de 8:5 para receber iptacopana
por via oral (200 mg duas vezes ao dia) ou continuar a terapia intravenosa com inibidor
de C5 (eculizumabe administrado a cada 2 semanas ou ravulizumabe a cada 8
semanas).

A randomizacéao foi estratificada com base no inibidor de C5 utilizado e se o
paciente havia recebido transfusées de glébulos vermelhos nos seis meses anteriores
a randomizacao. O desenho do estudo incluiu um periodo de triagem de 8 semanas,
seguido por um periodo de tratamento randomizado de 24 semanas e um periodo de
extensao de mais 24 semanas, totalizando 48 semanas de acompanhamento.

Os desfechos coprimarios foram: (a) proporcao de pacientes que apresentaram
aumento de Hb em pelo menos 2 g/dL em relagao ao valor inicial; e (b) proporcao de
pacientes que atingiram nivel de Hb de pelo menos 12 g/dL (ambos medidos em pelo
menos trés de quatro avaliagdes realizadas entre os dias 126 e 168, sendo o dia 1 o dia
da primeira dose). Esses desfechos deveriam ocorrer sem a necessidade de
transfusdes de globulos vermelhos entre os dias 14 e 168, ou sem atender aos critérios
especificados no protocolo para transfusoes.

Os desfechos secundarios foram: prevencéao de transfusdo de hemacias (definida
como o ndo recebimento do procedimento e o ndo atendimento aos critérios

especificados pelo protocolo para transfusdo entre os dias 14 e 168); alteracao do nivel
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de Hb em relagdo ao inicio do acompanhamento (linha de base); pontuacgbes
alcancadas na Escala de Avaliagao Funcional de Terapia de Doenga Cronica, especifica
para mensurar a fadiga (FACIT-Fatigue); alteragbes do nivel de LDH (%), quando
comparado aos niveis observados no inicio do acompanhamento (média ajustada das
4 avaliagbes realizadas nos dias 126, 140, 154 e 168); CAR; eventos adversos
vasculares importantes; ocorréncia de eventos adversos; e ocorréncia de hemoalise de
escape, definida por LDH >1,5 vezes o LSN e cumprimento de pelo menos um dos dois
critérios clinicos: diminuicdo de Hb=2 g/dL; ou, sintomas de hemoglobinuria, crise
hemolitica, disfagia ou qualquer outro sinal ou sintoma clinicamente significativo

associado a HPN.

Resultados: caracteristicas dos pacientes (28)

Dentre os 97 participantes do ensaio APPLY-PNH, 62 receberam iptacopana e 35
continuaram a terapia com inibidor de C5. A maioria dos participantes eram do sexo
feminino, o nivel médio de Hb basal foi de 8,9 g/dL e 58% dos participantes receberam
transfusdes nos seis meses anteriores a randomizacgéo. As caracteristicas basais dos

pacientes de ambos os grupos eram semelhantes e estao descritas na Tabela 9.

Tabela 9. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na linha de base
do estudo APPLY-HPN.

Caracteristica iC5 (n=35) Iptacopana (n=62)
Idade — anos 49,3 £ 16,7 51,7 + 16,9
Sexo feminino — n° (%) 24 (69) 43 (69)
indice de massa corporal - mediana 252+6,3 243+5
Tempo desde o diagndstico — anos 13,5+ 10,9 11,9+9,8
Terapia iC5 por 26 meses antes da
- 35 (100) 62 (100)
randomizagao — n° (%)
Uso de eculizumabe — n° (%) 23 (66) 40 (635)
Uso de ravulizumabe — n°® (%) 12 (34) 22 (35)
Pacientes que receberam transfusbées de
glébulos vermelhos nos 6 meses anteriores a 21 (60) 35 (56)
randomizagéo — n° (%)
Numero de transfusées — mediana
2 (1-19) 2 (1-13)
(intervalo)
Nivel de hemoglobina — g/dL 89+0,9 8,9+0,7
Pontuagéo de fadiga FACIT - média 30,8+ 11,5 34,7+9,8
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Contagem absoluta de reticulécitos — x10-%/uL

L 190,6 + 80,9 193,2 + 83,6
— meédia
LDH — U/L - média 272,7 £ 84,8 269,1 £ 70,1
Tamanho da populagéo de células vermelhas
57,4 £ 29,7 64,6 £ 27,5

afetadas por HPN — média

Notas: iC5: inibidor de C5; LDH: lactato desidrogenase; FACIT: Escala de Avaliagdo Funcional de Terapia
de Doencga Crdnica; HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna.
Referéncia: Adaptado de de Latour et al., 2024 (28)

Resultados: eficacia no periodo randomizado (24 semanas de

acompanhamento) (28)

Iptacopana demonstrou superioridade em relagéo aos inibidores de C5 nos dois
desfechos primarios. Um total de 51 dos 60 pacientes avaliaveis que receberam
iptacopana apresentaram um aumento de Hb =2 g/dL em relagéo a linha de base, sem
a necessidade de transfusdo, comparado a nenhum dos 35 pacientes do bracgo inibidor
de C5. As porcentagens estimadas foram de 82% (intervalo de confianga [IC] 95%, 73
a 90) no grupo de iptacopana e 2% (IC 95%, 1 a 4) no grupo inibidor de C5, com uma
diferenga de 80 pontos percentuais (IC 95%, 71 a 88; P<0.001) (Figura 5).

Além disso, 42 dos 60 pacientes avaliaveis no grupo de iptacopana alcangaram
Hb =12 g/dL sem necessidade de transfusdo, em comparagdo a nenhum dos 35
pacientes tratados com inibidor de C5. As porcentagens estimadas foram de 69% (IC
95%, 58 a 79) no grupo de iptacopana e 2% (IC 95%, 1 a 4) no grupo inibidor C5, com
uma diferenca de 67 pontos percentuais (IC 95%, 56 a 77; P<0.001) (Figura 5).
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Figura 5. Desfechos primarios do APPLY-PNH: Aumento de Hb 22 g/dL e
proporciao de pacientes que atingem Hb 212 g/dL em 24 semanas de

acompanhamento

Notas: Anti-C5: inibidores de C5; Cl: intervalo de confianga; PNH: hemoglobinuria paroxistica noturna.
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A) Aumento de Hb =2 g/dL em relagdo ao basal, entre os dias 126 e 168 do APPLY-HPN (desfecho
primario). B) Hb 212 g/dL entre os dias 126 e 168 (desfecho primario).
Referéncia: Figura original extraida de de Latour et al., 2024 (28).

A mudanga ajustada na média dos niveis de Hb desde a linha de base foi de 3,6
g/dL (IC 95%, 3,3 a 3,9) para o iptacopana, em comparagao com -0,06 g/dL (IC 95%, -
0,5 a 0,3) para o grupo inibidor de C5, resultando em uma diferenga de 3,7 g/dL (IC 5%,
3,2 a 4,1, P<0.001). Os niveis médios de Hb ao longo de 24 semanas,
independentemente das transfusdes de glébulos vermelhos, foram de 12,6 g/dL no

grupo de iptacopana e 9,2 g/dL no grupo inibidor de C5 (Figura 6).
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Figura 6. Mudancgas nos niveis de Hb até a semana 24
Notas: Anti-C5: inibidores de C5.
A) Nivel de Hb ao longo de 24 semanas do APPLY-PNH.
A linha tracejada indica o limiar da normalidade para Hb, de 12 g/dL.
Referéncia: Figura 2A original extraida de de Latour et al., 2024 (28).

Entre os dias 14 e 168, 59 dos 62 pacientes que receberam iptacopana e 14 dos
35 pacientes que receberam inibidor de C5 nao tiveram necessidade de transfusao, com
percentuais estimados de 95% (IC 95%, 88 a 100) para iptacopana e 26% (IC 95%, 12
a 42) para inibidor de C5, resultando em uma diferenga de 69 pontos percentuais (IC

95%, 51 a 84; P<0.001) (Figura 7).
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Figura 7. Proporgao de pacientes sem necessidade de transfusao entre dias 14 e

168

Notas: iC5: inibidores de C5.

C) Transfusdes evitadas entre os dias 14 e 168 do APPLY-HPN.
Referéncia: Figura 2C original extraida de de Latour et al., 2024 (28).

A qualidade de vida foi mensurada através da escala FACIT-Fatigue, a qual varia
de 0 a 52, com escores mais altos indicando menos fadiga. Os resultados em 24
semanas foram de 8,6 pontos (IC 95%, 6,7 a 10,5) para iptacopana e 0,3 pontos (IC
95%, -2,2 a 2,8) para inibidor de C5, com uma diferenca de 8,3 pontos (IC 95%, 5,3 a
11,3; P<0,001) (Figura 8).

O escore médio do FACIT-Fatigue aumentou com o tratamento com iptacopana
na primeira semana, estabilizou na semana 6 e atingiu o valor médio relatado em uma
populacao geral saudavel dos EUA (linha pontilhada na Figura 8) (57).

Mais detalhes dos desfechos reportados por pacientes foram publicados por
Risitano et al. e estdo descritos em uma segéo especifica a seguir (56).
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A FACIT-Fatigue Scores through Wesk 24 in APPLY-PNH
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Figura 8. Escores FACIT-Fatigue ao longo das 24 semanas do APPLY-PNH
Notas: iC5: inibidores de C5. FACIT: Escore de Avaliagao Funcional da Terapia para Doencas Crénicas.
A) Escores FACIT-Fatigue ao longo de 24 semanas no APPLY-PNH.

O escore médio da populagao geral estadunidense, 43,6, é indicado pela linha tracejada na figura (57).
Referéncia: Figura 3A original extraida de de Latour et al., 2024 (28).

A mudanc¢a média ajustada na CAR foi de -115,8 (IC de 95%, -126,4 a -105,2) no

grupo de iptacopana, comparado a 0,3x10%L (IC de 95%, -13,0 a 13,7) no grupo inibidor
de C5 (Figura 9).
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Figura 9. Contagem absoluta de reticulécitos média até a semana 24
Notas: IC5: inibidores de C5; LLN: limite inferior da normalidade; SE: erro padrdo; ULN: limite superior da

normalidade.
Referéncia: Figura S10 original extraida de de Latour et al., 2024 (28).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relagdo a mudanga
percentual ajustada nos niveis de LDH em relacdo a linha de base: -3,5% (IC 95%, -
10,0 a 3,4) para iptacopana e -2,4% (IC 95%, -10,8 a 6,7) para inibidor de C5. Uma vez
que um dos critérios de inclusdo do APPLY-PNH era o tratamento estavel com inibidor
de C5, mensurado pelo LDH, este resultado indica que o tratamento com iptacopana foi

capaz de manter o nivel de LDH semelhante ao regime utilizado anteriormente.
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Resultados: seguranga - eventos adversos e descontinuagdo do
tratamento no periodo randomizado (24 semanas de acompanhamento)
(28)

A frequéncia de qualquer evento adverso entre os bracos do APPLY-PNH foi
equilibrada e os eventos adversos graves foram mais frequentes no grupo que recebeu
inibidor de C5.

Os eventos adversos ndo graves que ocorreram com mais frequéncia com
iptacopana, comparado aos inibidores de C5 foram dor de cabega (16% versus 3%);
diarreia (15% versus 6%); nasofaringite (11% versus 6%); e nausea (10% versus 3%),
mas a maioria dos casos foram registrados pelos investigadores como nao relacionados
ao medicamento e foram resolvidos dentro de uma semana apds o seu inicio.

O estudo reportou um evento adverso vascular grave (ataque isquémico
transitério) no grupo de iptacopana, mas nao foi relacionado a intervengéo, sendo
atribuido a uma arritmia prévia por sindrome do nédulo sinusal, levando abaixo débito
cardiaco e perfusao cerebral insuficiente. O paciente recebeu adequado tratamento e
recuperou-se da sindrome, sem descontinuar o tratamento

Nenhuma infeccdo meningocdcica ou pneumocécica foi relatada no ensaio,
nenhum 6ébito foi registrado e nenhum evento adverso levou a descontinuacdo do
tratamento.

Apenas uma paciente do ensaio APPLY-PNH interrompeu a iptacopana devido a

gravidez (Tabela 10).

Tabela 10. Eventos adversos até a semana 24 (APPLY-HPN)

Evento iC5 (N=35) Iptacopana (N=62)
Qualquer evento adverso
(%) 28 (80) 51 (82)
Leve 13 (37) 20 (32)
Moderado 12 (34) 28 (45)
Grave* 3(9) 3 (5)
Eventos que ocorreram em 24 pacientes em qualquer estudo (%)?
Dor de cabega 1(3) 10 (16)
Diarreia 2 (6) 9 (15)
Nasofaringite 2 (6) 7(11)
Nausea 1(3) 6 (10)
Artralgia 1(3) 5 (8)
COVID-19 9 (26) 5 (8)
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Infecgdo do trato

urinario 1(3) 5 (8)
Dor abdominal 1(3) 4 (6)
Aumento nivel de

LDH 3(9) 4 (6)
Tontura 0 4 (6)
Infecgao trato

respiratério 3(9) 2 (3)
Hemolise de escape 6 (17) 2 (3)

Notas: iC5: inibidores de C5; LDH: lactato desidrogenase.

aContabiliza também pacientes do estudo APPOINT-PNH (populagdo sem uso prévio de iC5) para o braco
de iptacopana.

