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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Satde
(SUS).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios
de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsdavel, que emite deliberagdo final. Em seguida o processo é enviado para



decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Salde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios
para a incorporacdao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporagdo tecnologia em saulde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do
registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao
SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdo de pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) previamente
tratados com inibidores do complemento, demandada pela Pint Pharma, visando avaliar a sua
incorporagdo no ambito do SUS. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto - Universidade de S3do Paulo (NATS-HCFMRP/USP), em colaboragdo com a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pegcetacoplana.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
complemento.

Demandante: Pint Pharma.

Introdugdo: A HPN é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por
um milhdo de individuos. Esta se caracteriza pela ativagdo descontrolada do complemento, que
pode levar a hemdlise intravascular (que por sua vez causa os episédios de hemoglobinuria),
danos a drgdos (por exemplo, insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar), eventos trombéticos,
aumento da morbidade e mortalidade. O tratamento curativo é o transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas. O tratamento é instituido de acordo com as manifestacdes
clinicas da doenca, e ha varias alternativas terapéuticas ndo curativas mas que podem reduzir
as suas complicacGes: corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores
(globulina antilinfocitaria e ciclosporina), anticoagulantes, eculizumabe e mais recentemente,
ravulizumabe para o tratamento de pacientes a partir de 14 anos de idade, virgens de
tratamento ou em uso prévio de eculizumabe.

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidores do complemento quando comparado ao eculizumabe e
ravulizumabe?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos seis estudos, sendo cinco comparando pegcetacoplana
versus eculizumabe (um estudo pivotal e quatro analises post hoc), e um estudo de comparacao
indireta entre pegcetacoplana e ravulizumabe. No estudo pivotal PEGASUS, pegcetacoplana
mostrou superioridade em relagdao a eculizumabe nos niveis de hemoglobina, com uma
diferenca média ajustada de 3,84 g/dL (p<0,001), e 85% dos pacientes tratados com
pegcetacoplana ndo necessitaram mais de transfusdes (p<0,001). Houve uma redugdo na
contagem de reticuldcitos com pegcetacoplana e um aumento com eculizumabe (mudangas
médias ajustadas, -136+7x109/L e 28+12x109/L, respectivamente). As pontuacBes da escala
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy (FACIT-F) indicaram melhora na qualidade de
vida com pegcetacoplana (Intervalo de Confianga (IC) C95%: 5,49 a 18,25)). A ndo inferioridade
nao foi demonstrada para a mudanca nos niveis de lactato desidrogenase (LDH) (mudanga média
ajustada da linha de base foi de -15+42,7 U/L no grupo pegcetacoplana e -10+71 U/L no grupo
eculizumabe). Em termos de seguranca, os eventos adversos (EAs) mais comuns foram reacoes
no local da injecdo, diarreia, hemdlise disruptiva, dor de cabega e fadiga, com incidéncias
variando entre os dois grupos. Na comparac¢do indireta, pegcetacoplana apresentou resultados
superiores a ravulizumabe em desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida.
Pegcetacoplana também foi associada a uma normaliza¢do dos niveis de LDH, auséncia de
transfusGes e a melhorias significativas na fadiga, estado de saude global, funcionamento fisico
e sintomas de fadiga em comparagdo com ravulizumabe. A avaliacdo da qualidade da evidéncia
pelo Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) foi
considerada moderada para todos os desfechos.
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Avaliagdao econdmica: Foi realizada andlise de custo-utilidade comparando pegcetacoplana com
eculizumabe e ravulizumabe. Os desfechos considerados foram os custos (em Reais) e a
efetividade, obtida por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Utilizou-se Modelo de
Markov para simular os estados de transicdo de saude (desfechos de efetividade) na histéria
natural da doenca em pacientes com HPN. A RCUI da pegcetacoplana mostrou-se dominante
sobre o eculizumabe (RS -3.816.473,44) e ravulizumabe (RS -1.858.994,53). Na anélise de
sensibilidade probabilistica, o pegcetacoplana se mostrou dominante em 77,80% das simulac¢des
guando comparado a eculizumabe e 81,00% quando comparado a ravulizumabe.

Andlise de impacto orgamentdrio: Os resultados demonstram que no cendrio atual, os custos
em cinco anos sdo de RS 4.899.977.669,00, enquanto no cendrio projetado sdo de RS
4.741.983.997,00. O impacto orcamentdrio incremental com a incorporacao do pegcetacoplana
poderia resultar em economia de recursos para o sistema, de RS 8,84 milhdes no primeiro ano
e de RS 53,26 milhdes no 52 apds a incorporacdo, obtendo-se uma economia de RS 157,99
milhées acumulados ao longo de cinco anos. Em um cendrio com Market-share mais agressivo,
o0s custos sdo de RS 4.524.987.130,00. O impacto orcamentdario incremental com a incorporagdo
do pegcetacoplana poderia resultar, segundo o demandante, em economia de recursos para o
sistema, de RS 44,74 milhdes no primeiro ano e de RS 106,53 milhdes no 52 apds a incorporacio,
obtendo-se uma economia de RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionais: No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e
Scottish Medicines Consortium (SMC), pegcetacoplana esta recomendada para o tratamento de
pacientes adultos com HPN que apresentem anemia apds pelo menos trés meses de tratamento
com inibidor de C5. Na Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) e na Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) a tecnologia estd recomendada para uso no tratamento de pacientes adultos
com HPN que apresentam resposta inadequada ou sdo intolerantes a um inibidor de C5.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificadas seis tecnologias para
tratamento de HPN apés uso de inibidor de C5. Dois antifatores B (iptacopan, ruxoprubart), um
antifator D (zaltenibart) e trés inibidores de C5 (pozelimabe + cemdisiran; crovalimabe;
nomacopan). Dentre elas, crovalimabe e iptacopan possuem registro na European Medicines
Agency (EMA) e Food and Drug Administration (FDA). Ademais, destaca-se que iptacopan é de
uso oral e, entre todas as tecnologias encontradas, é a Unica com avalicdo em andamento pelo
NICE para HPN.

