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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Titular da AIM: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France SASU

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tavneos, em associacdo com um regime de rituximab ou
ciclofosfamida, esta indicado para o tratamento de doentes adultos com granulomatose com

poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica (PAM) nas suas formas graves e ativas.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tavneos (avacopna) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento em associagdo com um regime de rituximab ou ciclofosfamida, esta indicado para o
tratamento de doentes adultos com granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite

microscopica (PAM) nas suas formas graves e ativas.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de avacopano
em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida em relacdo a prednisona em combinacdo com

rituximab ou ciclofosfamida.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No dmbito da avaliacdo econdmica, do medicamento Tavneos (DCl avacopano), procedeu-se a andlise
de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado

na avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa andlise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducdo

substancial do preco.

No seguimento desta recomendacao pela CATS, prosseguiu-se para negociacdao, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

As vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) sdo doencgas raras,
multissistémicas, com elevada morbilidade e mortalidade, que se caracterizam pela inflamacdo
necrotizante de vasos de pequeno calibre.

Sob a designacdo de vasculites associadas a ANCA (VAA) englobam-se trés entidades: Granulomatose
com Poliangeite (GPA), anteriormente conhecida pelo epdnimo Granulomatose de Wegener,
Poliangeite Microscépica (PAM) e Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA, sindrome de
Churg-Strauss).

Ndo é conhecida a sua prevaléncia em Portugal, mas dados internacionais estimam a prevaléncia de
VAA em 46-184 por milhdo e a incidéncia de GPA e de PAM em 2.1-14.4 e 2.4 -10.1 casos por milhdo,
respetivamente. Nas Ultimas décadas a incidéncia destas vasculites tem vindo a aumentar.

As VAA iniciam-se geralmente entre a 52 e 72 décadas de vida, afetam igualmente homens e mulheres
e apresentam na sua evolucgado recidivas frequentes. O quadro clinico & muito variado, mas as diferentes
VAA partilham entre si manifestacBes clinicas. Para além de queixas sistémicas, os doentes podem
apresentar envolvimento renal, ORL, pulmonar, neurolégico, cutaneo, musculo-esquelético, cardiaco
ou ocular. A GPA e a MPA tém em comum o envolvimento renal que tipicamente é uma
glomerulonefrite necrotizante pauci-imune e, se ndo tratada, pode evoluir rapidamente para doenca
renal terminal.

Com a introducdo de corticoterapia e ciclofosfamida na década de 1960, o progndstico vital das AAV
melhorou, mas estes doentes ainda tém uma mortalidade 2.6 vezes (IC 95% 2.2-3.1) superior a
populagdo geral. A sobrevida reportada da GPA a 1, 5 e 10 anos situa-se em 81%-95%, 73%-83% e 55%-
75%, respetivamente.

Entre as principais causas de morte estdo a doencga cardiovascular e as complicacBes relacionadas com
o tratamento (infecBGes, neoplasias), sendo as complicacdes graves da propria vasculite (por ex.
envolvimento renal ou hemorragia alveolar) uma causa de morte atualmente menos frequente.

Embora a sobrevida seja atualmente superior ao que se verificava ha duas décadas atrds, 20-30% dos
doentes desenvolve doenca renal terminal apds 5 anos, uma proporgdo substancial de doentes fica
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incapaz para o desempenho da sua atividade laboral ou diminui a produtividade. O impacto das VAA na
atividade laboral manteve-se idéntico ao longo das ultimas décadas.

Apesar do melhor progndstico destes doentes, as VAA continuam a ter um excesso de mortalidade,
nomeadamente relacionada com a terapéutica, existindo uma necessidade ndo preenchida de
tratamentos mais eficazes e mais seguros.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O avacopano é um antagonista seletivo do recetor do complemento humano 5a (C5aR1 ou CD88) e
inibe competitivamente a interacdo entre o C5aR1 e a anafilatoxina C5a. O bloqueio especifico e seletivo
de C5aR1 pelo avacopano reduz os efeitos pré-inflamatdérios do C5a, que incluem ativacdo e migracdo
de neutrdfilos e aderéncia a sitios de inflamacdo de pequenos vasos sanguineos, retracdo das células
endoteliais vasculares e permeabilidade.