Fonte: Traduzido de Tabela 2 de Latour et al., 2024 (28).

Resultados: periodo de extensao (48 semanas de acompanhamento) (55)

Risitano et al. publicaram os resultados do APPLY-PNH apds 48 semanas de
acompanhamento, que contemplam as 24 semanas do periodo randomizado, seguidas
de 24 semanas do periodo aberto, que permitiu o cross-over dos pacientes do brago
inibidor de C5 para iptacopana. Ao todo, 61 dos 62 pacientes do brago iptacopana
continuaram o tratamento durante o periodo de extensao, enquanto 34 dos 35 pacientes
no brago de inibidor de C5 mudaram para iptacopana.

As melhorias de eficacia observadas no grupo iptacopana em 24 semanas foram
mantidas nas 48 semanas. Os pacientes que mudaram de inibidor de C5 para
iptacopana demonstraram resultados semelhantes aos observados no periodo
randomizado.

Os niveis médios de Hb na semana 48 foram de 12,2 g/dL (desvio padréo [DP]
1,6) no grupo de iptacopana e 12,1 g/dL (DP 1,4) no grupo que mudou de inibidor de C5
para iptacopana. A mudanga média ajustada em relacdo a linha de base no grupo de
iptacopana foi de +3,35 g/dL para Hb, +9,80 pontos na escala FACIT-Fatigue e -106,26
x 10%L para CAR. No grupo que mudou de inibidor de C5 para iptacopana, a mudanca
média ajustada em relagao a linha de base foi de +3,36 g/dL para Hb, +10,96 pontos na
FACIT-Fatigue e -107,95 x 10%/L para CAR. Um total de 93,5% dos pacientes no grupo
de iptacopana (semanas 2 a 48) e 94,1% no grupo que mudou de inibidor de C5 para
iptacopana (semanas 26 a 48) se mantiveram livres de transfusao. Os niveis médios de
LDH foram mantidos geralmente abaixo de 1,5 vezes o LSN em ambos os grupos.

Os eventos adversos relacionados ao tratamento em 48 semanas foram COVID-
19 (29,0%), cefaleia (19,4%), diarreia (16,1%) e nasofaringite (14,5%). Trés pacientes

tiveram eventos vasculares maiores durante o periodo analisado, mas nenhum foi
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associado ao tratamento com iptacopana e todos foram resolvidos sem necessidade de
suspensao ou alteracao de dose.

Seis dos 62 pacientes do braco iptacopana tiveram hemolise de escape € um
paciente do brago inibidor de C5 teve hemolise de escape apos a troca para iptacopana.
Todos os casos foram resolvidos sem suspensao do tratamento nem modificagdo de
dose. Estes casos foram detalhados em uma publicacido de de Latour et al., descrita na
secgao seguinte (54).

N&o houve mortes, hemolise grave associada ao tratamento, infecgdes graves
causadas por N. menengitidis, S. pneumoniae ou H. influenzae e descontinuagdes do

tratamento por eventos adversos.

Resultados: seguranca — hemolise de escape (54)

Apos as 48 semanas de acompanhamento dos estudos APPLY-PNH e APPOINT-
PNH, um total de 136 pacientes receberam iptacopana, com exposicdo total de
aproximadamente 111 anos-paciente. Por se tratar de um desfecho de seguranga,
foram descritos a seguir os resultados de ambos os estudos APPLY-PNH e APPOINT-
PNH.

Neste periodo, dois pacientes dos 40 do APPOINT-PNH tiveram um evento de
hemdlise de escape cada e sete pacientes dos 96 do estudo APPLY-PNH tiveram oito
eventos. A definicdo de hemodlise de escape utilizada nestes estudos foi a ocorréncia
LDH 21,5 vez o LSN comparado as duas visitas anteriores e: (a) diminuicao de Hb =2
g/dL comparado a ultima avaliagao realizada em até 15 dias; ou (b) presenca de sinais
e sintomas associados a HPN como hemoglobinuria, crise hemolitica, disfagia ou
outros.

A taxa de ocorréncia ajustada por exposicao foi de 11,0 eventos por 100 anos-
paciente no APPLY-PNH (IC 95% 5,2 a 23,3) e 5,2 no APPOINT-PNH (IC 95% 1,3 a
20,5). No periodo randomizado do APPLY-PNH, seis pacientes dos 35 que receberam
inibidor de C5 tiveram 11 eventos, o que representa uma taxa de ocorréncia ajustada
de 66,9 eventos por 100 anos-paciente (IC 95% 25,0 a 178,9), mais de seis vezes maior
que em iptacopana.

Dos 10 eventos de hemodlise de escape com iptacopana, todos foram leves ou
moderados, exceto um grave, que foi associado a COVID-19 e aparecimento temporario
de aglutininas frias. Condicbes externas amplificadoras do complemento foram
identificadas em oito dos 10 eventos.

Nenhum paciente descontinuou iptacopana devido a hemolise de escape, e

transfusdes de hemacias foram a intervengdo mais comum para resolugdo. Apenas um
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paciente recebeu uma dose eculizumabe (900 mg). No grupo inibidor de C5, um de 11
eventos foi grave, e dois estavam associados a condi¢des externas amplificadoras do

complemento.

Resultados: qualidade de vida (56)

Risitano et al. publicaram uma analise dos desfechos reportados pelos pacientes
dos estudos APPLY-PNH e APPOINT-PNH, que incluem as avaliagdes de qualidade de
vida através dos instrumentos FACIT-Fatigue, European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e Patient
Global Impression of Severity (PGI-S). Nesta seg¢do serao descritos apenas o0s
resultados do periodo randomizado do APPLY-PNH, que contemplam a populacao de
interesse, com total de 95 pacientes, sendo 62 do grupo iptacopana e 33 do grupo
inibidor de C5.

Os autores analisaram a mudanca dos desfechos de qualidade de vida em relagéo
a linha de base considerando os limiares de mudancga significativa modelados através
do PGIS. Para FACIT-Fatigue, adotou-se o limiar de mudanga de 9 pontos como
necessario para ser clinicamente significativo, considerando a média dos pacientes que
o atingiram nas ultimas 4 visitas (dias 126, 140, 156 e 168). No EORTC QLQ-C30, foram
consideradas as subescalas mais relevantes para HPN, sao elas: fisica (itens 1-5; limiar
de 18 pontos); funcional (itens 6-7; limiar de 18 pontos); e sintomas, que incluem fadiga
(itens 10, 12 e 18; limiar de -20 pontos) e dispneia (item 8; limiar de -21 pontos).

Ainda, foram avaliadas as correlagbes este os escores do FACIT-Fatigue e os
niveis de Hb e LDH, mensurados como desfechos primarios e secundarios do APPLY-
PNH.

Mais pacientes do grupo iptacopana atingiram o limiar de mudancga clinicamente
significativa do escore FACIT-Fatigue (51%, IC 95% 43 a 59%), em comparagao ao
grupo inibidor de C5 (11%, IC 95% 5 a 19%). A diferenga entre os grupos foi de 39%
(IC 95% 31 a 49%), com superioridade estatisticamente significativa demonstrada para
iptacopana (p <0,0039) — Tabela 11.

No EORTC QLQ-C30, mais pacientes do grupo iptacopana atingiram o limiar de
mudancga clinicamente significativa do que no grupo inibidor de C5 para as escalas fisica
(40% vs. 9%, diferenca de 31% [IC 95% 25 a 38%]), funcional (39% vs. 15%, diferencga
de 24% [IC 95% 19 a 29%]), fadiga (49% vs. 14%, diferenca de 35% [IC 95% 30 a 40%])
e dispneia (46% vs. 20%, diferenga de 26% [IC 95% 21 a 31%]) — Tabela 11.

No APPLY-PNH, o nivel de Hb e os escores FACIT-Fatigue aumentaram no brago

iptacopana em maior proporg¢ao que no braco inibidor de C5, enquanto para LDH nao
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houve diferenga estatisticamente significativa. A analise de correlagdo demonstrou que
ha correlacao estatisticamente significativa entre aumento nos escores FACIT-Fatigue

e 0 aumento no nivel de Hb e que ndo a mudanca de LDH.

Tabela 11. Proporcdo de pacientes que atingiram os limiares clinicamente
significativos para os desfechos de qualidade de vida do APPLY-PNH
Proporgao de

Limiar acientes que Razao (IC
Escala clinicamente Tratamento pacientes q o/ \a
sianificativo atingiram o 95%)
9 limiar (IC 95%)?

FACIT-Fatigue
FACIT-Fatigue 9 pontos iC5 11% (5-19)

4,47

Iptacopana
ptacop 51% (43-59) (2,75 10.07)
EORTC QLQ-C30
Subescala: 18 pontos iC5 9% (5-13) -
Fisico Iptacopana 4,61
pracop 40% (32-48) (319 - 7.22)
Subescala: 18 pontos iC5 15% (10-20) -
Funcional Iptacopana 2,63
ptacop 39% (31-47) (2.12.3.40)
Subescala: - 20 pontos iC5 14% (9-10) -
Fadiga Iptacopana 3,57
g ptacop 49% (41-56) 2.81A71)
Subescala: - 21 pontos iC5 20% (14-27) -
Dispneia Iptacopana 2,26
46% (38-54) (1,89-2.82)

Notas: FACIT: Escala de Avaliagao Funcional de Terapia de Doenca Crénica; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; IC: intervalo de
confiancga; iC5: inibidor de C5.

aA proporcao e a razéo foram calculadas com base na média dos dias 126, 140, 154 e 168.

Referéncia: adaptado de Risitano et al., 2023 (56).

3.3.3. Avaliacao de risco de viés

A ferramenta RoB 2 foi utilizada para avaliagdo risco de viés do APPLY-PNH
(Figura 10). Todos os desfechos foram avaliados como baixo risco de viés para os
dominios de processo de randomizacdo, desvios da intervencao pretendida, dados
faltantes e relato dos desfechos.

Para o dominio de afericdo dos desfechos, a ferramenta indica que estudos
abertos possam estar sujeitos a um risco maior de viés. Entretanto, € importante
destacar que os desfechos primarios do estudo em questdo séo altamente objetivos e
mensuraveis por se tratar de medidas laboratoriais, 0 que reduz significativamente o
impacto de tal viés nos resultados, dados que suas medidas quantitativas sao de dificil
influéncia pela percepgédo do paciente ou do investigador. Além disso, o uso de
ferramentas padronizadas de avaliagéo e técnicas automatizadas garante que a coleta

de dados seja precisa e consistente, independentemente do desenho do estudo.
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Outro ponto importante a considerar ¢ o fato do protocolo do estudo ser
transparente em relacdo a andlise estatistica. Quando a analise é pré-definida e
protocolada de forma clara e robusta, isso também ajuda a minimizar o risco de viés,
garantindo que os resultados sejam avaliados de maneira consistente e imparcial.
Portanto, mesmo que o estudo seja aberto, os desfechos primarios, por serem objetivos,
proporcionam uma base sdlida e confiavel para a interpretagdo dos resultados,
garantindo a validade das conclusbes.

Em complemento, dada a via de administracdo diferente entre os bragos
comparados, para a realizagdo do cegamento, os participantes do grupo iptacopana
teriam que administrar uma solugéao intravenosa placebo, o que seria um procedimento
invasivo desnecessario, que nao afetaria a eficacia e confiabilidade dos desfechos
definidos em protocolo.

Neste contexto, os desfechos aumento de Hb 22 g/dL, Hb 212 g/dL, necessidade
de transfusao, CAR, LDH e hemdlise de escape foram avaliados como baixo risco viés
também para o dominio de afericdo dos desfechos e tiveram o risco de viés geral como
baixo. Para FACIT-Fatigue, incidéncia de eventos adversos e incidéncia de eventos
adversos graves, que sao desfechos reportados pelos pacientes, considerou-se alto

risco de viés neste dominio e, consequentemente, também para a avaliagédo geral.

@ Ao riscode vies @ Baixo riscode vies

Figura 10. Avaliagao de risco de viés do APPLY-PNH

Notas: D1: viés no processo de randomizagao; D2: desvios da intervengao pretendida; D3: viés devido a
dados faltantes; D4: viés na afericao dos desfechos; D5: viés no relato dos desfechos.

Referéncias: foram avaliadas as quatro publicagdes relacionadas ao APPLY-PNH incluidas nesta revisdo
(28,54-56).

3.3.4. Avaliacao da certeza geral da evidéncia

Para avaliagdo da certeza geral das evidéncias, os desfechos delineados na
pergunta de pesquisa foram avaliados através da ferramenta GRADE utilizando os
dados publicados pelo estudo APPLY-PNH publicados por de Latour et al. (28).
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No relatério de recomendagdo de ravulizumabe para HPN, os desfechos
considerados criticos foram transfusdes evitadas e hemdlise de escape, enquanto a
normalizacdao de LDH, incidéncia de eventos adversos e qualidade de vida foram
classificados como importantes (17).