Consideragoes finais: A formulagdo da PICOT e a estratégia de busca do demandante foram
consideradas adequadas. Seis publicagdes foram selecionadas pelo Nats, nas quais a
pegcetacoplana demonstrou superioridade em relacdo ao eculizumabe nos niveis de
hemoglobina, na redugdo da contagem de reticulécitos e na melhora da qualidade de vida. A
pegcetacoplana mostrou ndo inferioridade na mudanca dos niveis de LDH. Em estudo de
comparacao indireta, a pegcetacoplana apresentou resultados superiores ao ravulizumabe em
desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida. O Nats, discordando do demandante,
avaliou o risco de viés como "grave" para todos os desfechos devido ao carater aberto do estudo
pivotal (PEGASUS). Assim, a qualidade da evidéncia foi classificada como "moderada" pelo
GRADE para todos os desfechos. As andlises de custo-utilidade (RS/AVAQ), sugerem que o
tratamento com pegcetacoplana mostra-se favoravel (dominante) sobre o eculizumabe (RS -
3.816.473,44) e ravulizumabe (RS -1.858.994,53). O impacto or¢camentdrio incremental com a
incorporacdo do pegcetacoplana no cendrio atual (mais conservador) poderia resultar em
economia de recursos para o sistema de RS 157,99 milhdes acumulados ao longo de cinco anos.
Em um cendrio com market-share mais agressivo, iniciando com 40% e atingindo 100%, os
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custos em cinco anos sdo de RS 4.524.987.130,00. O impacto or¢camentario incremental com a
incorporacdo do pegcetacoplana poderia resultar, segundo o demandante, em economia de
recursos para o sistema, de RS 44,74 milhdes no primeiro ano e de RS 106,53 milh&es no 52 apds
aincorporagdo, obtendo-se uma economia de RS 374,99 milhdes acumulados ao longo de cinco
anos.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na
1332 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de setembro de 2024, deliberaram que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel
a incorporacdao no SUS de pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidores do complemento. Foram pontuadas incertezas referentes
aos novos fadrmacos que estdo em estudos para o tratamento da HPN, além da recente
incorporacado relacionada ao tratamento da HPN que ainda esta em processo de implantacdo. A
avaliacdo econOGmica também foi questionada na expectativa de receber contribuicGes na
Consulta Publica.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 67/2024 foi realizada entre os dias 07 a 29 de outubro
de 2024, recebendo o total de 198 contribuicdes, das quais 194 (98%) foram favoraveis a
incorporagdo das tecnologias no SUS, uma (0,5%) foi contrdria a incorporagao no SUS e trés
(1,5%) ndo tém opinido formada. Os beneficios mencionados acerca da tecnologia avaliada
incluem administracdo subcutanea, melhora na qualidade de vida, efetividade do medicamento,
reducdo de hemdlise intra e extravascular, aumento dos niveis de hemoglobina, diminuicdo de
transfusdes e de internacdes hospitalares, além de possibilitar tratamento domiciliar. Essas
vantagens foram associadas a ganhos em funcionalidade. A principal dificuldade apontada foi o
alto custo do medicamento. Em relacdo a experiéncia com outras tecnologias, a efetividade foi
mencionada como aspecto positivo. Como experiéncias negativas ou dificuldades, os
respondentes da consulta comentaram sobre limitagGes relacionadas a forma e a frequéncia de
aplicagdo, exigindo deslocamentos constantes e dificultando a adesdo ao tratamento. Entidades
como a ABHH e o Hemocentro de Campinas destacaram a relevancia do pegcetacoplana para
pacientes previamente tratados com inibidores de C5, enfatizando seus beneficios clinicos. A
Pint Pharma, demandante da tecnologia, apresentou nova proposta, reforgando a eficacia e
seguranca do medicamento e comprometendo-se a doar oito frascos (doses), equivalentes as
quatro primeiras semanas de tratamento, para pacientes previamente tratados com
eculizumabe ou ravulizumabe (pacientes SWITCH). Os resultados projetaram economia de RS
3,6 milhdes no primeiro ano e até RS 538 milhdes em cinco anos, dependendo do cendrio de
market-share (conservador ou agressivo). A demanda estimada prevé um crescimento
significativo, passando de 327 pacientes em 2025 para 1.663 em 2029. A economia esperada
decorre da reducdo de complicagGes, internacdes e menores custos associados ao tratamento.
De acordo com a analise critica do Nats, mantem-se a premissa de que a mortalidade dos
pacientes em uso de inibidores de complemento seria igual a da populagdo geral, embora isso
se baseie em dados do eculizumabe, extrapolados para ravulizumabe e pegcetacoplana sem
estudos especificos, especialmente para este ultimo. Tal fato demonstra que o uso de inibidores
de complemento, ndo diminuiria a mortalidade por HPN. Em relacdo a AIO com uso de demanda
aferida, os resultados confirmam que hd uma provavel economia de recursos em todos os anos
avaliados, tanto em cenario de market-share conservador quanto agressivo. Ndo foram
apresentadas analise de sensibilidade para a nova AlO.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua
1362 Reunido Ordindria, realizada no dia 04 de dezembro de 2024, deliberaram, por
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unanimidade, recomendar a ndo incorporag¢do de pegcetacoplana no tratamento de pacientes
adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento. Para essa deliberacao,
os membros do Comité levaram em considerac¢do as incertezas quanto aos desfechos, alguns
estimados a partir de comparacdes indiretas e outros desfechos secundarios. Além das
incertezas clinicas, foram verificadas incertezas ndao sanadas quanto aos custos envolvidos nas
avaliagdes econdmicas e de impacto orcamentario, como a nao inclusdo da bomba de infusdo
entre os custos, além de dificuldades operacionais envolvidas na implementagao da tecnologia.
Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 951/2024.

Decisdo: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados
com inibidores do complemento, publicada no Didrio Oficial da Unido nimero 36, secao 1,
pagina 77, em 20 de fevereiro de 2025.

COMPENDIO ECONOMICO

PF (18%) = R$ 20.310,95

P MED

reo C PMVG (18%) = 15.938,00
Prego final proposto para incorporagao RS$ 10.108,81
Desconto sobre preco CMED (PMVG 18%) 36,57%

RS 1.154.400,83 (12 ano)

Custo de tratamento por paciente
R$ 1.055.359,76 (anos subsequentes)

RCUI = - RS 3.816.473,44 (para Eculizumabe)
- RS 1.858.994,53 (para Ravulizumabe)

Populagdo estimada 787 no 12 ano e 1.022 no 52 ano

RS 4.741.983.997,00 (em 5 anos), com economia de
- R$ 157.993.671,00 (para um cenario conservador, atingindo 50% de
incorporagdo ao final de 5 anos).
RS 4.524.987.130,00 (em 5 anos), com economia de
- R$ 374.990.539,00 (para um cendrio mais agressivo, atingindo 100% de
incorporagdo ao final de 5 anos).

RCEI final

Impacto Or¢amentario
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4. INTRODUCAO
4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENCA

A HPN é uma doenca clonal rara das células-tronco hematopoiéticas adquirida,
caracterizada por hemdlise, insuficiéncia da medula éssea e trombose (1). E causada por
mutacdo genética no gene PIG-A localizado no brago curto do cromossomo X (2). Esse gene é
necessario para que ocorra a sintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI), um complexo glicolipidico
capaz de ancorar proteinas e glicoproteinas a membrana celular (2). Quando n3o ocorre essa
sintese, varias proteinas ndo sdo expressas na membrana das células-tronco hematopoiéticas e
nas linhagens celulares geradas a partir delas (3).

A maioria dos pacientes com HPN apresenta uma gama de sintomas inespecificos e
variados, incluindo os constitucionais como fadiga, mal-estar generalizado, dispneia,
hemoglobindria, insuficiéncia renal, disfagia, espasmos esofagicos, dor nas costas, febre, dor
lombar e disfungdo erétil (2). Esses sintomas estdo associados a hemolise e a capacidade da
hemoglobina livre no plasma de neutralizar o éxido nitrico (4,5).

Um dos sintomas predominantes da HPN é a fadiga, resultante da anemia crbnica
associada a doenca, comprometendo significativamente a qualidade de vida dos pacientes. A
fadiga intensifica o impacto adverso nas atividades cotidianas, na produtividade e em outros
aspectos da qualidade de vida dos individuos afetados (6).

A HPN apresenta uma incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de
individuos (7). Ha pouca informagdo epidemioldgica sobre esta doenga, ndo apenas por sua
raridade, mas também pela dificuldade de seu diagndstico (8,9). A HPN pode ocorrer em
qualquer idade, mas a maioria dos pacientes é diagnosticada entre a terceira e a quinta décadas
de vida. Afeta homens e mulheres na mesma proporc¢do, sem relacdo hereditaria comprovada
(10,11).

A identificacdo da doencga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos (12). Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) do MS (12) de HPN, considerando-se a baixa incidéncia e apresentagdo
clinica varidvel da doencga, todos os pacientes com teste de Coombs negativo e anemia
hemolitica crénica devem ser investigados quando a presenca da doenga. Existem ainda
individuos que apresentam sintomas e sinais clinicos especificos que aumentam a chance de
diagndstico positivo para a HPN. O fluxograma apresentado na Figura 1 resume as etapas

investigativas para o diagnéstico da doenga (12).
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Suspeita clinica

v

Causas adquiridas
ou sabidamente ndo
congénitas

Sim
\J

Teste direto de
antiglobulina
(Coombs direto)

Negativo
\J

Realizar citometria
de fluxo para HPN

Positivo
\J

Hemoglobintria
paroxistica noturna

N3o Investigar anemias hemoliticas hereditarias: anemia
* falciforme, talassemias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (GEPD), entre outras.

Positivo
R

Investigar anemias hemoliticas autoimunes ou reagbes

transfusionais tardias.

Negativo
-

Investigar doenca de Wilson (degeneracdo

hepatolenticular) ou infecgbes/toxinas microbianas.