O objetivo do tratamento das VAA é alcancar uma remissdo sustentada e minimizar as lesdes
sequelares, sendo para isso usados na pratica clinica glucocorticoides, imunossupressores e o anticorpo
monoclonal anti-CD20 (rituximab).

O paradigma do tratamento consiste em duas fases: inducdo de remissdo e manutencdo dessa remissao.
A escolha dos farmacos para a indugdo e manutencdo é feita de acordo com a gravidade clinica. O
tratamento de inducdo é realizado até se alcancar a remissao, tipicamente 3 a 6 meses. A duracdo ideal
do tratamento de manutencdo ndo estd completamente estabelecida, devendo ser suficientemente
longa de modo a minimizar as recidivas, mas simultaneamente minimizar exposicdo a farmacos com
pior perfil de seguranca.

Na doenca grave o tratamento de inducdo recomendado consiste na combinacdo de glucocorticoides
em dose alta com cicofosfamida ou rituximab. Para a manutencdo recomenda-se glucocorticoides em
dose baixa em associacdo com azatioprina, rituximab, metotrexato ou micofenolato de mofetil.

O tratamento da granulomatose com poliangeite e da poliangeite microscépica consiste num periodo
de inducdo com duracdo de cerca de 6 meses, seguido de um periodo de manutencdo durante pelo
menos 24 meses apods obtida a remissdo. Assim, o tratamento de cada doente terd uma duragdo
previsivel de pelo menos 30 meses.

Avacopano destina-se a doentes com GPA ou PAM grave, diagnosticados de novo ou com recidivas
severas que justificam (re)tratamento com ciclofosfamida ou rituximab.

N3o é conhecida a incidéncia destas vasculites em Portugal, mas tendo por base dados internacionais a
incidéncia de GPA e de PAM situa-se em 2,1-14,4 e 2,4 -10,1 casos por milhdo, respetivamente.
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Praticamente todos os doentes com PAM e cerca de 70% dos doentes com GPA apresentam
envolvimento renal com critérios de gravidade. As recidivas sdo frequentes, cerca de 38% em 5 anos.

Tendo por base estes dados, poderdo existir entre 40 a 190 doentes por ano elegiveis para tratamento
com avacopano.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Avaliou-se o beneficio adicional de avacopano “em associagdo com um regime de rituximab ou
ciclofosfamida, estd indicado para o tratamento de doentes adultos com granulomatose com poliangeite
ou poliangeite microscdpica nas suas formas graves e ativas”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliagdo de
avacopano.

Tabela 1: Populagdo, intervencdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
Adultos com . .
granulomatose com Avacopano Corticosteroides
poliangeite ou + +
poliangeite rituximab ou ciclofosfamida rituximab ou ciclofosfamida

microscopica nas suas
formas graves e ativas
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Tabela 2: Termos de comparagéo*

Tratamento de indugdo

avacopano 3x10 mg duas vezes dia (oral)

+ ciclofosfamida 2 mg/kg/dia, (oral) 3-6 meses ou 15 mg/kg, IV a cada 2 semanas (3 doses) seguidas

de 15 mg/kg, IV a cada 3 semanas (pelo menos 3 doses)

ou

+ rituximab 1000 mg, IV (duas tomas com intervalo de 2 semanas) ou 375 mg/m2 (IV) semanal (4 doses)
Termos de comparagdo | Medicamento em avaliagdo
Tratamento de manutengdo

avacopano 3x10 mg duas vezes dia (oral)

+ metotrexato até 25 mg/semana (SC ou oral)

ou + azatioprina até 2 mg/kg/dia (oral)

ou + micofenolato de mofetil até 1500 mg (oral) duas vezes por dia

ou + rituximab 500 mg (IV) a cada 6 meses

Tratamento de indug3o

prednisolona 1 mg/kg/ dia (oral)