Alinhado a isto, para a avaliagdo de iptacopana, propde-se a classificagdo dos
desfechos proporcao de pacientes livres de transfusdo e incidéncia de hemodlise de
escape como criticos. Em complemento, considerando a correlacio entre os desfechos
de Hb e qualidade de vida, propbe-se a classificagao dos desfechos de proporgao de
pacientes que apresentaram aumento de Hb =2 g/dL e de pacientes que atingem Hb
=212 g/dL como criticos (58). Os demais desfechos foram considerados importantes.

Para os desfechos associados a Hb, necessidade transfusional, LDH, CAR e
hemolise de escape, a certeza geral da evidéncia foi considerada alta. Para FACIT-
Fatigue, eventos adversos e eventos adversos graves, a certeza geral da evidéncia foi
rebaixada para "moderada"”, devido a classificacdo de "grave" em risco de viés,

conforme avaliacéo pela ferramenta RoB 2.
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Tabela 12. Avaliagao de certeza da evidéncia pela ferramenta GRADE

Avaliacdo de certeza da evidéncia

Certeza

N°de |Delineamento| Risco . .~ .| Evidéncia _— Outras
< 2 Inconsisténcia] ~. .. Imprecisao g ~
estudos do estudo de viés indireta consideragoes

Proporgao de pacientes com aumento de Hb 22 g/dL em relagio ao basal

Importancia

iC5: 0,3 x 10°/L (IC 95% -13,0 a 13,7).
Diferenca: -116 x 10°%L (IC 95% 132,0 a -
100,3; p<0,001).

1 ECR nao nao grave nao nao grave® nenhum Iptacopana: 82% (51/60 pacientes). DODD CRITICO
grave* grave iC5: 2% (0/35 pacientes). Alta
Diferenca: 80 pontos percentuais (IC 95%:
71-88; p<0,001).
Proporgao de pacientes com Hb 212 g/dL
1 ECR nao nao grave nao nao grave? nenhum Iptacopana: 69% (42/60 pacientes). (ST CRITICO
grave* grave iC5: 2% (0/35 pacientes). Alta
Diferencga: 67 pontos percentuais (IC 95%
56-77; p<0,001).
Proporgao de pacientes livres de transfusao
1 ECR nao nao grave nao nao grave® nenhum Iptacopana: 95% (59/62 pacientes). DODD CRITICO
grave* grave iC5: 26% (14/35 pacientes). Alta
Diferenga: 69 pontos percentuais (IC 95%
51-89; p<0,001).
Diferenga na contagem absoluta de reticulocitos média
1 ECR nao nao grave nao nao grave® nenhum Iptacopana: -115,8 x 10%L (IC 95% -126,4 a (ST IMPORTANTE
grave* grave -105,2). Alta

Mudancgas percentual nos niveis de LDH em relagao ao basal
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Avaliacdo de certeza da evidéncia

_ _ o Certeza Importancia
N° de |Delineamento| Risco Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Outras
estudos do estudo | de viés indireta P consideragoes
1 ECR néo néo grave néo néo grave” nenhum Iptacopana: -3,5% (IC 95% -10,0 a 3,4). PP IMPORTANTE
grave* grave iC5:-2,4% (IC 95% -10,8 a 6,7). Alta

Mudanca do escore FACIT-Fatigue em relagao ao basal

1 ECR grave** néo grave néo néo grave” nenhum Iptacopana: 8,6 pontos (IC 95% 6,7 a 10,5) @) IMPORTANTE
grave iC5: 0,3 pontos (IC 95% -2,2 a 2,8) Moderada
Diferenga: 8,3 pontos (IC 95% 5,3 a 11,3;
P<0,001).

Incidéncia de eventos adversos graves

1 ECR grave** ndo grave nao nao grave? nenhum Iptacopana: 5% (3/62 pacientes). B11ST@) IMPORTANTE
grave iC5: 9% (3/35 pacientes). Moderada

Incidéncia de eventos adversos

1 ECR grave** ndo grave nao nao grave? nenhum Iptacopana: 82% (51/62 pacientes). el IMPORTANTE
grave iC5: 80% (28/35 pacientes). Moderada

Incidéncia de hemdlise de escape

1 ECR nao néo grave nao nao grave® nenhum Iptacopana: 2/62 pacientes; taxa anualizada DODD CRITICO
grave* grave ajustada: 0,1 (IC 95% 0,0-0,3). Alta
iC5: 6/35 pacientes; taxa anualizada
ajustada: 0,7 (IC 95% 0,3-1,7).

Razao de taxa anualizada ajustada: 0,1 (IC
95% 0,0-0,6; p=0,006).

Notas: Hb: hemoglobina; iC5: inibidor de C5; IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado.
*. Apesar da auséncia de cegamento, sao desfechos objetivos mensurados por medidas laboratoriais; ** Risco de viés avaliado como alto devido por serem desfechos reportados
por pacientes. *Imprecis&o nao foi considerada por tratar-se de doenga ultrarrara.
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3.3.5. Evidéncias adicionais

Duas evidéncias adicionais que foram excluidas por nao apresentarem
comparagao entre iptacopana e os inibidores de C5 foram consideradas relevantes para
este PTC, sdo elas: uma analise da experiéncia dos pacientes que receberam
tratamento com iptacopana; e uma revisado sistematica com comparacéo indireta ente

iptacopana e pegcetacoplana.

3.5.5.1. Experiéncia dos pacientes em tratamento com iptacopana (59)

Castro et al. conduziram entrevistas com 22 pacientes em tratamento com
iptacopana que estavam inscritos do estudo de extensdo do APPLY-PNH e APPOINT-
PNH nos Estados Unidos, Reino Unido, Franga, Italia e Alemanha.

Apobs o consentimento, foi realizada uma entrevista qualitativa com duragao de 30
minutos, conduzida por entrevistadores independentes, no idioma nativo do paciente. A
entrevista utilizou um questionario semiestruturado com perguntas abertas sobre a
doenca e experiéncia com o tratamento, incluindo satisfagao e preferéncia.

As principais melhorias reportadas pelos pacientes apds o inicio do tratamento
com iptacopana foram fadiga (n=13/13, 100%), cansago (n=11/12, 91,7%), baixa
energia (n=10/10, 100%), habilidade de trabalhar (n=5/8, 62,5%), habilidade de andar
(n=4/8, 50%) e sentimento de infelicidade (n=7/8, 87,5%).

Entre os atributos de tratamento com iptacopana, 81,8% relataram gostar da
conveniéncia do tratamento oral, 59,1% da eficacia e 36,4% da reducao da quantidade
de consultas médicas. Entre os 18 pacientes que foram questionados sobre a
preferéncia entre iptacopana ou o tratamento prévio com eculizumabe ou ravulizumabe,
todos preferiram iptacopana.

No geral, 63,6% reportaram estar muito satisfeitos e 36,3% satisfeitos com o

tratamento.

3.5.5.2. Comparacao indireta entre iptacopana e pegcetacoplana (60)

Kulasekararaj et al. conduziram uma comparagado indireta ajustada por
pareamento entre iptacopana e pegcetacoplana, em pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidor de C5, utilizando os ensaios clinicos APPLY-PNH,
que avaliou iptacopana, e PEGASUS, que avaliou pegcetacoplana.

O ensaio clinico PEGASUS foi um estudo randomizado aberto, multicéntrico, de
fase Il que avaliou a eficacia e seguranga de pegcetacoplana comparado a eculizumabe
em pacientes que estavam em tratamento com eculizumabe por pelo menos trés meses

e que apresentassem nivel de Hb <10,5 g/dL (31).
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Foram realizadas comparacdes indiretas ajustadas por pareamento néo
ancoradas utilizando os dados individuais dos pacientes do APPLY-PNH (braco
iptacopana, n=62) e os dados agregados do PEGASUS (brago pegcetacoplana, n=41).

Os pacientes do APPLY-PNH que ndo cumprissem os critérios de inclusao do
PEGASUS foram excluidos da analise. Os pacientes incluidos foram ponderados para
pareamento as caracteristicas da populagao do PEGASUS em dois cenarios: a) ajuste
para os parametros Hb na linha de base, sexo e necessidade de transfusdo nos 12
meses antes da inclusédo; e b) Hb na linha de base, sexo, necessidade de transfuséo
nos 12 meses antes da inclusdo, CAR no recrutamento, LDH na linha de base e idade.

Os desfechos avaliados foram alteragdo de Hb entre a linha de base e o dia 140
e necessidade de transfusao entre o dia 29 e o dia 140. A definicido dos desfechos e os
periodos de avaliagdo do APPLY-PNH foram ajustados para alinhamento aos do
PEGASUS.

Um total de oito pacientes da coorte do APPLY-PNH foram excluidos da analise
por ndo cumprirem os critérios de inclusdo do PEGASUS. Apéds o ajuste e ponderagao,
o tamanho efetivo de amostra do APPLY-PNH foi de 16 para o cenario A e 15 para o
cenario B.

No cenario A, a mudanca de Hb entre a linha de base e o dia 140 foi de +3,66 (IC
95% +3,33, +4,04) para iptacopana e +2,37 (IC 95% +1,66, +3,08) para pegcetacoplana.
A diferenca média estimada entre os tratamentos foi de 1,31 (IC 95% 0,52-2,10;
p<0,001). No cenario B, a diferenga meédia foi de 1,01 (IC 95% 0,21-1,82; p=0,014).

A porcentagem de pacientes que permaneceram livres de transfusbes foi
estimada em 96,2% para iptacopana e 85,4% para pegcetacoplana no cenario A. A
razdo de chances de iptacopana vs. pegcetacoplana foi de 9,17 (IC 95% 1,59-52,89;
p=0,013). No cenario B, as proporgcbes foram de 96,7% e 85,4%, respectivamente
(razéo de chances 12,71 [IC 95% 1,87-86,22; p=0,009]) (Tabela 13).
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Tabela 13. Resultados da comparacao indireta entre iptacopana e pegcetacoplana

Desfecho

Cenario A

Cenario B

Iptacopana Pegcetacoplana

Iptacopana Pegcetacoplana

Mudan¢a de Hb*
(IC 95%)

+3,66 +2,37
(+3,33, +4,04) (+1,55, +3,08)

+3,38 +2,37
(+2,99, +3,77) (+1,86, +3,08)

Diferenga média
(IC 95%; valor-p)

1,31 (0,52-2,10; p<0,001)

1,01 (0,21-1,82; p=0,014)

% de pacientes livres de

transfusao**

96,2% 85,4%

96,7% 85,4%

Razao de chances
(IC 95%; valor-p)

9,17
(IC 95% 1,59-52,89; p=0,013)

12,71
(IC 95% 1,87-86,22; p=0,009)

Notas: *Mudancga entre o valor na linha de base e o dia 140, excluindo dados pés-transfusédo. **Entre os dias 29 e 140 Hb: hemoglobina; IC: intervalo de confianga.
Referéncia: adaptado de Kulasekararaj et al., 2024 (60).
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3.4.Discussiao das evidéncias cientificas

Os resultados do APPLY-PNH demonstraram a superioridade de iptacopana
comparada aos inibidores de C5 no aumento significativo e normalizacdo do nivel de
Hb e reducao da necessidade transfusional em pacientes adultos com HPN previamente
tratados com inibidor de C5 e que apresentavam Hb <10 g/dL (28). De acordo com a
classificagdo de resposta proposta pelo EBMT, apds 24 semanas de tratamento com
iptacopana, 71,0% atingiram resposta completa, 25,8% resposta boa e apenas 3,2% se
mantiveram em resposta menor, enquanto para os inibidores de C5, apenas 2,9%
atingiram resposta boa, enquanto os demais se mantiveram com resposta parcial
(54,3%), menor (31,4%) ou sem resposta (11,4%).

De acordo com a analise publicada por Panse et al., ha relagcao estatisticamente
positiva entre o aumento do nivel de Hb e a melhora do escore de fadiga para pacientes
com HPN (38), relagdo também ja elucidada em outras doengas caracterizadas por
anemia (38,61,62).

Este fator reforca os desfechos do APPLY-PNH, que também demonstraram a
superioridade de iptacopana em relagao aos inibidores de C5 na melhora da qualidade
vida. Para o escore FACIT-Fatigue, 51% dos pacientes do grupo iptacopana
apresentaram aumento de pelo menos 9 pontos, comparado a apenas 11% do grupo
inibidor de C5 (56). Ainda, o escore médio do grupo iptacopana se estabilizou a partir
da semana 6 e atingiu o valor médio relatado em uma populacao geral sem a doenga
nos Estados Unidos (28,57).

Em relacdo a segurancga, iptacopana apresentou menor incidéncia de eventos
adversos graves do que os inibidores de C5, além de ndo apresentar nenhuma morte,
infeccdo por bactérias encapsuladas ou descontinuacdo do tratamento por evento
adverso durante o periodo randomizado (28), o que se manteve consistente na analise
final do estudo, com 48 semanas de acompanhamento (55). Em complemento,
iptacopana teve menor incidéncia de hemdlise de escape do que os inibidores de C5,
sendo que nenhum foi associado a algum fator farmacocinético que indicasse falta de
adesao ou administragao inadequada (54).