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

4.2 CLASSIFICACAO DA DOENCA E TRATAMENTO RECOMENDADO

A HPN pode ser classificada em trés subtipos (13) (Quadro 1). Apesar de essa

classificagdo contribuir para a conduta terapéutica dos pacientes, todos os trés grupos

apresentam algum grau de faléncia medular, e a classificagdo de um paciente pode mudar com

o tempo. Desta forma, os pardmetros devem ser acompanhados continuamente.

Quadro 1. Classificacdo segundo a manifestacdo clinica da HPN.

HPN Classica

HPN associada a outros disturbios

HPN subclinica

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

o Comumente apresenta-se grande
nimero de clones de leucécitos no
momento do diagndstico.

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

e Tende a ter uma contagem de
plaquetas e neutrofilos préximos
dos niveis fisioldgicos e niveis
normais de células na medula
Ossea.

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

mas a expansdo de clones
frequentemente ocorre na fase de
recaida da doenga.
e E importante
percentual de
populagdo, visto
permanecer estavel,
reduzir ou desaparecer.

® Pacientes com anemia aplastica e
HPN sdo citopénicos, tendem a ter

monitorar o
clones nessa
que pode

aumentar,

® Pacientes com poucos clones de
HPN e sem evidéncia clinica ou
laboratorial de hemdlise ou de
trombose.
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medula Ossea hipocelular,
contagem de reticuldcitos
relativamente baixa e menor
numero de granuldcitos HPN.
Legenda: HPN: hemoglobindria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase.
Fonte: DEZERN; BOROWITZ, 2018; HILL et al., 2017 (15,16).

Além da classificacdo da doenca por manifestacdo clinica, as hemacias podem ser
classificadas pelo grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPl na membrana citoplasmatica
— células HPN dos tipos |, Il ou lll. As células do tipo | tém niveis fisiolégicos de GPI, enquanto as
do tipo Il tém niveis reduzidos; no tipo Ill ha auséncia completa da proteina (17). Os eritrdcitos
do tipo Il apresentam uma sensibilidade modesta (trés a cinco vezes o valor normal) a lise pelo
complemento, enquanto os do tipo Il sdo pronunciadamente mais sensiveis a lise mediada pelo
complemento (15 a 25 vezes a normal) (15). Em geral, o grau de hemolise na HPN se relaciona
com a proporgdo de clones HPN e com o tipo de célula HPN (18).

De acordo com o PCDT de HPN, o Unico tratamento curativo é o transplante de células-
tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH-AL). Além do transplante, o tratamento da HPN utiliza
medidas medicamentosas ou ndo medicamentosas para reduzir a hemolise intravascular, além
de prevenir e tratar episdédios tromboembdlicos e outras complica¢des relacionadas (12).

O tratamento é instituido de acordo com as manifestacdes clinicas da doenca, e ha
varias alternativas terapéuticas, ndo curativas, mas que podem reduzir as suas complicacdes:
corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e
ciclosporina), anticoagulantes, eculizumabe e ravulizumabe (12).

O fator C5 do complemento foi identificado como o alvo ideal para a terapia primaria
para HPN. A clivagem C5 é o ponto final comum das vias classica, alternativa e da lectina do
complemento, assim, a inibi¢ao de C5 pode bloquear de forma eficaz a cascata do complemento,
independentemente dos desencadeantes. O eculizumabe é um anticorpo monoclonal anti-C5
humanizado (mAb) que impede a clivagem de C5 em C5a e C5b (19), estando disponivel no SUS
para o tratamento primario da HPN.

Além das terapias listadas acima, em reunido da CONITEC realizada em 01 de fevereiro
de 2024, o medicamento ravulizumabe recebeu recomendacao final de incorporacdo para o
tratamento de pacientes com HPN a partir de 14 anos de idade, virgens de tratamento ou em
uso prévio de eculizumabe. O ravulizumabe é um anticorpo 1gG2/4K monoclonal humanizado
de longa duragdo produzido em cultura de células de ovario de hamster chinés por tecnologia

de DNA recombinante (20).

A Figura 2 apresenta o tratamento da HPN de acordo com o PCDT do MS (12).
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Paciente com HPN hemolitica com alta atividade*

Iniciar tratamento com Eculizumabe

Paciente apresentou
hemolise efou trombose?

|
Nao Sim

Manter Eculizumabe e
acompanhamento periddico

Manter Eculizumabe
e introduzir tratamento
de suporte

Investigar e tratar outras causas
de manutencdo da doenga ativa.
Paciente ainda sintomatico?

Nao Sim

: Interromper Eculizumabe e Interromper Eculizumabe e
Manter Eculizumabe e 2 s )
R R D investigar outras causas Considerar Transplante
P P associadas a HPN de Medula Ossea

* LDH 2 1,5 vezes o limite superior

Figura 2. Fluxograma de tratamento da HPN.
Fonte: PCDT, 2009 (12).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pegcetacoplana é um imunossupressor seletivo que se liga a proteina C3 do
complemento e seu fragmento de ativagdo C3b, regulando assim a clivagem de C3 e a geragdo
de efetores a jusante da ativagdo do complemento. Na HPN, a hemdlise extravascular (EVH) é
facilitada pela opsonizagdo de C3b, enquanto a hemdlise intravascular (IVH) é mediada pelo
complexo de ataque a membrana (MAC) a jusante. A pegcetacoplana exerce uma ampla
regulacdo da cascata do complemento atuando proximalmente tanto na formag¢do C3b quanto
na formagdao MAC, controlando assim os mecanismos que levam ao EVH e IVH. Estas fung¢des da
pegcetacoplana estdo subjacentes a reducdo sustentada observada na atividade hemolitica
mediada do complemento em pacientes com HPN (21). O Quadro 2 apresenta a descrigcdo

técnica da tecnologia.
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Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pegcetacoplana

Nome comercial Empaveli®

Solugdo para infusdo subcutdnea 54 mg/mL em frascos de dose Unica de 20 mL,
Apresentagao embalados individualmente, disponivel em embalagens de 1 ou 8 frascos. Cada

frasco contém 1.080 mg de pegcetacoplana.

Orphandc G Importagdo e Distribuicdo de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Detentor do registro
Ne do registro Anvisa: 160900001

BR112013028816  (formulagdo; vigéncia  prevista até  11/05/2032);

Patente BR112013028816 (formulagdo; vigéncia prevista até 15/11/2033);

**Para mais informacdes, consultar o apéndice.

Cangene BioPharma LLC
Fabricante
Estados Unidos

Indicagdo aprovada na
Tratamento de adultos com HPN.
Anvisa

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

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

administra¢ao

de pelo menos 20 mL.

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

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade a pegcetacoplana ou a qualquer
um dos excipientes. Pacientes que atualmente ndo estdo vacinados contra Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, a menos que recebam

tratamento profildtico com antibidticos apropriados até duas semanas apds a vacinagao.
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Pacientes com infeccdo grave ndo resolvida causada por bactérias encapsuladas, incluindo
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e infeccao por Haemophilus influenzae tipo B
(21).

Cuidados e Precaugdes: O uso de pegcetacoplana pode predispor a infec¢cGes graves por
bactérias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus
influenzae. Para mitigar esse risco, todos os pacientes devem ser vacinados contra essas
bactérias pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento, conforme diretrizes clinicas,
exceto se o risco de adiar a terapia superar o risco de infeccdo. Pacientes com histérico de
vacinagao devem ter recebido essas vacinas nos dois anos anteriores ao inicio do tratamento.
Aqueles sem histérico conhecido de vacinacdo devem ser vacinados pelo menos duas semanas
antes da primeira dose de pegcetacoplana ou, se a terapia for urgente, receber a vacina o mais
rapido possivel e profilaxia antibacteriana por duas semanas. A vacinacdo pode ndo ser
suficiente para prevenir infeccGes graves. Portanto, é necessario monitorar sinais de infeccao e
tratar prontamente com antibidticos adequados. O tratamento com pegcetacoplana ndo deve
ser iniciado em pacientes com infec¢Ges graves ndo resolvidas e deve ser considerado
interrompido em casos de infeccbes graves, avaliando o risco de hemdlise apds a
descontinuacdo. Pacientes devem ser monitorados regularmente para sinais e sintomas de
hemodlise, incluindo medicao dos niveis de LDH e podem necessitar de ajuste de dose conforme
o esquema posoldgico recomendado (21).