+ ciclofosfamida 2 mg/kg/dia, oral (3-6 meses) ou 15 mg/kg, IV a cada 2 semanas (3 doses) seguidas de 15 mg/kg, IV a
cada 3 semanas (pelo menos 3 doses

ou

+ rituximab 1000 mg, IV (duas tomas com intervalo de 2 semanas) ou 375 mg/m2 (IV) semanal (4 doses)
Medicamento comparador
Tratamento de manutengdo

prednisolona (oral) em esquema de redugdo de dose de acordo com a clinica
+ metotrexato até 25 mg/semana (SC ou oral)

ou + azatioprina até 2 mg/kg/dia (oral)

ou + micofenolato de mofetil até 1500 mg (oral) duas vezes por dia

ou + rituximab 500 mg (IV) a cada 6 meses
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidas encontram-se na Tabela
3. Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes,
mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Qualidade de vida 9 Critico
Remissdo sustentada da doenca 8 Critico
Terapéutica de substituicdo da fungdo

8 Critico
renal
Manifestacdes clinicas da vasculite (ex:

7 Critico
indice composto)
Funcdo renal 6 Importante
Niveis de ANCA 5 Importante
Mortalidade por eventos adversos 9 Critico
Abandono do tratamento por eventos

8 Critico
adversos
Eventos adversos graves 7 Critico
Eventos adversos 5 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

O Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado (TAIM) submeteu um Unico estudo (estudo
CLO10_168)?3 para suportar o beneficio adicional de avacopano em combinagdo com rituximab ou
ciclofosfamida em comparacdo com prednisona em combinagao com rituximab ou ciclofosfamida.

O estudo CLO10_1682%3, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, de fase 3, que teve lugar em
143 centros de 20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 331 doentes adultos com vasculite
associada a ANCA, em que o tratamento com ciclofosfamida ou rituximab fosse considerado necessario,
com o diagndstico de granulomatose com poliangeite ou poliangeite microscépica, que foram
aleatorizados numa relagao de 1:1 para receberem avacopano em combinagdo com rituximab ou
ciclofosfamida (n= 166), ou prednisona em combina¢do com rituximab ou ciclofosfamida (n= 165), e
avaliou a proporc¢do de doentes com remissdo da doenga nas semanas 26 e 52.

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacdo.

O TAIM submeteu um Unico estudo (estudo CLO10 168)23 para suportar o beneficio adicional de

avacopano em combinagdo com rituximab ou ciclofosfamida em comparagdo com prednisona em combinagao
com rituximab ou ciclofosfamida.

0 estudo CLO10_16823, foi um estudo aleatorizado, em dupla oculta¢do, de fase 3, que teve lugar em 143 centros
de 20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 331 doentes adultos com vasculite associada a ANCA, em que
o tratamento com ciclofosfamida ou rituximab fosse considerado necessdrio, com o diagndstico de
granulomatose com poliangeite ou poliangeite microscdpica, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para
receberem avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida (n= 166), ou prednisona em combinacado
com rituximab ou ciclofosfamida (n= 165), e avaliou a proporcdo de doentes com remissdo da doenca nas
semanas 26 e 52.

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacdo.
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Estudo CLO10_168%3

Desenho de estudo

O estudo CLO10_1682%3 (ADVOCATE), foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que
teve lugar em 143 centros de 20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 331 doentes adultos com
vasculite associada a ANCA, em que o tratamento com ciclofosfamida ou rituximab fosse considerado
necessario, com o diagndstico de granulomatose com poliangeite ou poliangeite microscdpica, que
foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem avacopano em combinag¢do com rituximab ou
ciclofosfamida (n= 166), ou prednisona em combina¢do com rituximab ou ciclofosfamida (n= 165), e
avaliou a proporc¢do de doentes com remissdo da doenca na semana 26. Onde aprovado, podiam ser
incluidos adolescentes com idades entre os 12 e os 17 anos.

Os adultos alocados a prednisona, receberam 60 mg por dia de prednisona, por via oral, se tivessem um
peso de pelo menos 55 quilos, ou 45 mg se tivessem menos de 55 quilos. Os adolescentes com peso
<37 quilos receberam prednisona na dose de 30 mg por dia. A prednisona foi administrada ao longo de
20 semanas (140 dias), com reducdo progressiva da dose no final deste periodo. Os adultos alocados a
avacopano, receberam avacopano na dose de 30 mg duas vezes por dia, por via oral, ao longo de 52
semanas (364 dias). Nos dois grupos de tratamento, os doentes receberam ciclofosfamida oral ou
intravenosa, seguida de azatioprina oral, ou rituximab IV. A ciclofosfamida IV foi administrada na dose
de 15 mg/Kg IV, até um maximo de 1,2 gramas, no dia 1, e semanas 2, 4, 7, 10, e 13. A ciclofosfamida
oral foi usada na dose de 2 mg/Kg/dia (maximo 200 mg/dia), entre o dia 1 e a semana 15. O rituximab
foi usado na dose de 375 mg/m?, por via intravenosa, e administrado no dia 1, e semanas 1, 2, e 3, num
total de 4 administragdes.