A avaliacao de risco de viés pela ferramenta RoB 2 considerou que os desfechos
primarios associados a Hb e os desfechos secundarios associados a LDH, transfusées
de sangue e CAR sao obtidos por medidas objetivas e pouco influenciadas pela
auséncia de cegamento e; portanto, os avaliou como baixo risco de viés. Para os
desfechos reportados por pacientes, o risco foi considerado alto. Porém, é importante

ressaltar que ha uma correlagdo bem estabelecida na literatura entre o nivel de Hb e
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melhoria de qualidade de vida mensurada pelo instrumento FACIT-Fatigue, o que
também foi observado no APPLY-PNH (38).

Como consequéncia, pela ferramenta GRADE, a certeza geral da evidéncia variou
de moderada a alta, posto que n&o ha outros pontos de aten¢do ao desenho do estudo.

Outros inibidores do complemento foram recentemente aprovados pela ANVISA
para o tratamento da HPN, mas ainda nao estdo incorporados ao SUS. A
pegcetacoplana, avaliada pela CONITEC em 2024 para indicagao similar a solicitada
neste processo e nao recomendada para incorporacido ao SUS, é um medicamento de
infusdo subcutanea através de bomba de infuséo (30). Em uma comparagéao indireta
publicada por Kulasekararaj et al., a iptacopana apresentou maior incremento no nivel
de Hb e maior probabilidade de manter os pacientes livres de transfusdo (60). Além
disso, o estudo clinico de fase 3 de pegcetacoplana relatou casos de hemdlise de
escape em 10% dos pacientes tratados, sendo que parte destes levou a descontinuagao
do tratamento (31). A danicopana, ainda nao avaliada pela CONITEC, tem sua indicagao
restrita a pacientes que apresentem hemolise extravascular apesar do tratamento com
inibidor de C5 e sua administracdo deve ser realizada em combinacdo, sem
descontinuar o inibidor de C5 (26). Por sua vez, o crovalimabe, também ainda nao
avaliado pela CONITEC, é um inibidor de C5, cuja eficacia foi avaliada como nao-inferior
ao eculizumabe e; portanto, ndo demonstrou eficacia em aumento ou normalizacéo de
Hb na populagéo especifica pleiteada nesta submisséo (27).

Por fim, ndo ha barreiras significativas para a implementagdo de iptacopana no
SUS, posto que o medicamento € administrado em monoterapia por via oral, o que
facilita o uso domiciliar, e os procedimentos de monitoramento necessarios ja estao
contemplados no PCDT vigente.

Frente as evidéncias apresentadas, solicita-se a incorporacéo de iptacopana ao
SUS, para o tratamento de pacientes adultos com HPN, previamente tratados com

inibidor de C5, que apresentem Hb <10 g/dL.
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4. AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE
4.1. Objetivo

O objetivo desta avaliagao foi determinar a relagdo custo-efetividade de
iptacopana, em comparagao com os inibidores de C5, para o tratamento de pacientes
adultos com HPN previamente tratados com inibidor de C5 e que apresentem Hb <10

g/dL, sob a perspectiva do SUS.

4.2. Métodos

4.2.1. Tipo de analise

A partir das evidéncias cientificas descritas no PTC que acompanha esta
submissao, pode-se concluir que a iptacopana apresentou eficacia superior aos
inibidores de C5 para a populagéo-alvo. O beneficio clinico incremental da iptacopana
foi o aumento e normalizacédo do nivel de Hb, reducdo da necessidade transfusional e
melhora da qualidade de vida (28).

Portanto, considerou-se que uma analise de custo-utilidade (ACU) seria a
metodologia mais adequada para condugao desta avaliagdo econbmica, tendo como
medida de efetividade anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs) e o resultado

expresso como razéo de custo-utilidade incremental (RCUI).

4.2.2. Perspectiva

Esta analise foi conduzida sob a perspectiva do SUS.

4.2.3. Populacgao alvo

A populagdo-alvo consiste em pacientes adultos com HPN tratados com inibidor
de C5 que permanecem com Hb <10g/dL. Essa populacdo € consistente com a
populagéo recrutada para o estudo de fase 3 de iptacopana, APPLY-PNH (28).

As caracteristicas demograficas e clinicas basais da populagdo simulada no

modelo foram extraidas no APPLY-PNH e estédo descritas na Tabela 14 (28).
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Tabela 14. Caracteristicas dos pacientes simulados no modelo

Parametro Valor
Idade média (DP), anos 51 (16,8)
Proporcao sexo masculino (%) 30,9%
Peso corporal médio (DP), em kg 71,6 (18,8)
Proporcao de pacientes por categoria de 240 a <60 kg: 26,8%
peso* 260 a <100 kg: 66,0%

>100 kg: 7,2%

Notas: DP: desvio padréo.

*As categorias de peso sdo usadas para calcular os custos de aquisicdo do medicamento ravulizumabe,
cuja posologia varia com o peso corporal.

Referéncia: extraido de de Latour et al., 2024 (28)

4.2.4. Intervencao

Iptacopana monoterapia, em regime continuo de 200 mg duas vezes ao dia, via

oral.

4.2.5. Comparadores

Atualmente, os inibidores de C5 eculizumabe e ravulizumabe estao incorporados
ao SUS para o tratamento da HPN. Ambos os medicamentos sdo recomendados para
pacientes que apresentem alta atividade da doenca, definida como LDH >1,5 vezes o
LSN (16,18).

A populacéo pleiteada para incorporagao de iptacopana contempla pacientes que
estdo em tratamento com inibidor de C5 e que, apesar do tratamento, ainda apresentam
Hb <10 g/dL. Portanto, os comparadores selecionados para esta avaliagdo foram
eculizumabe e ravulizumabe, considerando que a Hb <10 g/dL, com LDH <1,5 vezes o

LSN, nao configuram critérios de interrup¢ao do tratamento com inibidor de C5.

4.2.6. Horizonte temporal

Um horizonte temporal ao longo da vida foi selecionado, dado que a HPN é uma
doencga crénica cuja expectativa de vida é semelhante a da populagdo sem a doenca
quando adequadamente tratada com inibidor de complemento (33,34).

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE), a expectativa
de vida no Brasil é estimada em 76,4 anos (63). Considerando que a idade média de
entrada dos pacientes no APPLY-PNH foi de 51,0 anos (28), adotou-se um tempo

horizonte de 25 anos para a condugao desta avaliagao.
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4.2.7. Duracao dos ciclos

Foram adotados ciclos de 28 dias (4 semanas) para capturar as variagcdes de
posologia entre os tratamentos com inibidor de C5. Foi realizada corre¢cao de meio ciclo

ao calculo dos custos e AVAQs acumulados ao longo de cada ciclo.

4.2.8. Taxa de desconto

Conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude, os

custos e AVAQs foram descontados a uma taxa de 5% (64).

4.2.9. Estrutura do modelo

Para simular o curso clinico da HPN na populacao de interesse, foi construido um
modelo semi-Markov com quatro estados de saude: a) sem transfuséo e sem anemia;
2) sem transfusao e com anemia; 3) transfuséo; e 4) morte (Figura 11). Para definigéo
de anemia, foi adotado o limiar de Hb <10 g/dL, conforme o critério de inclusdo do
APPLY-PNH (28).

Sem transfusao
€ com anemia

Transfuséo

Sem transfusdes

Sem transfusao
e sem anemia

Figura 11. Estrutura do modelo
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A distribuicdo dos pacientes na entrada no modelo foi alinhada as caracteristicas
dos pacientes na entrada APPLY-PNH; portanto, 74,2% dos pacientes iniciam no estado
sem transfusdo e com anemia e 25,8% no estado transfusao.

A cada ciclo, os pacientes podem permanecer em seu estado de saude atual ou
se moverem para outro estado de saude com base em probabilidades de transi¢cao
derivadas do APPLY-PNH.

4.2.10. Probabilidades de transicao

As probabilidades de transicido entre os estados “com anemia e sem transfusao”,
“transfusédo” e “sem anemia e sem transfusao” foram derivados dos dados individuais
dos pacientes (DIP) do periodo randomizado do APPLY-PNH. Posto que o brago
controle do APPLY-PNH incluia eculizumabe ou ravulizumabe, e que a eficacia
comparativa destes medicamentos € considerada nao-inferior (65), foram adotadas as
mesmas probabilidades para ambos.

A definicdo de necessidade de transfusdao seguiu 0 mesmo critério pré-
estabelecido no protocolo do APPLY-PNH e, para estimativa da probabilidade de
transicao, foi considerado o recebimento de transfusdo de concentrado de hemacias
dentro de quatro semanas antes de uma visita ao estudo.

Para derivar as probabilidades de transi¢cdo entre os estados a cada ciclo foi
utilizado um modelo de regressao logistica multinomial a partir dos DIP, conforme a
metodologia reportada por Hakimi et al. (66). Neste modelo, a variavel dependente foi o
estado de saude e os fatores utilizados como variaveis independentes foram o estado
de saude quatro semanas antes, o tratamento recebido e o tempo desde a primeira
dose.

Assim, o modelo foi utilizado para estimar os estados de saude a cada 28 dias (ou
seja, nos dias 28, 56, 84, 112, 140 e 168), alinhado a durag¢ao dos ciclos do modelo,
conforme o tratamento recebido, o estado anterior e o tempo de tratamento. Para chegar
as probabilidades aplicadas ao modelo (Tabela 15), utilizou-se a média ao longo do
periodo de 24 semanas.

Presumiu-se que o efeito do tratamento observado durante esse periodo foi
mantido ao longo de toda a duragdo do tratamento para cada comparador. Essa
suposicao foi aplicada a todos os tratamentos no modelo e; portanto, ndo favorece um
tratamento em detrimento de outro, além disso, essa abordagem esta alinhada as
demais avaliagdes econdbmicas de HPN avaliadas pela CONITEC e pelo NICE
(29,30,46). Em complemento, os dados finais do estudo APPLY-PNH, com
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acompanhamento de 48 semanas, demonstraram a manutencao do beneficio

observado no periodo randomizado (55).

Tabela 15. Probabilidades de transi¢ao aplicadas ao modelo

Para
De Sem transfusao e Sem transfusao e ~
. . Transfusao
com anemia sem anemia
Iptacopana
Sem transfusao e 28.5% 67.2% 4.3%
com anemia
Sem transfusao e 7.1% 92.9% 0.0%
sem anemia
Transfusao 26,6% 59,1% 14,3%
Eculizumabe/ravulizumabe
Sem transfuséo e o o 8
com anemia 61,3% 8.2% 30,5%
Sem transfuséo e o o o
sem anemia 51,6% 48,4% 0,0%
Transfusdo 28,6% 4,6% 66,8%
4.2.11. Descontinuacao do tratamento

Nao houve descontinuacdo de tratamento por evento adverso em nenhum dos
bracos do APPLY-PNH. Apenas uma paciente em tratamento com iptacopana
descontinuou o tratamento devido a gestacao (28). Frente a isto, neste modelo néo
foram aplicadas taxas de descontinuacdo e o tratamento em ambos os bracos foi

considerado continuo ao longo de todo o tempo horizonte.

4.2.12. Eventos adversos

No APPLY-PNH, apenas 3 pacientes tratados com inibidor de C5 (9%) e 3
tratados com iptacopana (5%) apresentaram eventos adversos graves. O unico evento
adverso grave que teve incidéncia 25% foi COVID-19, no brago inibidor de C5. Dada a
raridade dos eventos, a temporalidade dos eventos de COVID-19, posto que o APPLY-
PNH ocorreu durante a pandemia, e ao fato de que nenhum evento adverso associado
ao tratamento levou a morte ou descontinuagdo em nenhum dos bracos, nao foram
incluidos custos ou decréscimos de utilidade associados a eventos adversos no modelo
(28).

Por outro lado, a ocorréncia de hemdlise de escape diferiu entre os bragos. Nas
24 semanas do periodo randomizado, houve dois eventos no braco iptacopana (3%),
sendo um leve e um moderado, ndo associado ao tratamento pelo investigador; e seis

no brago inibidor de C5 (17%), sendo um grave.
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Por tratar-se de um evento de interesse especial em HPN tratada com inibidor de
complemento, esta incidéncia foi aplicada ao modelo. O manejo dos casos ocorridos no
APPLY-PNH limitou-se a realizacao de transfusédo, quando necessario. Uma vez que os
eventos de transfusédo ja estao capturados no modelo, ndo foram considerados custos
adicionais para o manejo de evento.

Entretanto, considerando que a maioria dos pacientes que tiveram o evento
apresentaram sintomas caracteristicos da HPN, foi incluido um decréscimo de utilidade

de -0,4 por 6 dias, por evento, conforme empregado por O’'Connell et al (67).