Reagbes adversas: As reacées mais comumente relatadas em pacientes tratados com
pegcetacoplana foram reag¢6es no local da injecdo e diarreia. Reagdes no local da injecdo/infusdo
(por exemplo, eritema, inchago, endurecimento, prurido e dor) foram de gravidade leve ou
moderada e ndo levaram a descontinuag¢do do tratamento. Nenhum dos casos de diarreia foram

severos ou levaram a descontinuagdo do tratamento (21).

5.1 PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

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

Apresentacao Preco final proposto para incorporagao? Pregco CMED?

PF (18%) = R$ 20.310,95
Pegcetacoplana RS 10.108,81
PMVG (18%) = RS 15.938,00

1Dossié do demandante. 2Lista de pregos de medicamentos — Prego Fabrica 18% (PF) e Prego Maximo de Venda ao
Governo 18% (PMVG), da Camara de Regulagdio do Mercado de Medicamentos (CMED).
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos.

Fonte: Elaborada pelos revisores.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante estdo descritas a seguir. A
pergunta de pesquisa foi construida para a busca e selecdo das evidéncias conduzida pelo
demandante, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICOT (paciente, intervencdo, comparagdo, outcomes [desfecho] e tipo de

desenho do estudo).

Pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do

Populagao

complemento.

Intervengao Pegcetacoplana

Comparador Eculizumabe e ravulizumabe.

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

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

Legenda: HPN: hemoglobindria paroxistica noturna.
Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
HPN previamente tratados com inibidores do complemento quando comparado ao eculizumabe
e ao ravulizumabe?

Para responder a pergunta estruturada e com base nos critérios estabelecidos no PICOT
(Quadro 4), o demandante realizou uma busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de localizar evidéncias sobre o tema. As buscas eletronicas foram realizadas até outubro
de 2023 nas bases de dados The Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase.

O demandante realizou buscas complementares em websites de agéncias de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicacdes
selecionadas.

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

idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
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mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador
de interesse seria feita apods leitura das publicagdes.

O dossié do demandante apresenta os critérios de inclusdo e de exclusdo, sendo
incluidas publicagbes na integra que atenderam as seguintes caracteristicas: revisdes
sistematicas com ou sem meta-anadlises e ensaios clinicos randomizados (ECRs); estudos que
incluiram pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento em
uso de pegcetacoplana; estudos que realizaram comparacao direta ou indireta com eculizumabe
e ravulizumabe. Os critérios de exclusdao definidos foram: estudos de delineamento de revisdes
narrativas; estudos observacionais comparativos ou ndo; estudos observacionais do tipo caso-
controle; relatos ou séries de casos; ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de
farmacocinética ou farmacodinamica. As bases de dados, as estratégias de busca e o nimero

das referéncias localizadas pelo demandante se encontram no Quadro 5.

Quadro 5. Estratégia de busca por evidéncias cientificas realizada pelo demandante.

Base de .. Numero de resultados
Estratégia de busca

dados encontrados

MEDLINE via | ("pegcetacoplan" [Supplementary Concept] OR "pegcetacoplan" 120

PUBMED OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli")

LILACS (pegcetaFopIan OR "pegcetacoplana" OR "APL-2 peptide" OR 0
"Empaveli")

COCHRANE ("pegcetacoplan" OR "APL-2 peptide" OR "Empaveli") 1
('pegcetacoplan'/exp OR 'apl 2' OR 'apl2' OR 'bis [[cyclo [n
acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2
(2

EMBASE aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] 516
polyethylene glycol' OR 'empaveli' OR 'o,

o' bis [[s(2), s (12) cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2

(2 aminoethoxy) ethoxy]

acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene glycol' OR

'pegcetacoplan’')

TOTAL 637

Fonte: Dossié do demandante.

A pergunta de pesquisa, a PICOT e a estratégia de busca formuladas pelo demandante,
utilizando-se termos controlados e ndo controlados, foram consideradas adequadas pelo Nats.
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No entanto, houve divergéncia entre o numero de estudos localizados inicialmente pelo
demandante, de acordo com dados constantes na Tabela 7 e Figura 4 do dossié.

Com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, os revisores do
Nats realizaram no final de junho de 2024, uma atualiza¢do da busca realizada pelo demandante,
seguindo-se a pergunta PICOT estruturada (Quadro 4). Foram encontradas 821 publicagdes,
sendo retiradas 199 duplicatas. Em seguida, os revisores aplicaram os critérios de elegibilidade,
sendo selecionadas oito publicacbes para leitura completa. Apds a leitura completa, seis
publicacdes foram incluidas. A Figura 3 apresenta o fluxograma de selecdo de estudos de eficacia

e seguranca elaborado pelos revisores do Nats.

| l

PublicagGes removidas por
duplicagdes (n=199)

)
28 Publicacdes identificadas:
4 Pubmed (n=173); Lilacs (n=0); Publica¢®es adicionais identificadas
& Cochrane  (n=3);  Embase em outras fontes (n = 0)
=] (n=645). Total=821
c
[}
S
—
)

A4

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

Estudos incluidos na
analise qualitativa (n=06)

[ Incluidos ][ Elegibilidade ][ Selecao

Figura 3. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.1 RESULTADOS DA BUSCA REALIZADA (EFICACIA E SEGURANCA)
Os revisores do Nats, com base na formulacdo da PICOT e estratégia de busca

estabelecidas pelo demandante, realizaram uma atualizacdo da pesquisa nas bases de dados
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previamente definidas. Como resultado, foram selecionadas seis referéncias pertinentes.
Destas, cinco haviam sido previamente escolhidas pelo demandante e uma foi adicionada pelos
revisores do Nats (Peffault de Latour et al., 2024), uma vez que esta Ultima foi publicada apés a

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

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

da nova busca e selecao.

Estudos selecionados pelo demandante Inclusdo ou exclusdo

Incluidos Excluidos - Motivos
Hillmen et al., 2021 (22) X
Bhak et al., 2021 (23) X
Cella et al., 2022 (24) X
Peffault de Latour et al., 2022 (25) X
Panse et al., 2023 (26) X
Sharma et al. 2023 (27) X - Ndo atende a PICO (populagdo)

Estudo incluido pelo Nats

Peffault de Latour et al., 2024 (28)* X

*Estudo incluido pelos revisores na atualizagdo da busca. A busca do demandante foi realizada em outubro/2023.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.2 EVIDENCIA CLINICA

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas a seguir.

Hillmen et al., 2021 (22) - estudo pivotal (PEGASUS)

Trata-se de um ECR, aberto de fase Ill, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
de pegcetacoplana frente ao eculizumabe em pacientes com HPN e nivel de hemoglobina
<10,5g/dL apesar do tratamento com eculizumabe. Foram incluidos pacientes adultos (>18 anos
de idade) nos quais a HPN foi diagnosticada por citometria de fluxo de alta sensibilidade e que
tinham niveis de hemoglobina <10,5g/dL enquanto recebiam doses estaveis de eculizumabe por
pelo menos trés meses antes da triagem.

O desfecho primario foi a mudanga no nivel de hemoglobina da linha de base até a
semana 16 durante o periodo randomizado e controlado. Os desfechos secundarios foram a
proporcdo de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo durante o periodo randomizado e
controlado e a mudanca dalinha de base até a semana 16 na contagem absoluta de reticuldcitos,
LDH e pontuacdo na escala FACIT-F, ferramenta de 13 itens que mede o nivel de fadiga de um
individuo durante suas atividades didrias habituais na semana anterior. Os desfechos de

seguranca incluiram a incidéncia e a gravidade dos EAs que ocorreram durante a fase de
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adaptacdo ou depois, a incidéncia de eventos tromboembdlicos e as alteragdes em relagao a
linha de base nas variaveis laboratoriais e eletrocardiograficas.