O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening) com duragdo de até 14 dias, fase de tratamento
com 364 dias, e fase de seguimento com 56 dias. O desenho do estudo CLO10_168 (ADVOCATE) estd
representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo CLO10_168 (ADVOCATE)

Treatment Period Follow up Period
Stratification and
randoauzation
B — [
= Gﬂw A pl?dl\k‘nk‘ | 3 —]
Screemung penod *—‘* . B: Avacopan | » No avacopan treatment
N ~300 patienits (150 per group)
Duration <14 dnys 364 dnvs 56 diys
Stady visits e of moee Viuts: Day 1 and Weeks Visit: Week 60
vasats 10 complets 1,234,710 13, 16 20, 23, 26, 29
screemang procedures 32 35.39,.42 45 48 and 52

Fonte: Extraido de referéncia2 e 3

Critérios de inclusdo e exclusédo

O estudo incluiu doentes adultos, com granulomatose com poliangeite (granulomatose de Wegener)
ou com poliangeite microscoépica, com vasculite associada a ANCA diagnosticada de novo ou em
recidiva, em que o tratamento com ciclofosfamida ou rituximab estava indicado. Os doentes tinham de
testar positivo para anticorpos anti-PR3 ou anti-MPO, apresentar pelo menos um item major, ou trés
itens minor, ou dois itens renais de proteindria e hematuria na pontuacdo de atividade da vasculite de
Birmingham (BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score).

Os doentes tinham de apresentar uma taxa de filtracdo glomerular (eGFR) igual ou superior a 15
mL/min/1,73 m?, usando a equacdo MDRD.

Foram excluidos os doentes com hemorragia alveolar necessitando de ventilacdo invasiva que se
previsse poder durar para além do periodo de selecdo, com quaisquer outras doengas autoimunes
multissistémicas, que necessitassem de didlise ou plasmaferese nas 12 semanas antes do periodo de
selecdo, ou que tivessem um transplante renal.

Foram também excluidos os doentes que tivessem recebido ciclofosfamida nas 12 semanas prévias ao
periodo de selecdo. No caso de os doentes estarem medicados com azatioprina, micofenolato, ou
metotrexato na altura da selecdo, estes farmacos tinham de ser interrompidos antes de receberem
ciclofosfamida ou rituximab no dia 1.

Foram ainda excluidos os doentes que tivessem recebido mais do que o equivalente a 3000 mg de
prednisona nas ultimas 4 semanas, estivessem a tomar mais do que o equivalente a 10 mg por dia de
prednisona hd mais de 6 semanas, tivessem recebido rituximab nas Ultimas 52 semanas, ou tivessem
recebido nas ultimas 12 semanas tratamento anti-TNF, abatacept, alemtuzumab, imunoglogulina IV,
belimumab, tocilizumab ou eculizumab.
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Aleatorizag@o, ocultagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receberem avacopano em combinagdo com
rituximab ou ciclofosfamida (n= 166), ou prednisona em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida
(n= 165), através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um
numero de aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O estudo teve um desenho em dupla
ocultacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por medicacdo de base (ciclofosfamida oral wvs.
ciclofosfamida IV vs. rituximab), tipo de anticorpos ANCA (PR3 vs. MPQO), e quadro clinico (doenca de
novo vs. doenca recidivante).

Procedimentos

O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening) com duracdo de até 14 dias, fase de tratamento
com 364 dias, e fase de seguimento com 56 dias.