4.2.13. Mortalidade

A mortalidade associada a HPN esta diretamente correlacionada a hemolise
intravascular e ao risco de eventos tromboembdlicos, cuja medida é realizada através
do LDH. Diversos estudos evidenciaram a correlagéo entre o LDH >1,5 vezes 0 LSN e
o aumento do risco de trombose. Hochsmann et al. analisaram o registro internacional
de pacientes com HPN e demonstraram que o aumento do LDH >1,5 vezes o LSN levou
a um overall ratio de 2,31 para eventos tromboembdlicos quando avaliado como fator
de risco unico e 6,23 quando associado a pelo menos dois critérios de alta atividade de
doencga, quando comparados ao LDH <1,5 vezes o LSN. Lee et al. mostraram que,
quando comparado a populagao geral com idade e género correspondentes, o LDH >1,5
vezes 0 LSN leva a um aumento de 4,8 vezes o risco de mortalidade, enquanto
pacientes com LDH <1,5 vezes o LSN tem taxa de mortalidade similar a da populagao
geral (68,69).

A partir da implementagdo do tratamento com inibidores de C5, sua eficacia
mantém o LDH dentro da referéncia de <1,5 vezes o LSN, que indica a minimizacao do
risco de morte. Como consequéncia, os dados de sobrevida em longo prazo
demonstram que pacientes com HPN tratados com inibidor de complemento tém
sobrevida comparavel a da populacido sem a doenca ajustada por idade (33,34).

Para entrada no APPLY-PNH, os pacientes deveriam estar com tratamento
estavel com inibidor de C5 por pelo menos 6 meses, o que significa que deveriam
apresentar LDH <1,5 vezes o LSN. No periodo randomizado, demonstrou-se que a
eficacia de iptacopana foi nao-inferior aos inibidores de C5 em manter o LDH <1,5 vezes
o LSN, o que foi também mantido no periodo de extensao (28,55).

Neste cenario, nao foi considerada taxa de mortalidade especifica para HPN no
modelo e aplicou-se a taxa mortalidade aplicada da populacdo geral para todos os
estados de saude, baseada nas Tabuas de Mortalidade relacionadas a idade e sexo do
IBGE (63).
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4.2.14. Utilidade

As utilidades utilizadas no modelo foram extraidas do APPLY-PNH. Um dos
instrumentos aplicados para avaliagao da qualidade de vida neste estudo foi o EQ-5D-
5L, aplicado em diferentes visitas ao longo das 24 semanas do periodo randomizado
(dias 1, 14, 42, 84, 126, 140, 154 e 168). A partir destas respostas, foram mapeadas as
utilidades EQ-5D-3L por tratamento e por estado de saude utilizando a funcao de Alava
et al. (70).

Para definir as utilidades aplicadas a esta ACU, foi construido um modelo linear
misto para medidas repetidas. Na construcdo do modelo, foram avaliadas como
variaveis as utilidades derivadas do dia 1 e de cada visita subsequente, estado de
saude, tratamento, sexo e idade. Para selegcdo das variaveis que melhorariam o fit
estatistico do modelo foram utilizados os critérios de informagéo de Akaike e Bayesiano.
Entre elas, sexo e idade foram as Unicas que nao aprimoraram o fit do modelo €;
portanto, nao foram incluidas.

Além disso, para aumentar o tamanho amostral de respostas, foi também avaliada
a inclusao das utilidades derivadas do EQ-5D-5L coletado em pacientes que receberam
iptacopana no APPOINT-PNH. O modelo indicou que as diferengas das respostas entre
os bracos iptacopana do APPLY-PNH e APPOINT-PNH sdo pequenas e as
parametrizou especificamente por estudo.

Os coeficientes utilizados na regressao estao descritos na Tabela 16.

Tabela 16. Coeficientes do modelo linear misto para medidas repetidas para
utilidades

Covariavel Coeficiente (EP) IC 95%

0,788 (0,028) 0,733 a 0,843

Intercept
Estado de saude (referéncia: Transfuséo)

Sem transfusdo e com anemia 0,008 (0,014) -0,020 a 0,036
Sem transfusdo e sem anemia 0,024 (0,016) -0,008 a 0,056
Tratamento (iptacopana vs. iC5) 0,075 (0,022) 0,032a 0,118
Visita de acompanhamento (referéncia: Dia 168)
Dia 1 -0,079 (0,016) -0,111 a -0,048
Dia 14 -0,029 (0,014) -0,056 a -0,001
Dia 42 -0,015 (0,013) -0,041 a 0,011
Dia 84 -0,004 (0,013) -0,030 a 0,022
Dia 126 -0,013 (0,013) -0,039 a 0,013
Dia 140 -0,019 (0,013) -0,045 a 0,007
Dia 154 -0,010 (0,013) -0,037 a 0,016
Utilidade base 0,488 (0,038) 0,413 a 0,563
APPLY-PNH vs. APPOINT-PNH -0,017 (0,018) -0,053 a 0,018

Notas: EP: erro padrao; IC: intervalo de confianga; iC5: inibidor de C5.
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A partir deste modelo foram derivadas as utilidades especificas por tratamento e

estado de saude aplicadas a ACU e descritas na Tabela 17.

Tabela 17. Utilidades aplicadas ao modelo

Estado de Saude Iptacopana (EP) Inibidor de C5 (EP)
Sem t_ransfusao e com 0,820 (0,008) 0,738 (0,016)
anemia
Sem transfusdo e sem 0,876 (0,004) 0,791 (0,034)
anemia
Transfusao 0,791 (0,015) 0,695 (0,021)

Notas: EP: erro padréo

4.2.15. Uso de Recursos e Custos

Foram incluidos os custos médicos diretos, que incluem o tratamento

medicamentoso, administracao, profilaxia, monitoramento da doencga e transfusao.

Tratamento medicamentoso

Conforme descrito na Secédo 2.5, o prego proposto para incorporagao de
iptacopana é de R$ 85.984,64 para a apresentagdo de 200 mg com 56 capsulas duras
(R$ 1.535,44 por capsula), que corresponde a 28 dias de tratamento (1 ciclo do modelo).
Este preco ja considera os 12% de PIS/COFINS e 18% de ICMS e representa um
desconto de 32% em relacdo ao PMVG 18%.

Para o calculo dos custos de aquisicdo de eculizumabe e ravulizumabe,
considerou-se a posologia indicada em bula e PCDT (16,18,20,21). Posto que a
populagdo-alvo deste dossié ja estda em tratamento com inibidor de C5, foi adotada a
posologia apenas da etapa de manutengédo.

Para eculizumabe, a dose indicada para adultos € de 900 mg por infuséo
intravenosa a cada 14 dias (21). O contrato n° 98/2025 entre o Departamento de
Logistica em Saude (DLOG) e a Multicare Pharmaceuticals LLC estabelece a compra
de 64.874 frascos com 300 mg de eculizumabe a R$ 15.081,70 cada (71).

Para ravulizumabe, a dose indicada é definida por faixa peso corporal. A
populacado foi estratificada conforme as caracteristicas dos pacientes incluidos no
APPLY-PNH, em que 27% possuiam peso 240kg e <60kg e receberiam 3.000 mg a
cada 8 semanas, 66% estavam entre 60kg e <100kg e receberiam 3.300 mg a cada 8
semanas, e 7% estariam 2100 kg e receberiam 3.600 mg a cada 8 semanas (20,28).

Ainda ndo ha contrato estabelecido para aquisicdo de ravulizumabe, portanto,

adotou-se o preco proposto em seu relatério de recomendacéo final de incorporacéo,
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de R$ 14.778,40 para o frasco contendo 300 mg de ravulizumabe e de R$ 54.187,48
para o frasco contendo 1.100 mg de ravulizumabe (17).
Os parametros de uso de recursos e custos de medicamentos aplicados ao

modelo estdo sumarizados na Tabela 18.

Tabela 18. Custo de aquisicdao dos medicamentos

Medicamento Apresentagao Preco Posologia Custo anual
Iptacopana 200 mg x 56 CAP R$ 85.984,64 200 mg 2x/dia, via oral R$ 1.120.871
Eculizumabe Frasco-ampola 300 mg R$ 15.081,70" 900 mg / 14 dias, IV R$ 1.176.373

Ravulizumabe Frasco-ampola 300 mg R$ 14.778,40? 3.000 mg / 8 semanas, IV R$ 1.056.656
(49,26 por mg) (27% dos pacientes)
3.300 mg / 8 semanas, IV
Frasco-ampola 1.100 mg R$ 54.187,482 (66% dos pacientes)
(49,26 por mg) 3.600 mg / 8 semanas, IV
(7% dos pacientes)

Notas: CAP: capsulas duras; IV: intravenoso.
Referéncias: 'BRASIL, 2025 (71); 2CONITEC, 2024 (17).

Administracao

Para cada administracdo de eculizumabe ou ravulizumabe, por serem via
intravenosa, foi atribuido o custo correspondente ao procedimento 03.01.10.001-2
“‘“Administracdo de medicamento na atencdo especializada” do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).
Este custo, assim como os demais extraidos do SIGTAP e descritos nas secdes a
seguir, foram multiplicados pelo fator de corregéo de 2,8 para compor os gastos das trés
esferas do SUS, conforme o documento “Contas do SUS” e aplicagdo prévia em
avaliagdes recentes realizadas pela CONITEC (72-74). Na analise de sensibilidade
deterministica, considerou-se como limite inferior o custo dos procedimentos sem o fator
de correcéo.

O custo do procedimento é de R$ 0,63 e, com o fator de corre¢édo, R$ 1,76.
Para iptacopana, por se tratar de um medicamento oral, ndo foram incluidos

custos de administragao.

Profilaxia

Conforme indicado nas bulas dos inibidores de complemento, é necessaria a
realizacao de profilaxia contra infecgdes por bactérias encapsuladas. Para eculizumabe
e ravulizumabe, € mandatéria a vacinagao contra Neisseria meningitidis (20,21). Para
iptacopana, sao obrigatérias as vacinagbes contra Neisseria meningitidis e

Steptococcus pneumoniae, e € indicada a vacinagao contra HiB conforme
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disponibilidade (24). O relatério preliminar de atualizacdo do PCDT de HPN estabelece
que todas estas vacinas estao disponiveis no SUS para pacientes com HPN (18).

O esquema vacinal for extraido do relatério do PCDT e do Manual dos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIES) e validado por um médico
hematologista brasileiro especialista em HPN, com atuagao no SUS (75).

Para Neisseria meningitidis, considerou-se a vacina MenACWY, incorporada ao
SUS apds a incorporagéo de eculizumabe. A vacina meningocdécica B foi avaliada no
mesmo momento, mas teve recomendacio final de nao incorporagdo e; portanto,
também n&o foi considerada neste modelo (76). Conforme o Manual dos CRIES,
recomenda-se uma dose a cada 5 anos (75). O prego unitario da MenACWY foi de R$
100,07, extraido do contrato n°. 78/2025 do DLOG (77).

Para Streptococcus pneumoniae, o Manual dos CRIES indica para adultos uma
dose da VPC13, seguida de uma dose de VPP23 8 semanas apos a VPC13, seguida
de reforgo a cada 5 anos (75). O prego unitario da VPC13 foi de R$ 84,22, extraido do
contrato n°. 344/2024 do DLOG (78). Para a VPP23, o preco unitario foi de R$ 38,36,
extraido do contrato n°. 100/2019 (79).

Apesar de a vacina contra HiB ser indicada em bula de iptacopana conforme
disponibilidade, considerou-se também a sua realizagdo para este modelo (24). O
Manual dos CRIES indica a realizagdo de duas doses com 4-8 semanas de intervalo
(75). Nao foram encontrados contratos publicos do DLOG e nhem compras publicas da
vacina HiB no Banco de Precos em Saude (BPS). Neste caso, adotou-se o PMVG com
18% de ICMS da “VACINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)”, conforme
lista CMED de abril de 2025 (R$ 36,11 por dose) (45).

Para todos os inibidores do complemento, a antibioticoprofilaxia é indicada até 2
semanas apos a administracdo da vacina, caso o tratamento precise ser iniciado antes.
Sua continuidade apds a vacinagao é avaliada a critério médico (20,21,24). De maneira
conservadora, assumiu-se que todos os pacientes tratados com iptacopana,
eculizumabe ou ravulizumabe receberao antibioticoprofilaxia por todo o tratamento.

Para definicdo do regime utilizado foi consultado um médico especialista em HPN
com atuacao no SUS. Considerou-se a utilizagcado de amoxicilina + clavulanato, na dose
de 500 mg + 125 mg a cada 8 horas. O prego foi extraido da média ponderada de
compras publicas reportada no BPS para o periodo 15/10/2023 a 15/04/2025, de R$
1,4145 por comprimido.
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Tabela 19: Profilaxia — recursos incluidos no modelo

Recurso Indicagéo’? Posologia* Custo
Vacina Eculizumabe 1 dose a cada 5 anos R$ 100,07 por
MenACWY Ravulizumabe dose®

Iptacopana

VPC13 Iptacopana 1 dose antes do inicio do tratamento  R$ 84,22 por
dose®

VPP23 Iptacopana 1 dose apds a VPC13, seguida de 1 R$ 38,36 por
dose a cada 5 anos dose’

Vacina HiB Iptacopana* 2 doses com 4-8 semanas de R$ 36,11 por
intervalo dose?

Amoxicilina + Eculizumabe** 500 mg + 125 mg, a cada 8h, via R$ 1,41 por

clavulanato Ravulizumabe** oral comprimido?®

Iptacopana™*

Notas: MenACWY: meningocdcica ACWY; VPC13: vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; VPP23:
vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente; HiB: Haemophilus influenzae tipo B.