Foram designados aleatoriamente 41 pacientes para receber pegcetacoplana e 39 para
receber eculizumabe durante o periodo randomizado e controlado de 16 semanas. Os 39
pacientes designados para receber eculizumabe completaram as 16 semanas de terapia; trés
dos 41 pacientes no grupo pegcetacoplana descontinuaram a terapia antes da semana 16 devido

a hemdlise disruptiva.

Bhak et al., 2021 (23)

Bhak e colaboradores (2021) (23) avaliaram a eficacia de pegcetacoplana versus
ravulizumabe entre pacientes com HPN previamente tratados com eculizumabe usando
metodologia de comparacao indireta.

Foram utilizados os dados dos ECRs PEGASUS e ALXN1210-PNH-302 para
pegcetacoplana e ravulizumabe respectivamente. O estudo ALXN1210-PNH-302 é um estudo
aberto prospectivo multicéntrico randomizado de fase Ill aberto que comparou ravulizumabe e
eculizumabe entre pacientes com HPN que foram tratados anteriormente com eculizumabe.
Cento e noventa e cinco pacientes foram randomizados para receber monoterapia com
ravulizumabe (n=97) ou monoterapia com eculizumabe (n=98) por 26 semanas.

Foram avaliados desfechos de transfusdao, hemoglobina, LDH e desfechos reportados

pelo paciente.

Cella et al., 2022 (24) - analise post-hoc

Trata-se de uma analise post-hoc com o objetivo de comparar os desfechos reportados
pelos pacientes dentre os participantes do estudo PEGASUS (22) e seus desfechos clinicos e
hematolégicos em 16 semanas. Foram utilizados os instrumentos FACIT-F, e o questiondrio
EORTC QLQ-C30, que compreende 30 itens que incorporam nove escalas, incluindo cinco escalas
funcionais (fisica, de fung¢do, cognitiva, emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor
e nausea e vOmito) e escalas globais de saude e qualidade de vida.

A responsividade nos questiondrios FACIT-F e EORTC QLQ-C30 foi avaliada a partir da
linha de base para grau de melhora de hemoglobina (respondedores: >2 g/dL; respondedores
parciais: 21 g/dL a <2 g/dL; e n3o respondedores: <1 g/dL), reducdo da contagem absoluta de
reticuldcitos (2mediana [70x109 células/L] versus <mediana), e redugdo dos niveis indiretos de

bilirrubina (>mediana de 7,6mmol/L versus <mediana 7,6 mmol/L).

Peffault de Latour et al., 2022 (25) - analise em 48 semanas
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Trata-se de um estudo cujo objetivo foi avaliar a eficdcia e a seguranca de
pegcetacoplana até 48 semanas. Essa analise reportou os dados de pacientes que entraram na
fase aberta do estudo nos grupos pegcetacoplana-pegcetacoplana (pacientes que utilizaram
pegcetacoplana por 32 semanas em monoterapia) e eculizumabe-pegcetacoplana (pacientes
qgue usaram pegcetacoplana por 28 semanas apds quatro semana de run-in de terapia dupla
para garantir inibicdo adequada do complemento enquanto as concentragGes terapéuticas de
pegcetacoplana eram alcangadas; tais pacientes usaram eculizumabe na fase randomizada).
Assim, foram incluidos 38 pacientes no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e 39 no grupo
eculizumabe-pegcetacoplana.

Panse et al., 2023 (26) - analise post hoc

Trata-se de uma analise post hoc para avaliar respostas clinicamente importantes na
fadiga relatada pelo paciente, conforme medido pelos escores de nivel de item de fadiga FACIT-
F coletados no estudo PEGASUS (22), para caracterizar as taxas de resposta para pegcetacoplana
em comparacao com eculizumabe para o tratamento de HPN.

A andlise de resposta em nivel de item foi conduzida em uma mudanca de nivel 22 em
relacdo a resposta clinicamente importante da linha de base para os 13 itens individuais do
FACIT-F classificados em uma escala Likert de cinco niveis. Avaliou-se a mudanca de nivel 22 em
relacdo a diferenca clinicamente importante minima da pontuacdo total do FACIT-F (25 pontos)
e parametros clinicos, hemoglobina (Hb; =1 g/dL) e contagem absoluta normalizada de
reticuldcitos (30-100 pg/células). As regressBes logisticas estimaram as probabilidades de
transi¢cdo do nivel do item do FACIT-F da linha de base para a semana 16; a andlise de Kaplan-

Meier estimou o tempo para resposta clinicamente importante do item do FACIT-F.

Peffault de Latour et al., 2024 (28) - analise post hoc

Trata-se de uma andlise post hoc que avaliou os 26 EAs de hemdélise experimentados em
19 pacientes durante a terapia com pegcetacoplana no estudo PEGASUS (22) e caracteristicas
basais dos pacientes potencialmente associadas ao aumento do risco de hemdlise.

Nesta andlise, foram investigados dados de pacientes que apresentaram eventos de
hemolise durante o periodo de estudo de 48 semanas. Os eventos de hemdélise ndo foram
definidos no protocolo do estudo, mas foram avaliados com base no relato de EA, codificados
para classe de sistema de 6rgdos e termo preferencial usando MedDRA versdo 20.0. Para
caracterizar melhor os eventos de hemdlise, foram descritas alteracdes nos niveis de
hemoglobina e LDH antes e durante o evento, com base em valores laboratoriais que foram
amostrados mais proximos ao evento. Para pegcetacoplana, foram coletados valores

laboratoriais centrais e locais. Para valores obtidos em laboratérios locais certificados, unidades
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e intervalos normais foram normalizados para manter a consisténcia com o laboratdrio central
do estudo (os intervalos normais de hemoglobina foram de 12,0-16,0 g/dL para participantes do
sexo feminino e 13,6-18,0 g/dL para participantes do sexo masculino, e o intervalo normal de

LDH foi de 113-226 U/L).

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Os resultados por desfechos de eficacia avaliados nos estudos incluidos estdo descritos

na Tabela 1, a seguir.

Tabela 1. Resultados para os desfechos de eficacia: concentracdo de hemoglobina,
concentracdo de LDH, concentracgdo de reticulécitos, transfusGes evitadas e qualidade de vida

relacionada a saude.

Autor (ano) Comparador Resultados

Concentragao de hemoglobina

Variagdo média ajustada (minimos quadrados) a partir da linha de
Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe base até a semana 16 - g/dL

e Pegcetacoplana: 2,3740,36

e Eculizumabe: -1,47+0,67

Diferenga média (IC 95%): 3,84 (2,33 a 5,34); p<0,001

Peffault de Latour et al., Eculizumabe Concentragdo em 48 semanas - média em g/dL (DP)
2022 (25) e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 11,30 (1,77)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 11,57 (2,21)

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

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

Concentragdo de LDH

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 de LDH — média dos
minimos quadrados (EP) em U/L
Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe e Pegcetacoplana: -15+42,7
e Eculizumabe: -10+71,0
Diferenga média (IC95%): 5,0 (-181,3 a 172,0)

Concentragdo em 48 semanas — média em U/L (DP)
Peffault de Latour et al., Eculizumabe e Pegcetacoplana - pegcetacoplana: 222,67 (141,09)
2022 (25) e Eculizumabe - pegcetacoplana: 224,08 (133,52)

Nivel deLDH — diferenga da média (IC 95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 0,30 (-154,54 a 155,14);

p=0,9970

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe Normalizagdo do lactato desidrogenase (definigdo PEGASUS) - % (IC
95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 63,99% (41,85 a 86,13;
p<0,0001
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Concentragdo de reticulécitos

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 da contagem
de reticuldcito — média dos minimos quadrados x 10%/L

e Pegcetacoplana: -136 + 7 (6,5)

e Eculizumabe: 28 +12 (11,9)

Diferenga (IC 95%): -164,0 (-189,9 a -137,3)