Os adultos alocados a prednisona, receberam 60 mg por dia de prednisona, por via oral, se tivessem um
peso de pelo menos 55 quilos, ou 45 mg se tivessem menos de 55 quilos. Os adolescentes com peso
<37 quilos receberam prednisona na dose de 30 mg por dia. A prednisona foi administrada ao longo de
20 semanas (140 dias), com reducdo progressiva da dose no final deste periodo. Os adultos alocados a
avacopano, receberam avacopano na dose de 30 mg duas vezes por dia, por via oral, ao longo de 52
semanas (364 dias). Nos dois grupos de tratamento, os doentes receberam ciclofosfamida oral ou
intravenosa, seguida de azatioprina oral, ou rituximab IV. A ciclofosfamida IV foi administrada na dose
de 15 mg/Kg IV, até um maximo de 1,2 gramas, no dia 1, e semanas 2, 4, 7, 10, e 13. A ciclofosfamida
oral foi usada na dose de 2 mg/Kg/dia (maximo 200 mg/dia), entre o dia 1 e a semana 15. O rituximab
foi usado na dose de 375 mg/m?, por via intravenosa, e administrado no dia 1, e semanas 1, 2, e 3, num
total de 4 administracdes.

O estudo teve a duragdo de 1 ano, e incluiu 24 visitas de seguimento. O BVAS foi aplicado nos dias 0,
29,71, 113, 183, 274, 365, final do tratamento, e 421 (final de seguimento).

Os procedimentos efetuados durante o estudo sdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4: Procedimentos do estudo
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Fonte: Extraido de referéncia2e 3

Medidas de resultado

As medidas de resultado primarias foram a proporc¢dao de doentes com remissdo da doenca na semana
26, definida como um BVAS de O (zero) avaliada pela Comissdo de adjudicacdo, sem administracdo de
glucocorticoides nas 4 semanas anteriores a semana 26, e a propor¢cdao de doentes com remissao
sustentada da doenca na semana 52, definida como, remissdo na semana 26 e remissdo na semana 52
(usando a mesma definicdo da semana 26), sem recidivas entre a semana 26 e a semana 52, avaliada
pela Comissdo de adjudicacdo.

O BVAS é um questiondrio por pontos que inclui 9 dominios (geral; cutdneo; olhos/membranas
mucosas; ouvido, nariz e garganta; torax; cardiovascular; abdominal; renal; sistema nervoso), e que
classifica os diferentes itens em persistente ou novo/agravamento, sendo que a pontua¢do maxima do
novo/agravamento € de 63 pontos, e do persistente é de 33 pontos, com pontuagGes mais altas
significando doenga mais ativa.

As medidas de resultado secundarias foram, entre outras, a toxicidade induzida por corticoides, medida
pela variagdo entre o basal e a semana 26 no GTI (Glucocorticoid Toxicity Index), propor¢do de doentes
com um BVAS inferior a zero na semana 4, variagao entre o basal e a semana 52 na qualidade de vida
(avaliada pelo SF-36 e EQ-5D-5L); nos doentes com doenca renal, a variacdo do eGFR entre o basal e a
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semana 52; e nos doentes com doenca renal e albumindria, a percentagem de variacdo da albuminduria
entre o basal e a semana 52.

Foi definido como doenca renal no basal, a presenca de pelo menos um dos seguintes: hipertensao
arterial, proteindria superior a 1+ ou superior a 0,2 g/g de creatinina, hematuria (=10
eritrécitos/campo), creatinina elevada (21,41 mg/dL), ou aumento de creatinina sérica superior a 30%
ou diminuicdo da depuracdo de creatinina superior a 25%.

Andlise estatistica

Para todas as analises de eficacia foi utilizada a populacdo intencdo de tratar, que incluiu todos os
doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma toma da medicacdo de estudo. Os doentes
foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as analises de seguranca foi utilizada a
populacdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da
medicacdo de estudo.

Em relacdo as medidas de resultado primarias, os dados em falta nas semanas 26 e 52 foram imputados
como ndo tendo atingido a remissdo. Ndo foi feita qualquer imputacdo para outras medidas de
resultado.

Em relacdo as duas medidas de resultado primarias, a proporcao de doentes com remissdo da doenca
na semana 26, e a proporcao de doentes com remissdo sustentada da doenca na semana 52, foi testada
a ndo-inferioridade e a superioridade, a um nivel de significancia de 0,025 (unilateral).