*A bula de iptacopana indica a utilizagédo da vacina conforme disponibilidade, ndo de maneira obrigatdria.
Assumiu-se que todos os pacientes simulados no modelo realizam a vacinagao.

**A antibioticoprofilaxia é indicada até duas semanas apds a vacinagao, e sua continuidade é avaliada a
critério médico. De maneira conservadora, assumiu-se que todos os pacientes mantém a profilaxia
constante.

Referéncias: *Bulas dos inibidores do complemento (20,21,24); “Manual dos CRIES (75); 5"Contratos de
Compras Publicas pelo Ministério da Satde (77-79); 8Lista CMED de abril 2025 (45); °Banco de Pregos em
Saude, média ponderada do periodo 15/10/2023 a 15/04/2025.

Monitoramento da doenca

Para monitoramento do tratamento da HPN, consideraram-se o0s recursos
indicados no PCDT de HPN, aplicados a eculizumabe, ravulizumabe e iptacopana
igualmente em todos os estados de saude. Dado que a populagéo de interesse desta
submissao & previamente tratada com inibidor de C5, o ecocardiograma com pressao
sistolica da artéria pulmonar foi desconsiderado por ser indicado apenas na avaliagéo
inicial do paciente com HPN. Os demais todos foram incluidos.

Os custos foram aferidos conforme tabela de custos do SIGTAP e ajustados
utilizando o fator de correcao de 2,8, conforme explicado na subsec¢ao “Administragao”.
Na analise de sensibilidade deterministica, considerou-se como limite inferior o custo

dos procedimentos sem o fator de corregao.

Tabela 20. Recursos utilizados no monitoramento da HPN aplicados ao modelo

Recurso’ Frequéncia® Cf's,t? CUSFO unitario Cédigo SIGTAP
unitario ajustado

Citometria de fluxo*® 12 meses R$ 720,00 R$ 2.016,00 02.02.03.023-7
Teste direto de 6 meses R$ 2,73 R$ 7,64 02.02.02.054-1
antiglobulina
LDH 3 meses R$ 3,68 R$ 10,30 02.02.01.053-8
Hemograma completo e 3 meses R$ 4,11 R$ 19,15 02.02.02.038-0
reticul6citos R$ 2,73 02.02.02.003-7
Indice de saturacgéo de 6 meses R$ 4,12 R$ 11,54 02.02.01.066-0
transferrina
Ferritina sérica 6 meses R$ 15,59 R$ 43,65 02.02.01.038-4
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Ureia e creatinina 6 meses R$ 1,85 R$ 10,36 02.02.01.069-4
R$ 1,85 02.02.01.031-7
Consulta médica** 3 meses R$ 10,00 R$ 28,00 03.01.01.007-2

Notas: SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS;
LDH: lactato desidrogenase.

*Considera a avaliagao de 9 marcadores, conforme indicado por Cangado et al. (2021)2.

*Considera uma consulta a cada 3 meses para englobar o indicado: a) histéria transfusional avaliada a cada
6 meses; b) histéria clinica recente avaliada a cada 3 meses; e c) avaliagdo de qualidade de vida a cada 6
meses.

Referéncias: 'BRASIL, 2019 (16); 2Cangado et al., 2021 (15).

A Tabela 21 demonstra o calculo de frequéncia e custo aplicados ao modelo, por
ciclo de 28 dias. Uma vez que os procedimentos sao os mesmos para todos os
tratamentos, aplicados em todos os estados de saude, e que a duragao do tratamento
e taxa de mortalidade também é a mesma para todos os medicamentos, estes custos

nao tém influéncia na RCUI.

Tabela 21. Frequéncia e custo dos recursos de monitoramento aplicados ao
modelo por ciclo

Recurso Frequéncia por ciclo Custo por ciclo*

Citometria de fluxo 0,08 R$ 154,65
Teste direto de antiglobulina 0,15 R$ 1,17
LDH 0,31 R$ 3,16
Hemograma completo e 0,31 R$ 5,88
feticulécitos

Indice de saturacgao de 0,15 R$ 1,77
transferrina

Ferritina sérica 0,15 R$ 6,70
Ureia e creatinina 0,15 R$ 1,59
Consulta médica 0,31 R$ 8,59

Notas: LDH: lactato desidrogenase.
*Custo ajustado com o fator de 2,8.

Transfusao

Para o estado de transfuséo, considerou-se o custo fixo de um evento por ciclo,
estimado em R$ 1.581,30. Para esta estimativa, considerou-se o custo de transfusédo
reportado no Relatério de Recomendagao n°. 954 “Pegcetacoplana para o tratamento
de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com
inibidores do complemento” (30), multiplicado pelo fator de corregao de 2,8.

No relatério de pegcetacoplana, o custo de transfusao foi estimado por meio de
microcusteio descrito na Tabela 22, que totalizou R$ 564,75 (30). Com a aplicagéo do
fator de 2,8, chegou-se no valor de R$ 1.581,30 aplicado ao modelo. Na andlise de
sensibilidade deterministica, considerou-se como limite inferior o custo de transfusao

sem o fator de corregéo.
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Tabela 22. Custo de transfusao aplicado ao modelo

Procedimento Quantidade  CUSte Custototal  Cédigo SIGTAP
unitario
Triagem clinica de 3 R$ 10,00 R$ 30,00 03.06.01.003-8
doador de sangue
Coleta de sangue para 3 R$ 22,00 R$ 66,00 03.06.01.001-1
transfusao
Processamento do 3 R$ 10,15 R$ 30,45 02.12.02.006-4
sangue
Sorologia de doador de 3 R$ 75,00 R$ 225,00 02.12.01.005-0
sangue
Exames 3 R$ 15,00 R$ 45,00 02.12.01.001-8
imunohematolégicos em
doador de sangue
Irradiagao de sangue 3 R$ 13,61 R$ 40,83 02.12.02.003-0
destinado a transfusao
Preparo de 3 R$ 5,00 R$ 15,00 02.12.02.004-8
componentes
aliquotados
Preparo de 3 R$ 5,00 R$ 15,00 02.12.02.005-6
componentes lavados
Exames pré- 3 R$ 17,04 R$ 17,04 02.12.01.002-6
transfusionais (ABO,
RH)
Exames pré- 3 R$ 17,04 R$ 17,04 02.12.01.003-4
transfusionais (prova
cruzada)
Concentrado de 3 R$ 8,39 R$ 8,39 03.06.02.006-8
hemacias
Fenotipagem K, FYA, 3 R$ 10,00 R$ 10,00 02.12.01.004-2
FYB, JKA, JKB em gel
Deleucocitagéo de 3 R$ 45,00 R$ 45,00 02.12.02.001-3
concentrado de
hemacias
Custo total por evento R$ 564,75
Custo total por evento ajustado R$ 1.581,30

Notas: SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Referéncias: CONITEC 2024 (30).

4.2.16. Analise de sensibilidade deterministica

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar

a influéncia dos parametros utilizados no modelo na RCUI. A lista de parametros e suas

respectivas variagoes esta descrita na Tabela 23.

Tabela 23. Parametros utilizados nas analises de sensibilidade

Parametro Base Minimo Maximo Fonte
Parametros gerais do modelo
Horizonte temporal (anos) 25 22,5 27,5 +10%
Idade de entrada (anos) 51,0 45,9 56,1 +10%
Proporgao masculino (%) 30,9 27,8 34,0 +10%
Tratamento medicamentoso
Preco iptacopana (R$) 153543 1.381,89 1.688,98 +10%
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Preco eculizumabe (R$) 15.081,70 13.573,53 16.589,87 110%
Preco ravulizumabe (R$) 14.778,40 13.300,56 16.256,24 110%
Custo de administragéo IV (R$) 1,76 0,63 1,94 *
Profilaxia

MenACWY - frequéncia anual 0,20 0,18 0,22 +10%
MenACWY - custo da dose (R$) 100,07 90,06 243,97 >
VPP23 - frequéncia anual 0,20 0,18 0,22 +10%
VPP23 — custo da dose (R$) 38,36 34,52 46,37 o
VPC13 — custo da dose (R$) 84,22 75,80 182,14 **
HiB — custo da dose (R$) 36,11 32,50 39,72 +10%
Antibioticoprofilaxia — utilizagdo anual (dias) 365 329 365 -10%
Antibioticoprofilaxia — custo diario (R$) 4,23 3,81 4,65 +10%
Monitoramento e transfusao

Visita com hematologista — custo unitario (R$) 28,00 10,00 30,80 *
Citometria de fluxo — custo unitario (R$) 2.016,00 720,00 2.217,60 *
Teste direto de antiglobulina — custo unitario (R$) 7,64 2,73 8,41 *
LDH — custo unitario (R$) 10,30 3,68 11,33 *
Hemograma e reticuldcitos — custo unitario (R$) 19,15 6,84 21,07 *
Exame de ferro — custo unitario (R$) 11,54 4,12 12,69 *
Ferritina sérica — custo unitario (R$) 43,65 15,59 48,02 *
Fungéo renal — custo unitario (R$) 10,36 3,70 11,40 *
Transfusdo — custo unitario (R$) 1.581,30 564,75 1.739,43 *
Seguranga

Incidéncia de hemolise de escape — iptacopana (%) 3,2 29 3,5 +10%
Incidéncia de hemdlise de escape — iC5 (%) 17,1 15,4 18,9 +10%
Duracgéo do evento de hemdlise de escape (dias) 6,0 54 6,6 +10%
Decréscimo de utilidade para hemolise de escape -0,40 -0,36 -0,44 +10%
Utilidades

Sem transfusao e sem anemia — iptacopana 0,876 0,880 0,873 EP
Sem transfusdo e com anemia — iptacopana 0,820 0,826 0,813 EP
Transfusao — iptacopana 0,791 0,803 0,779 EP
Sem transfusédo e sem anemia — iC5 0,791 0,818 0,764 EP
Sem transfuséo e com anemia — iC5 0,738 0,750 0,726 EP
Transfusao —iC5 0,695 0,709 0,680 EP

Notas: MenACWY: meningocdcica ACWY; VPC13: vacina pneumocécica conjugada 13-valente; VPP23:
vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente; HiB: Haemophilus influenzae tipo B; LDH: lactato

desidrogenase; iC5: inibidor de C5; EP: erro padrao.

iC5: parametros aplicados a eculizumabe e ravulizumabe.

*Minimo: sem fator de corregéo de 2,8; maximo: 10% a mais que o caso base.
**Minimo: 10% a menos que o caso base; maximo: PMVG com 18% de ICMS (abril 2025).

4.2.17.

Analise de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica de forma a avaliar a

consisténcia do modelo ao variar concomitantemente diferentes parametros. Foram
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realizadas 1.000 simulagbes utilizando as distribuicdes descritas na Tabela 24,

conforme a recomendacgéao de Briggs et al. (80).

Tabela 24. Distribuicdes aplicadas a analise de sensibilidade probabilistica

Parametro Distribuicao

Demogréficos (idade, peso corporal) Normal
Demogréficos (% masculino) Beta
Distribuigédo dos pacientes nos estados de saude iniciais Dirichlet
Probabilidades de transi¢cao Dirichlet
Custos Gama
Uso de recursos Beta
Frequéncia de uso de recursos Gama
Utilidades Beta

4.3. Resultados
4.3.1. Caso-base

Iptacopana foi dominante em relagdo em eculizumabe, com maior efetividade
(12,03 versus 10,00 AVAQs) e menor custo (R$ 15.627.006 versus R$ 16.562.911), com
2,03 AVAQs incrementais e economia de R$ 935.905 (Tabela 25).

Na comparacdo com ravulizumabe, iptacopana apresentou 2,03 AVAQs
incrementais (12,03 versus 10,00 AVAQs) e maior custo (R$ 15.627.006 versus R$
14.632.817), resultando em uma razédo de custo-utilidade incremental (RCUI) de R$
490.146 por AVAQ ganho (Tabela 25).

Tabela 25. Resultados da analise de custo-utilidade

Medicamento AVAQ Custo RCUI
Iptacopana 12,03 R$ 15.627.006 -
Eculizumabe 10,00 R$ 16.562.911 -
Incremental +2,03 - R$ 935.905 Dominante

Ravulizumabe 10,00 R$ 14.632.817 -
Incremental +2,03 + R$ 994.190 R$ 490.146 por AVAQ

Notas: AVAQ: anos de vida ajustados a qualidade; RCUI: raz&do de custo-utilidade incremental.