Peffault de Latour et al., Eculizumabe

2022 (25)

Contagem absoluta em 48 semanas — média em x 10° células/L (DP)
e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 79,95 (26,77)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 94,02 (50,06)

Transfusoes evitadas

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

Numero de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo durante
o periodo de randomizado e controlado de 16 semanas — N (%)

e Pegcetacoplana: 35 (85)

e Eculizumabe: 6 (15)

Diferenca (IC 95%): 63 (48 a 77)

Peffault de Latour et al., Eculizumabe

2022 (25)

Numero de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo em 48
semanas— N

e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 73

e Eculizumabe - pegcetacoplana: 72

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

Diferenca ajustada na proporgdo de pacientes (IC 95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 71,4% (53,50 a 89,28);
p<0,0001

FACIT-F

Hillmen et al., 2021 (22) Eculizumabe

Variagdo a partir da linha de base até semana 16 — média dos
minimos quadrados (EP)

e Pegcetacoplana: 9,2 (1,6)

e Eculizumabe: -2,7 (2,8)

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

Cella et al., 2022 (24) Eculizumabe

Melhora clinicamente importante individual de pelo menos cinco
pontos a partir da linha de base até semana 16

e Pegcetacoplana: 72,2%

e Eculizumabe: 22,9%

Peffault de Latour et al.,

2022 (25) Eculizumabe

Variagdo a partir da linha de base até semana 48 (DP)
e Pegcetacoplana-pegcetacoplana: 10,14 (9,06)
e Eculizumabe -pegcetacoplana: 9,62 (10,34)

Panse et al., 2023 (26) Eculizumabe

Comparado ao eculizumabe, pegcetacoplana foi associado a uma
chance significativamente maior de uma resposta clinicamente
importante em 8/13 itens na semana 16 (variando de um OR de 5,25
[IC 95%: 1,53 a 18,06] a 38,81 [[IC 95%: 2,27 a 662,30]) e uma
diferenga minima clinicamente importante no escore FACIT-F (OR:
11,19 [[IC 95%: 3,73 a 33,57]) e maior velocidade de resposta

Bhak et al., 2021 (23) Ravulizumabe

FACT-F (variagdo a partir da linha de base) - diferenga da média (IC
95%)

e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 8,19 (3,79 a 12,58);
p=0,0003

EORTC QLQ-C30
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Estado geral de saude: variagdo a partir da linha de base até a
semana 16" — média dos minimos quadrados (EP)

Cella et al., 2022 (24) Eculizumabe e Pegcetacoplana: 15,44 (3,05)
e Eculizumabe: -3,83 (3,13)
Bhak et al,, 2021 (23) Ravulizumabe EORTC QLQ-C30 - estado de saude (variagdo a partir da linha de base)

- diferenga da média (IC 95%)
e Pegcetacoplana versus ravulizumabe: 9,57 (0,14 a 19,01);
p=0,0468

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; EP: erro padrdo; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; EA: evento
adverso; MAIC: matching-adjusted indirect comparison; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—
Fatigue; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer 30-item Core Quality of Life
Questionnaire.

Fonte: Dossié do demandante com ajustes pelo Nats.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfechos de segurancga

No estudo de Hillmen e colaboradores (2021) (22), os EAs que ocorreram durante o
tratamento foram registrados em 36 pacientes (88%) recebendo pegcetacoplana e em 34 (87%)
recebendo eculizumabe. Os EAs mais comuns nos grupos pegcetacoplana e eculizumabe foram,
respectivamente, reagdes no local da injecdo (37% versus 3%), diarreia (22% versus 3%),
hemdlise disruptiva (10% versus 23%), dor de cabega (7% versus 23%) e fadiga (5% versus 15%).
A incidéncia de EAs graves também foi semelhante nos dois grupos, com eventos relatados em
sete pacientes (17%) recebendo pegcetacoplana e em seis (15%) recebendo eculizumabe. Foi
relatada hemolise disruptiva em quatro pacientes (10%) recebendo pegcetacoplana e em nove
(23%) recebendo eculizumabe. Um paciente teve um evento de hemdlise com gravidade
maxima nos dias 47 a 53, um paciente teve um evento de hemdlise moderado nos dias 49 a 56
e um paciente teve um evento de hemdlise moderado nos dias 36 a 39.

No estudo de Peffault de Latour et al., (2022) (25), 13 (16%) de 80 pacientes (100%)
descontinuaram o tratamento (trés [7%] de 41 até a semana 16 devido a hemdlise disruptiva e
dez [13%] de 77 devido a EAs graves emergentes do tratamento), e 18 pacientes (oito
pegcetacoplan-para-pegcetacoplan, dez eculizumabe-para-pegcetacoplan) tiveram pelo menos
um EA grave emergente durante o periodo aberto, sendo quatro considerados relacionados ao
tratamento com pegcetacoplana. Os EAs mais comuns emergentes do tratamento (em 210% dos
pacientes) entre ambos os grupos tratados com pegcetacoplana durante o periodo aberto foram
reagGes no local da injecdo (em 20 [26%] de 77 pacientes), hemdlise (15 [19%]), nasofaringite
(12 [16%]) e diarreia (dez [13%]). Nenhuma morte relacionada ao tratamento ocorreu durante
o estudo.

O estudo de Peffault de Latour et al., (2024) (28) teve como objetivo descrever melhor

os eventos de hemdlise ocorridos no estudo PEGASUS (22) para identificar potenciais preditores
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associados a hemdlise durante o tratamento com pegcetacoplana para melhorar o manejo
oportuno e adequado. Os pacientes que apresentaram EAs de hemdélise eram mais propensos a
ter um histérico de trombose no inicio do estudo do que aqueles sem um evento de hemdlise
(42% e 28%, respectivamente) e apresentavam nivel médio de complemento total CH50 mais
alto no inicio do estudo (19,7 U/mL e 5,4 U/mL, respectivamente). Dos 26 eventos de hemdlise,
14 (54%) foram considerados moderados em gravidade e levaram a descontinuagdo do estudo
em cinco pacientes, trés durante o periodo controlado randomizado antes do dia 56 do estudo
(LDH >1000 U/L para todos; dois com gravidade moderada; e um paciente recebeu eculizumabe
para controlar o evento). Trés pacientes descontinuaram o estudo devido a EAs ndo
relacionados a hemdlise (uma pneumonite 20 dias antes do evento de hemdlise, uma infecgdo
fatal por COVID-19 e uma sepse). Dos 26 eventos de hemdlise, 17 (65%) foram controlaveis sem

a descontinuacao do pegcetacoplana.

6.3 CERTEZA GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho, pelo
GRADE, sendo considerada “moderada” para os desfechos reportados pelo paciente e
seguranca, e “alta” para os desfechos concentracdo de hemoglobina, concentracdo de LDH,
concentracdo de reticuldcitos e transfusées evitadas.

Para esta classificagdo, o demandante considerou apenas os achados do estudo de
Hillmen et al., (2021) (22) - estudo PEGASUS, uma vez que esse estudo também foi incluido na
analise de comparacdo indireta publicada por Bhak et al., 2021 (23). Em publicacdo da Cochrane,
foi apontado que ha uma lacuna na literatura sobre como avaliar a qualidade de estudos de
comparacdo indireta (MAICs) de forma a determinar a certeza da evidéncia apresentada por
esse tipo de publicacdo (29). Além disso, em relatdrios de recomendacdo recentes da CONITEC,
estes estudos ndo foram considerados na avaliacdo do GRADE, mas apenas os estudos pivotais,
como o PEGASUS (22).

Para a avaliacdo do risco de viés, o demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0 (30), que
analisa os dominios processo de randomizagdo (randomization process), desvios das
intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho
(missing outcome data), mensuragdo do desfecho (measurement of the outcomes), sele¢édo do
resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias).