Em ambas as comparagdes, as diferengas de efetividade (Tabela 26) e custo
(Tabela 27) ocorreram principalmente devido a menor probabilidade de os pacientes
com iptacopana se manterem com anemia e necessitarem de transfusao, em relagao

aos inibidores de C5.
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Tabela 26. Anos de vida ajustados a qualidade por estado de saude
Medicamento/

Sem anemia e Com anemia e ~ Decréscimos
Estado de t fuss t fus Transfusao de utilidade*
Saude sem transfusao sem transfusao e utilidade
Iptacopana 10,87 1,09 0,07 -0,01
iC5 1,21 4,75 4,08 -0,04
Incremental +9,66 -3,66 -4,01 +0,03

Notas: iC5: inibidores de C5, inclui eculizumabe e ravulizumabe.
*Associados a ocorréncia de hemdlise de escape

Tabela 27. Custos por categoria e estado de saude

Medicamento/Estado Sem anemia e sem Com anemia e sem =
de Saude transfuséao transfuséao Transfusao
Aquisicao de medicamento

Iptacopana R$ 13.967.651 R$ 1.502.116 R$ 100.689
Eculizumabe R$ 1.811.404 R$ 7.620.176 R$ 6.954.761
Incremental +R$ 12.156.247 -R$ 6.118.061 -R$ 6.854.072
Ravulizumabe R$ 1.591.487 R$ 6.740.822 R$ 6.124.418
Incremental +R$ 12.376.165 -R$ 5.238.706 -R$ 6.023.729

Administragao

Iptacopana R$ 0 R$ 0 R$ 0
Eculizumabe R$ 71 R$ 297 R$ 271
Incremental -R$ 71 -R$ 297 -R$ 271
Ravulizumabe R$ 18 R$ 74 R$ 68
Incremental -R$ 18 -R$ 74 -R$ 68

Monitoramento e transfusao*

Iptacopana R$ 48.697 R$ 5.544 R$ 2.309
Eculizumabe R$ 5.989 R$ 25.357 R$ 144.584
Incremental +R$ 42.708 -R$19.813 -R$142.275

Ravulizumabe R$ 5.989 R$ 25.357 R$ 144.584
Incremental +R$ 42.708 -R$19.813 -R$142.275

Notas: *Inclui os recursos de monitoramento, cujos custos sdo semelhantes entre os medicamentos. As
diferengas de custo se devem as probabilidades de transigdo e consequente tempo que o paciente passa
em cada estado de saude, de acordo com o medicamento utilizado. O Unico recurso cuja utilizagao varia
entre os medicamentos é a transfusdo, cuja taxa é estimada através das probabilidades de transigao.

4.3.2. Analise de Sensibilidade Deterministica

A analise de sensibilidade deterministica indicou que os parametros que mais
impactaram a RCUI foram os custos dos medicamentos, o custo de transfusédo e as
utilidades. De modo geral, o modelo é principalmente direcionado pelo custo dos
medicamentos.

Na comparagao com eculizumabe, iptacopana permaneceu dominante em todos
as simulagdes, exceto nos cenarios com aumento de 10% no prego de iptacopana e
com redugéo de 10% no prego de eculizumabe, em que a RCUI foi estimada em R$
346.453 e R$ 306.229 por AVAQ ganho, respectivamente. (Tabela 28 e Figura 12).
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Tabela 28. Resultados da analise se sensibilidade deterministica para os 10
parametros de maior influéncia na RCUI — iptacopana versus eculizumabe

Parametro . R.CU.I para . R.CUI para
limite inferior limite superior
Preco de iptacopana R$ 346.453 -R$ 1.269.275
Preco de eculizumabe -R$ 1.229.051 R$ 306.229
Custo de transfusao -R$ 423.480 -R$ 467.311
Utilidade — eculizumabe, transfusao -R$ 481.756 -R$ 442.715
Utilidade — eculizumabe, com anemia, sem transfuséo -R$ 479.372 -R$ 444.747
Utilidade — iptacopana, sem anemia, sem transfuséo -R$ 451.726 -R$ 471.520
Utilidade — eculizumabe, sem anemia, sem transfuséo -R$ 470.963 -R$ 452.239
Idade -R$ 476.171 -R$ 460.308
Utilidade — iptacopana, com anemia, sem transfuséo -R$ 459.428 -R$ 463.411
Ocorréncia de hemolise de escape - eculizumabe -R$ 462.310 -R$ 460.500
Notas: RCUI: razao de custo-utilidade incremental.
Prego de iptacopana
Prego de eculizumabe
Custo de transfuséo
Utilidade — eculizumabe, transfuséo
Utilidade — eculizumabe, com anemia, sem fransfuséo
Utilidade — iptacopana, sem anemia, sem transfuséo
Utilidade — eculizumabe, sem anemia, sem transfuséo
Idade
Utilidade — iptacopana, com anemia, sem transfuséo
Ocormréncia de hemdlise de escape - eculizumabe
-R$ 1400000 -R$ 1000000 -R$600000 -R$ 200000 R$ 200 000 R$ 600 000

Limite Superior Limite Infenor

Figura 12. Resultados da analise de sensibilidade deterministica — iptacopana
versus eculizumabe

Na comparagédo com ravulizumabe, a RCUI variou de dominante a R$ 1.257.786
por AVAQ ganho quando apenas os custos dos medicamentos foram variados. Para os
demais parametros, a variabilidade foi de R$ 470.286 a R$ 528.077 por AVAQ ganho
(Tabela 30 e Figura 13).

Tabela 29. Resultados da analise se sensibilidade deterministica para os 10
parametros de maior influéncia na RCUI — iptacopana versus ravulizumabe

A RCUI para RCUI para
Parametro e . - \
limite inferior limite superior

Preco de iptacopana -R$ 277.494 R$ 1.257.786
Preco de ravulizumabe R$ 1.202.878 -R$ 222.586
Custo de transfusédo R$ 528.077 R$ 484.246
Utilidade — ravulizumabe, transfusdo R$ 511.758 R$ 470.286
Utilidade — ravulizumabe, com anemia, sem transfusao R$ 509.226 R$ 472.445
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Utilidade — iptacopana, sem anemia, sem transfuséo R$ 479.858 R$ 500.885
Utilidade — ravulizumabe, sem anemia, sem transfusdo R$ 500.293 R$ 480.403
Idade R$ 505.813 R$ 488.996
Utilidade — iptacopana, com anemia, sem transfusao R$ 488.040 R$ 492.271
Ocorréncia de hemdlise de escape - ravulizumabe R$ 491.101 R$ 489.179
Notas: RCUI: raz&o de custo-utilidade incremental.
Preco de iptacopana ]
Preco de ravulizumabe ]
Custo de transfuséo |
Utilidade — ravulizumabe, transfuséo ]
Utilidade — ravulizumabe, com anemia, sem transfusédo 1
Utilidade - iptacopana, sem anemia, sem transfusédo |
Utilidade — ravulizumabe, sem anemia, sem transfusédo I
Idade 1
Utilidade — iptacopana, com anemia, sem transfusdo
Ocorréncia de hemaolise de escape - ravulizumabe
-R$ 400.000,00 R$ - R$ 400.000,00 R$ 800.000,00 R$ 1.200.000,00

Limite Superior mLimite Inferior

Figura 13. Resultados da analise de sensibilidade deterministica — iptacopana

versus ravulizumabe

4.3.3. Analise de Sensibilidade Probabilistica

Na comparacgdo entre iptacopana e eculizumabe, a analise de sensibilidade

probabilistica, 65% das iteragbes se mantiveram no quadrante dominante e 35% se

apresentaram com maior efetividade e maior custo (Figura 14). Em média, as

simulagdes apresentaram reducdo de R$ 806.655 e incremento de 1,79 AVAQs.
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Figura 14. Analise de sensibilidade probabilistica - iptacopana versus

eculizumabe
Notas: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade.

Na comparagdo com ravulizumabe, a RCUI média foi de R$ 457.370,16 por AVAQ
ganho, sendo que 67% das simulagbes se mantiveram no quadrante de maior

efetividade e maior custo e 33% apresentaram a iptacopana como dominante (Figura
15).
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Figura 15. Anadlise de sensibilidade probabilistica - iptacopana versus

ravulizumabe
Notas: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
5.1. Objetivo

Esta analise foi realizada com o objetivo de estimar o impacto orgamentario da
incorporacdo de iptacopana para o tratamento de pacientes adultos com HPN

previamente tratados com inibidor de C5 e que apresentam Hb <10 g/dL no SUS.

5.2. Métodos

Esta analise de impacto orgcamentario (AlO) foi estruturada a partir do modelo
desenvolvido para a ACU, considerando os mesmos estados de saude, parametros
clinicos, de uso de recursos e custos, em um horizonte de cinco anos, sem aplicagao
de taxa de desconto de 5%.

No caso base desta analise foram considerados dois cenarios: um cenario atual
em que os pacientes com HPN recebem eculizumabe ou ravulizumabe; e um cenario
projetado, em que ha incorporagcao de iptacopana, além dos medicamentos ja
recomendados.

Os custos totais de tratamento, considerando todas as categorias utilizadas na
ACU, foram calculados para cada cenario €, a partir da diferenca entre os cenarios,

estimou-se o impacto orgamentario ano a ano e total para o periodo de cinco anos.

5.2.1. Populacao elegivel

Duas abordagens foram avaliadas para estimar a populagdo elegivel ao
tratamento com iptacopana. Posto que a HPN é uma doenca ultrarrara e que a
disponibilidade de dados epidemiologicos brasileiros de publicados na literatura é
limitada, a estimativa por demanda aferia foi considerada como caso base, e a
epidemioldgica como analise de cenario.

Para demanda aferida, partiu-se do nimero atual de pacientes em tratamento com
eculizumabe. Em fevereiro de 2025, havia 498 pacientes com registro ativo do
procedimento 0604320213 ECULIZUMABE 10 MG/ML SOLUCAO INJETAVEL
(FRASCO COM 30 ML) no Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA) do DATASUS.

A partir da categorizacao de resposta hematoldgica a inibidores de C5 avaliada
em mundo real e publicada por Debureaux et al., 38,6% dos pacientes em tratamento
com eculizumabe permanecerdo com Hb <10 g/dL (22). Assim, estimou-se que, no

primeiro ano, 194 pacientes seriam elegiveis a troca do tratamento para iptacopana.
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Para estimativa em cinco anos, aplicou-se a taxa de crescimento populacional
estimada pelo IBGE para o periodo correspondente (81). O numero de pacientes

estimado por ano esta descrito na Tabela 30.

Tabela 30. Populagao elegivel ao tratamento estimada por demanda aferida

Ano 2025 2026 2027 2028 2029 2030

Pacientes em
498 502 506 510 514 518
eculizumabe’

Taxa de crescimento - 0,84% 0,82% 0,78% 0,78% 0,77%

Pacientes elegiveis a

- 194 195 197 198 200
iptacopana

Referéncias: 'DATASUS, procedimento 0604320213, extraido em fevereiro/2025.

Para a estimativa epidemioldgica, partiu-se da populagdo brasileira =218 anos
projetada por ano pelo IBGE (81). Aplicou-se a prevaléncia de HPN — 15,9 casos a cada
1.000.000 de habitantes (82); a proporgao de pacientes elegiveis ao tratamento com
inibidor de complemento — 30%, conforme reportado pelo PCDT de HPN (16); e a
proporcao de pacientes que permanecem com Hb <10 g/dL, conforme publicado por

Debureaux et al. (22). A estimativa de pacientes por ano esta descrita na Tabela 31.

Tabela 31. Populacao elegivel ao tratamento estimada por epidemiologia

Ano 2026 2027 2028 2029 2030

Popu1la950 brasileira218 164 457.318 165.806.197 167.098.556 168.393.986 169.696.511
anos

Pacientes diagnosticados 2615 2.636 2.657 2,677 2.698
com HPN?2

Pacientes elegiveis ao

tratamento com inibidor 784 791 797 803 809

de complemento?®

Pacientes tratados com
iC5, que permanecem 303 305 308 310 312

com Hb <10 g/dL*

Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; iC5: inibidor de C5; Hb: hemoglobina.

Referéncias: 'IBGE, 2024 (81); 2Prevaléncia de 15,9 por milhdo, extraida de Hill et al. (82); 330% dos
pacientes diagnosticados, conforme indicado no PCDT de HPN (16); #38,6% dos pacientes tratados com
inibidor de C5, conforme publicado por Debureaux et al. (22).

5.2.2. Parametros clinicos

Todos os parametros clinicos de eficacia e seguranga utilizados na ACU foram
também aplicados nesta AIO, considerando o horizonte temporal de 5 anos. As
probabilidades de transi¢cdo associadas a anemia e transfusao foram extraidas ao

APPLY-PNH e a taxa de mortalidade foi considerada da populagéo geral. A partir dos
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dados do APPLY-PNH, assim como na ACU, nao foi considerada descontinuagao do

tratamento (ver Secgdes 4.2.10 a 4.2.13).

5.2.3. Taxa de difusao

No cenario atual, considerou-se que atualmente 50% dos pacientes sao tratados
com ravulizumabe e 50% com eculizumabe. Dada a recente incorporacédo de
ravulizumabe ao SUS, adotou-se a estimativa utilizada na submisséo de ravulizumabe
a CONITEC, que considera um aumento gradual de sua utilizagéo, chegando em 100%
no quinto ano (17).

No cenario projetado, considerou-se uma adogado progressiva de iptacopana,
iniciando em 50% no primeiro ano até 70% no quinto, com divisdo entre eculizumabe e

ravulizumabe proporcional ao cenario atual (Tabela 32).

Tabela 32. Taxas de difusao

Tratamento 2026 2027 2028 2029 2030

Cenario sem iptacopana

Iptacopana 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Eculizumabe 50,0% 37,5% 25,0% 12,5% 0,0%
Ravulizumabe 50,0% 62,5% 75,0% 87,5% 100,00%

Cenario com iptacopana

Iptacopana 50,0% 55,0% 60,0% 65,0% 70,0%
Eculizumabe 25,0% 16,9% 10,0% 4,4% 0,0%
Ravulizumabe 25,0% 28,1% 30,0% 30,6% 30,0%

5.2.4. Uso de recursos e custos

As seguintes categorias de custos estéo incluidas no caso base da AlO, conforme
utilizadas na ACU: tratamento medicamentoso, profilaxia, monitoramento da doenca e
transfusdo. Os custos aplicados a AlO, por medicamento e estado de saude, estdo

descritos na Segéo 4.2.15.

5.2.5. Analise de sensibilidade deterministica

Foi conduzida uma analise de sensibilidade para testar a influéncia da
variabilidade dos parametros utilizados no caso base e nas analises de cenario. Os

parametros utilizados na ACU foram variados conforme descrito na Seg¢ao 4.2.16 e
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Tabela 23, em adi¢ao foram incluidos os parametros populacionais descritos na Tabela
33.

Tabela 33. Parametros adicionais utilizados na analise de sensibilidade
deterministica da AlO

Parametro Base Minimo Maximo Fonte
Prevaléncia de HPN (por milhao) 15,9 14,3 17,5 £10%
Proporgao de pacientes com alta atividade da doenga (%) 30,0 27,0 33,0 +10%
Proporcao de pacientes com Hb <10 g/dL (%) 38,6 34,7 425 +10%

Notas: AlO: analise de impacto orgamentario; HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; Hb: hemoglobina.

5.3. Resultados

5.3.1. Caso base — populacao estimada por demanda aferida

Os resultados da AIO estdo apresentados na Tabela 34. No primeiro ano, o

impacto orgamentario foi de R$ 305,1 mil e, ao total de cinco anos, R$ 18,4 milhdes.

Tabela 34. Resultados da analise de impacto orcamentario — caso base
Ano 2026 2027 2028 2029 2030

Cenario sem iptacopana

Eculizumabe R$ 123.822.509 R$ 86.517.428 R$ 57.830.674 R$ 28.979.084 R$ 0

Ravulizumabe R$ 109.400.218 R$ 129.555.993 R$ 155.738.897 R$ 182.154.063 R$ 208.791.254

Iptacopana R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0

Total R$ 233.222.727 R$ 216.073.420 R$ 213.569.571 R$ 211.133.146 R$ 208.791.254

Cenario com iptacopana

Eculizumabe R$ 61.911.254 R$ 38.990.521 R$ 23.132.270 R$ 10.200.637 R$ 0
Ravulizumabe R$ 54.700.109 R$ 57.829.253 R$ 61.724.065 R$ 62.916.288 R$ 61.594.820
Iptacopana R$ 116.916.466 R$ 120.692.284 R$ 132.052.473 R$ 143.488.716 R$ 154.994.687
Total R$ 233.527.830 R$ 217.512.057 R$ 216.908.807 R$ 216.605.641 R$ 216.589.507

10 anual R$ 305.103 R$ 1.438.637 R$ 3.339.236 R$ 5.472.495 R$ 7.798.253

10 acumulado R$ 305.103 R$ 1.743.740 R$ 5.082.976 R$ 10.555.471 R$ 18.353.723

Notas: 10: impacto orgamentario

5.3.2. Andlise de cenario — populacido estimada por abordagem

epidemioldgica

Neste cenario, o impacto orgamentario no primeiro ano foi de R$ 476,6 mil e, ao

final de cinco anos, o acumulado de R$ 28,7 milhdes (Tabela 35).
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Tabela 35. Resultados da analise de impacto orcamentario — analise de cenario

Ano 2026 2027 2028 2029 2030
Cenario sem iptacopana
Eculizumabe R$ 193.417.831 R$ 135.145.164 R$ 90.334.816 R$ 45.266.984 R$ 0

Ravulizumabe R$ 170.889.389 R$ 202.373.861

R$ 243.273.053

R$ 284.535.051 R$ 326.143.865

Iptacopana R$ 0 R$ 0

R$ 0

R$ 0 R$ 0

Total R$ 364.307.221 R$ 337.519.024

R$ 333.607.869

R$ 329.802.035 R$ 326.143.865

Cenario com iptacopana

Eculizumabe R$ 96.708.916 R$ 60.905.420

R$ 36.133.926

R$ 15.933.978 R$ 0

Ravulizumabe R$ 85.444.695 R$ 90.332.596

R$ 96.416.514

R$ 98.278.835 R$ 96.214.628

Iptacopana R$ 182.630.199 R$ 188.528.242

R$ 206.273.505

R$ 224.137.571 R$ 242.110.554

Total R$ 364.783.809 R$ 339.766.258

10 anual R$ 476.588 R$ 2.247.233

R$ 476.588

10 acumulado R$ 2.723.822

R$ 338.823.946
R$ 5.216.077

R$ 7.939.899

R$ 338.350.384 R$ 338.325.181

R$ 8.548.349 R$ 12.181.316

R$ 16.488.248 R$ 28.669.564

Notas: 10: impacto orgamentario

5.3.3. Analise de sensibilidade

No caso base, a analise de sensibilidade deterministica apontou que os unicos

parametros que variaram o impacto orgamentario acumulado em 5 anos em pelo menos

um milh&do foram os custos dos medicamentos, o custo de transfusao a proporcao de

pacientes que permanecem com Hb <10 g/dL apesar do tratamento com inibidor de C5

e a idade. A variagdo destes parametros apresentou resultados entre economia de R$
48,2 milhdes e incremento de R$ 84,9 milhdes (Tabela 36 e Figura 16).

Tabela 36. Resultados da analise se sensibilidade para impacto orgamentario

acumulado em 5 anos — caso base

Parametro

10 acumulado

para limite inferior

10 acumulado para
limite superior

Preco de iptacopana

Preco de ravulizumabe

Preco de eculizumabe

Custo de transfuséo

Proporcao de pacientes com Hb <10 g/dL
Idade

-R$ 48.209.722
R$ 66.456.104
R$ 34.471.796
R$ 21.610.681
R$ 16.518.351
R$ 18.891.948

R$ 84.917.169
-R$ 29.748.657
R$ 2.235.651
R$ 17.847.085
R$ 20.189.096
R$ 17.571.065

Notas: 10: impacto orgamentario; Hb: hemoglobina.
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Preco de iptacopana

Preco de ravulizumabe

Preco de eculizumabe

Custo de transfuséo

Proporgéo de pacientes com Hb <10 g/dL

Idade

-R$ 60 -R$ 20

Limite Superior

R$ 20

Limite Inferor

R$ 100
Milhdes

Figura 16. Resultados da andlise de sensibilidade para impacto or¢camentario

acumulado em 5 anos — caso base
Notas: Hb: hemoglobina.

No cenario em que a populacido elegivel foi estimada pela abordagem

epidemiolégica, os parametros que mais influenciaram o impacto orgamentario

acumulado em 5 anos foram os mesmos do caso base, além dos parametros

epidemiolégicos (Figura 17). O impacto variou de economia de R$ 75,3 milhdes a

incremento de R$ 132,6 milhdes (Tabela 37).

Tabela 37. Resultados da analise se sensibilidade para impacto orcamentario

acumulado em 5 anos — caso base

Parametro

10 acumulado

para limite inferior

10 acumulado para

limite superior

Preco de iptacopana

Preco de ravulizumabe

Preco de eculizumabe

Custo de transfusao

Prevaléncia de HPN

Proporcao de pacientes com Hb <10 g/dL
Proporgao de pacientes com alta atividade
da doenga

Idade

-R$ 75.306.340
R$ 103.808.230
R$ 53.846.915
R$ 33.757.119
R$ 25.802.608
R$ 25.802.608

R$ 25.802.608
R$ 29.510.302

R$ 132.645.468
-R$ 46.469.102
R$ 3.492.214
R$ 27.878.167
R$ 31.536.521
R$ 31.536.521

R$ 31.536.521
R$ 27.447.008

Notas: 10: impacto orgamentario; HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; Hb: hemoglobina.
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Prego de iptacopana I

Prego de ravulizumabe ]
Preco de eculizumabe N
Custo de transfuséo 1
Prevaléncia de HPN ]
Proporgéo de pacientes com Hb <10 g/dL Il
Proporgéo pacientes com alta atividade da doenga [|]
Idade I
-R$ 100 -R$ 50 R$ 0 RS 50 R$ 100 RS 150
Milhdes

B Limite Superior ®Limite Infenor

Figura 17. Resultados da andlise de sensibilidade para impacto or¢camentario
acumulado em 5 anos — cenario com populagido elegivel foi estimada pela

abordagem epidemiologica
Notas: HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; Hb: hemoglobina.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A HPN é uma doenga ultrarrara e cronica cuja evolugéo foi significativamente
alterada com a introducéo dos inibidores de C5, que controlam a hemdlise intravascular
e reduzem a mortalidade por eventos tromboembodlicos, permitindo que a sobrevida dos
pacientes se aproxime da populacdo sem a doenga (33,34). No entanto, cerca de 39%
dos pacientes tratados com inibidores de C5 continuam com Hb <10 g/dL, o que impacta
diretamente na qualidade de vida devido a persisténcia de sintomas como fadiga (22).
O regime de infusdes intravenosas recorrentes dos inibidores de C5 impde barreiras
adicionais, como a necessidade de deslocamentos frequentes, impactando as
atividades diarias e vida profissional dos pacientes. (43,44)

A iptacopana é a unica monoterapia oral aprovada para o tratamento da HPN no
Brasil (24). Sua eficacia foi superior aos inibidores de C5 no aumento e normalizagéo
da Hb, reducdo da necessidade transfusional e melhora da qualidade de vida. Em
termos de segurancga, a iptacopana apresentou menor incidéncia de eventos adversos
graves, sem mortes ou infecgbes graves, e menor incidéncia de hemdlise de escape
(28).

Na perspectiva econdmica, iptacopana foi dominante comparada ao eculizumabe
e apresentou maior efetividade e maior custo em relagao ao ravulizumabe, com RCUI
de 490 mil por AVAQ ganho. O impacto orgamentario estimado para sua implementagao
foi de R$ 18,4 milhdes em cinco anos utilizando a abordagem de demanda aferida e de
R$ 28,7 milhdes utilizando a abordagem epidemioldgica, o que representa um
incremento limitado mesmo no cenario de uma doenca ultrarrara.

Neste contexto, solicita-se a incorporacdo de iptacopana para o tratamento
pacientes adultos com HPN previamente tratados inibidor de C5, que apresentam Hb
<10 g/dL no SUS.
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Oral Monotherapy with Iptacopan, a Proximal
Complement Inhibitor of Factor B, Has Superior
Efficacy to Intravenous Terminal Complement
Inhibition with Standard of Care Eculizumab or
Ravulizumab and Favorable Safety in Patients
with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria and
Residual Anemia: Results from the Randomized,
Active-Comparator-Controlled, Open-Label,
Multicenter, Phase Il Apply-PNH Study

Dados duplicados

De Castro et al.
(2023) (84)

Patient Experience Interviews with a Novel
Treatment Iptacopan for Paroxysmal Nocturnal

Hemoglobinuria

Comparador

(brago unico)

Roth et al. (2022)
(85)

Use of the oral complement factor B inhibitor
Iptacopan in patients with Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (PNH) with persistent hemolysis
despite Anti-C5 therapy: long-term efficacy and

safety after discontinuation of Eculizumab (ECU).

Comparador

(braco unico)

Notaro et al.
(2022) (86)

Breakthrough Hemolysis in PNH with Proximal or

Terminal Complement Inhibition

Tipo de estudo

(revisdo narrativa)

Hillmen et al.
(2024) (87)

Oral

Hemoglobinuria

Iptacopan in  Paroxysmal Nocturnal

Tipo de estudo

(carta ao editor)

Risitano et al.
(2023) (88)

Patient-Reported Improvements in Fatigue and
Health-Related Quality of Life in the Phase 3
Studies Apply-PNH and Appoint-PNH Evaluating
the Use of Iptacopan in C5 Inhibitor-Treated and
Patients
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Munro et al.
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Efficacy of Clinical Interventions in Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria Patients Previously
Treated With C5 Inhibitors: A Systematic Literature

Review
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review and meta-analysis

Kulasekaraj et al.  Indirect treatment comparison of iptacopan versus Comparador
(2024) (60) pegcetacoplan for patients with paroxysmal (pegcetacoplana)**
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despite anti-c5 treatment

Notas: *Estas revisdes sistematicas da literatura publicadas apenas como resumo foram excluidas por
apresentarem e compilares apenas os dados dos ensaios clinicos individuais cujas publicagdes originais ja
estao incluidas nesta reviséo.

** Referéncia incluida como evidéncia adicional, posto que a pegcetacoplana ndo esta incorporada ao SUS
e; portanto, n&o foi selecionada como comparador nesta revisdo; porém, possui registro aprovado no Brasil
para a mesma indicagéo pleiteada nesta submissao.
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