Segundo o demandante, o principal motivo para rebaixar a qualidade da evidéncia foi o
elevado risco de viés nos desfechos de seguranga e nos reportados pelos pacientes,
considerados "graves" devido ao cardter aberto do estudo, que pode introduzir viés em

desfechos mais subjetivos. Para os demais desfechos, o demandante classificou o risco de viés
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como "ndo grave". No entanto, a falta de cegamento pode influenciar a estimativa de efeito,
pois pode afetar a motivacdo dos pacientes para o tratamento e a meticulosidade dos
pesquisadores ou pacientes em relagao aos cuidados prestados.

Considerando essas premissas, o Nats avaliou o risco de viés como "grave" para todos
os desfechos, discordando da avaliacdo do demandante e classificando a qualidade da evidéncia
como "moderada" para todos os desfechos avaliados no GRADE. Adicionalmente, o demandante
incluiu os desfechos reportados pelo paciente, FACIT-F e EORTC QLQ-C30, na avaliacdo GRADE.
No entanto, como o desfecho EORTC QLQ-C30 ndo foi localizado no estudo PEGASUS (22), ele
foi excluido da analise (Quadro 7).

Os revisores do Nats também realizaram a andlise de risco de viés dos estudos ndo
pivotais por meio da ferramenta RoB 2.0 (30), sendo todos os desfechos analisados considerados
como “alto risco de viés” (Anexo - Figura 6). Os principais motivos que justificaram esses
julgamentos foram atribuidos a auséncia de cegamento dos participantes e profissionais de

salde envolvidos.

Quadro 7. Perfil geral de evidéncias com base nas recomendac¢6es GRADE.

Avaliag¢do da qualidade da evidéncia

. . A . li
Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras Elglicge

., Inconsisténcia .. Imprecisao i »
estudos do estudo viés indireta consideragoes

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

®ee0
1 ECR grave? nao grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada

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

@200
1 ECR grave? nao grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
Concentragdo de reticuldcitos (10° células/L) - pegcetacoplana: -136+7 (6,5) versus eculizumabe: 28+12 (11,9). Diferenca (IC 95%):
-164,0 (-189,9 a -137,3)
o000
1 ECR grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
Transfusdes evitadas (%) - pegcetacoplana: 35 (85) versus eculizumabe: 6 (15). Diferenca (IC 95%): 63 (48 a 77).
o000
1 ECR grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
FACIT-F: pegcetacoplana: 9,2 (1,6) versus eculizumabe: -2,7 (2,8). Diferenca (IC 95%): 11,9 (5,5 a 18,3)".
o0
1 ECR grave? nao grave ndo grave ndo grave nenhuma
Moderada
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia

. . A . UEIGET ]

Ne dos Delineamento Risco de e A . Evidéncia . Outras ©l
., Inconsisténcia . Imprecisao i »

estudos do estudo viés indireta consideragoes

Seguranca (eventos adversos): 88% pegcetacoplana versus 87% eculizumabe

o000
1 ECR grave? ndo grave nao grave ndo grave nenhuma
Moderada

a Auséncia de cegamento. P Imprecisdo ndo foi considerada por tratar-se de doenca ultrarrara.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

6.4 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Foram incluidos estudos que reportaram resultados do ECR PEGASUS (22) que
comparou pegcetacoplana versus eculizumabe e um estudo de comparacdo indireta que
comparou pegcetacoplana versus ravulizumabe (23). No estudo PEGASUS (22), o uso de
pegcetacoplana foi superior ao eculizumabe em relacdo aos niveis de hemoglobina da linha de
base até a semana 16 com uma diferenca média ajustada (minimos quadrados) de 3,84 g/dL
(p<0,001). Trinta e cinco pacientes (85%) que receberam pegcetacoplana em comparagdo com
seis pacientes (15%) com eculizumabe ndo necessitaram mais de transfusdes (p<0,001). Em
relacio ao desfecho contagem de reticuldcitos, houve diminuicdo com pegcetacoplana e
aumento com eculizumabe (mudancas médias ajustadas, -136+7x10%/L e 28+12x10%L,
respectivamente). As pontuagdes da FACIT-F aumentaram em 9,2 pontos em relagdo a linha de
base no grupo pegcetacoplana e diminuiram em 2,7 pontos com eculizumabe, resultando em
uma diferenga média ajustada de 11,9 pontos (IC95%: 5,49 a 18,25) na semana 16, mostrando
melhora em qualidade de vida para o grupo pegcetacoplana. A nao inferioridade ndo foi
demonstrada para a mudanca da linha de base no nivel de LDH (a mudan¢a média ajustada da
linha de base foi de -15+42,7 U/L no grupo pegcetacoplana e -10+71 U/L no grupo eculizumabe).
Segundo os autores do estudo PEGASUS (22), a ndo inferioridade seria alcancada se o limite
inferior ou superior do IC de 95% da diferenca de tratamento atingisse a margem pré-
especificada (22).

Em termos de seguranca, o estudo PEGASUS (22) apresentou um perfil similar ao
reportado por estudos anteriores de pegcetacoplana. Os EAs mais comuns gque ocorreram
durante o tratamento nos grupos pegcetacoplana e eculizumabe foram, respectivamente,
reagGes no local da injecdo (37% versus 3%), diarreia (22% versus 3%), hemolise disruptiva (10%
versus 23%), dor de cabega (7% versus 23%) e fadiga (5% versus 15%).

Em comparacgdo indireta entre pegcetacoplana e ravulizumabe em pacientes com HPN
previamente tratados com eculizumabe, o uso de pegcetacoplana levou a resultados

significativamente melhores para desfechos hematoldgicos, clinicos e de qualidade de vida
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frente ao comparador. A diferencga ajustada na proporc¢do de pacientes com transfusao evitada
foi de 71,4% (IC 95%: 53,5% a 89,3%; p<0,0001) para pegcetacoplana versus ravulizumabe.
Pegcetacoplana foi associada a 75,5% mais estabilizacdo do nivel de hemoglobina do que o
ravulizumabe (IC 95%: 56,4% a 94,6%; p<0,0001). Comparado ao ravulizumabe, pegcetacoplana
foi associada a normalizacao do nivel de LDH na auséncia de transfusdes (IC 95%: 41,9% a 86,1%;
p<0,0001). A diferenca média ajustada na mudanca da linha de base no nivel de LDH nao foi
significativa para pegcetacoplana versus ravulizumabe (0,3 U/L; IC 95%: -154,5 U/L a 155,1 U/L;
p=0,9970).

Pacientes que receberam pegcetacoplana apresentaram melhorias clinicamente
significativas em fadiga (+8,2 pontos [IC 95%: 3,8 a 12,6; p=0,0003]), estado de saude global
(+9,6 pontos [IC 95%: 0,1 a 19,0; p=0,0468]), funcionamento fisico (EORTC QLQ-C30) (+11,5
pontos [IC 95%: 3,6 a 19,5; p=0,0044]) e alivio dos sintomas de fadiga (-13,3 pontos [IC 95%: -

23,7 a-3,0; p=0,0116]), em comparagdo com ravulizumabe.

6.5 AVALIACAO CRITICA DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Na avaliacdo critica das evidéncias cientificas, a formulacdo da PICOT e a estratégia de
busca delineadas pelo demandante foram consideradas adequadas. A auséncia de restricdes
linguisticas e temporais na busca foi igualmente avaliada como apropriada, uma vez que
limitagdes quanto ao ano de publicagdo ou idioma poderiam excluir estudos relevantes.
Consequentemente, apds a atualizagdo da busca e selegdao dos estudos realizada pelo Nats,
foram selecionadas seis publicagdes. O estudo Peffault de Latour et al., (2024) (28) foi incluido
pelo Nats devido ter sido publicado em 2024, apds a realiza¢do da busca feita pelo demandante,
mas ndo modifica o entendimento sobre os desfechos de seguranca anteriormente avaliados.

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia pelo GRADE, considerando-a
"moderada" para desfechos reportados pelo paciente e seguranca, e "alta" para concentracao
de hemoglobina, LDH, reticuldcitos e transfusGes evitadas. Essa classificacdo baseou-se no
estudo PEGASUS de Hillmen et al., 2021 (22), que também foi incluido na andlise de Bhak et al.,
2021 (23). A Cochrane indicou uma lacuna na avaliacdo de qualidade de estudos de comparacdo
indireta. Relatdrios recentes da CONITEC ndo consideraram esses estudos na avaliagdo do
GRADE, focando apenas nos estudos pivotais.

Para o risco de viés, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0, que considera varios dominios,
como processo de randomiza¢do e dados faltantes. O demandante rebaixou a qualidade da
evidéncia para os desfechos de seguranca e reportados pelos pacientes devido ao alto risco de
viés, considerado "grave" por ser um estudo aberto. Outros desfechos foram classificados como

"ndo grave". O Nats, discordando do demandante, avaliou o risco de viés como "grave" para
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todos os desfechos, classificando a qualidade da evidéncia como "moderada". O desfecho
EORTC QLQ-C30 nao foi utilizado no estudo PEGASUS (22) e por isso, foi excluido da avaliacdo
da qualidade da evidéncia pelo GRADE. Os autores utilizaram a escala FACIT-F para avaliagdo

funcional dos pacientes incluidos (22).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou um estudo de custo-utilidade, na perspectiva do SUS,
considerando-se taxa de desconto de 5% e horizonte temporal lifetime (cada ciclo durando
qguatro semanas), comparando pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe (inibidores do
componente C5 do complemento), em pacientes com HPN previamente tratados com tais
inibidores, baseando-se no estudo PEGASUS (22). Os desfechos considerados foram os custos
(em Reais) e a efetividade, obtida por AVAQ. No Quadro 8 sdo apresentados os parametros da
analise econ6mica apresentada pelo demandante e o julgamento do grupo elaborador quanto

a adequacdo do modelo.

Quadro 8. Resumo das caracteristicas da andlise de econdmica (custo-utilidade).

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

Assumiu-se que os pesos de utilidade do EQ-5D | pois os valores resultantes
Medidas e quantificagdo dos

foram mapaeados a partir do instrumento QLQ- do EQ-5D derivam de
desfechos baseados em

C30 da EORTC, com base no estudo de Longworth | mapeamentos do QLC-C30
preferéncia (utilidades)

et al. (2014) (31). referentes a dois canceres

nao hematoldgicos com
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histéria natural distinta do

HPN.
Estimativa de recursos Custos médicos diretos: medicamentos e
Adequado

despendidos e de custos assisténcia as complicagdes da HPN.
Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo Real (RS). Adequado
cambial (se aplicavel)

Adequado, no entanto,

seria desejavel incluir as

probabilidades para os
Método de modelagem Markov

estados de saude
“remissdo espontanea” e

“morte”.

Pressupostos do modelo

A mortalidade dos pacientes que receberam
inibidores do componente C5 do complemento
(Eculizumabe/Ravulizumabe) foi considerada igual
a mortalidade geral ajustada por idade e sexo.

A quantidade de transfusdes para ravulizumabe foi

assumida igual a de eculizumabe.

Adequado (ha estudos de
nao inferioridade entre
ravulizumabe e

eculizumabe).

Anidlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de

apoio

Probabilistica e deterministica

Adequado

Para simular os estados de transicdo de saude (desfechos de efetividade) na histéria

natural da doenca em pacientes com HPN foi utilizado um modelo de Markov, sendo

representado em uma estrutura com trés situagbes: 1) transfusdo evitada e Hb <10,5 g/dL; 2)

transfusdo evitada e Hb>10,5 g/dL e; 3) transfusdo necessaria. Foram adicionados estados de

transicdo de “remissdo espontanea” e “morte”. No entanto, estes ndo foram considerados em

termos de probabilidade. O ponto de corte de hemoglobina igual a 10,5 g/d foi consistente com

os critérios de inclusdo do estudo PEGASUS, considerando-se que o objetivo do tratamento na

HPN é evitar as transfusoes. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura 4.

Tranfusao
evitada Hb<105

Transfusoes evitadas

Transfusao

evitada Hb210,5

Transfusao
necessaria

Eventos

Remissao
espontanea
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Figura 4. Estrutura do modelo de Markov representando os estados de transicao.
Fonte: Dossié do demandante.

Pacientes que ndo receberam transfusdo de sangue permanecem no estado de
“transfusdo evitada”, podendo permanecer no mesmo estado ou passar para o estado de
“transfusdo evitada com uma faixa de Hb diferente”. Logo, pacientes que necessitam de uma
transfusdao de sangue, passam para “transfusao necessaria” e permanecem nesse estado por
um ciclo. Posteriormente, podem voltar para um dos estados de saude “transfusdo evitada”
ou permanecerem no estado “transfusdo necessaria”.

A média do numero de transfusGes para pacientes no estado de “transfusdo
necessaria” foi estimada com base nos dados do estudo PEGASUS (22). Adicionalmente, um
estado de saude denominado “remissdao espontanea”, foi programado no modelo, assim os
pacientes podem fazer a transicdo para esse estado a qualquer momento apés o periodo
experimental. O demandante alega que no caso base tal estado nao foi considerado, uma vez
que ha evidéncias sugerindo que as taxas de “remissdo espontanea” serdo diferentes de
acordo com a opc¢do de tratamento.

As probabilidades de transi¢cdo entre os estados de saude foram calculadas e divididas
entre o primeiro ciclo de tratamento (semana 4) e os ciclos seguintes (semanas 8 a 16 e periodo
aberto), baseando-se nas categorias das visitas durante o estudo PEGASUS (22). Uma andlise
adicional foi realizada para se obter a estabilizagdo semanal, uma vez que diferentes efeitos
nas probabilidades de transicdo poderiam ser esperados no inicio do tratamento e depois. Os

valores estdo apresentados na Tabela 2, a seguir.

Tabela 2. Probabilidades de transigdo para o primeiro ciclo e ciclos subsequentes.

Primeiro ciclo

para

Pegcetacoplana .

TE Hb<10,5 TE Hb210,5 . Transfusdo necessaria
TE Hb<10,5 23,24% 74,38% 2,38%
TE Hb210,5 1,19% 98,74% 0,07%
Transfusdo necessaria 12,08% 84,41% 3,51%

Eculizumabe/Ravulizumabe
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TE Hb<10,5 26,35% 0,01% 73,64%

TE Hb210,5 39,73% 0,46% 59,81%

Transfusdo necessaria 11,20% 0,01% 88,79%

Ciclos subsequentes

para

Pegcetacoplana

TE Hb<10,5 TE Hb210,5 Transfusdo necessaria
TE Hb<10,5 41,06% 56,01% 2,93%
TE Hb210,5 2,76% 97,14% 0,11%
Transfusdo necessaria 23,93% 71,23% 4,84%
~ TEHb<105  TEHb210,5  Transfusdonecessiria
TE Hb<10,5 65,20% 0,07% 34,74%
TE Hb210,5 76,16% 1,98% 21,86%
Transfusdo necessaria 39,78% 0,09% 60,13%

Legenda: TE: Transfusdo evitada; Hb: Hemoglobina.
Fonte: Dossié do demandante (como modificagdo no formato).
*0O demandante assumiu que as probabilidades para o ravulizumabe sdo as mesmas do eculizumabe.

Quanto as complicagbes associadas a HPN, o demandante considerou no modelo
apenas probabilidades de hemdlise de escape (0,199), trombose (0,0002) e sobrecarga de
ferro (0,0065), para as demais complicagdes a probabilidade foi igual a zero. O risco
(probabilidade) de morte foi estimado com base na mortalidade da populagao geral por idade
e sexo obtida na Tabua de mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Considerando-se que ndo ha algoritmo de mapeamento disponivel para pacientes com
HPN, o demandante apresentou os pesos de utilidade do EQ-5D para cada paciente em cada
visita, com base em estimativas de mapeamento dos dados de Qualidade de Vida do EORTC
QLQ-C30, segundo estudo de Longworth et al. (2014) (31), que mapeou um algoritmo para o
EQQ-5D, com base em dados do EO