O estudo ndo incluiu analises interinas. Em relagdao as medidas de resultado primarias, o estudo foi
controlado para multiplicidade utilizando a seguinte sequéncia de testes: 1- testar a ndo inferioridade
de avacopano comparado com o grupo controlo na semana 26. Se o valor de p para ndo inferioridade
for <0025 (unilateral), testar a segunda hipdtese; 2- testar a ndo inferioridade de avacopano comparado
com o grupo controlo na semana 52. Se o valor de p para ndo inferioridade for <0025 (unilateral), testar
a terceira hipdtese; 3 - testar a superioridade de avacopano comparado com o grupo controlo na
semana 52. Se o valor de p para superioridade for <0025 (unilateral), testar a quarta hipdtese; 4 - testar
a superioridade de avacopano comparado com o grupo controlo na semana 26.

Foi definida uma margem de ndo inferioridade de 20%, com uma taxa de remissao de 40% no grupo
controlo. Se o limite inferior do intervalo de confianga 95% fosse superior a -0,20 ficava demonstrada a
ndo inferioridade. Para testar a superioridade, se o intervalo de confianca 95% da diferenca entre
grupos de tratamento fosse superior a O, seria demonstrada a superioridade.

Estimou-se que seriam necessarios 300 doentes (150 doentes por grupo de tratamento), para o estudo
ter um poder de 85%, a um nivel de alfa de 0,025 (unilateral), para detetar uma superioridade de 18%
na semana 52, se a taxa de remissdo no grupo controlo fosse de 45%.
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Resultados

O estudo teve inicio a 15 de Mar¢o de 2017, e terminou a 1 de Novembro de 2019. Esta data
corresponde a data da analise final.

Fluxo de doentes

O estudo CLO10_1682%3 (ADVOCATE), incluiu 331 doentes, foram aleatorizados, numa rela¢do de 1:1
para receberem avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida (n= 166), ou prednisona
em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida (n= 165). Do total, 151 doentes (91,0%) no braco
avacopano, e 152 doentes (92,1%) no braco controlo, completaram as 52 semanas de estudo. A causa
mais frequente de descontinuacdo de tratamento foi a existéncia de eventos adversos. Descontinuaram
tratamento por eventos adversos, 15,7% dos doentes no grupo avacopano, e 17,6% dos doentes no
grupo controlo.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Fluxo de doentes

Category Prednisone Avacopan Total
n (%) n (%) n (%)
Screened 386
Failed screening 55
Does not meet inclusion or exclusion criteria 41 (10.6)
Withdrawal by Subject 7(1.8)
Adverse event 2(0.5)
Other 3(1.3)
Randomized 163 (100) 166 (100) 331 (100)
Safety Population® 164 (99.4) 166 (100) 330(99.7)
Tntent-to-Treat Population® 164 (99.4) 166 (100) 330 (99.7)
Per Protocol Population® 161 (97.6) 162 (97.6) 323 (97.6)
Completed Week 26 154 (93.3) 1535 (93.4) 300 (93.4)
Completed Week 32 152(92.1) 151 (91.0y 303 (91.5)
Completed Week 60 150 (20.9) 151 (91.0y 301 (90.9)
Early discontinuation of study treatment (avacopan/placebo) 35(21.2) 37(2233) T2(21.8)
Sponsor decision 0 2(1.2) 2(0.6)
/ithdrawal by parent/guardian 0 0 0
Withdrawal by subject 1(0.6) 3(1.8) 4(1.2)
Lost to follow-up 0 1(0.6) 1(0.3)
Adverse event 29(17.6) 26 (15.7) 35 (16.6)
Investigator decision 4(2.4) 4(2.4) 8(24)
Other 1(0.6) 1{0.6) 2{0.6)
Early withdrawal from stud}'d 15(9.1) 15(9.0) 30(9.1)
Sponsor decision 0 0 0
Withdrawal by parent/guardian 0 1(0.6) 1(0.3)
/ithdrawal by subject 3(1.8) 6 (3.6) 927
Lost to follow-up 2{(1.2) 1(0.6) 309
Adverse event 6(3.6) 3(1.8) 927
Investigator decision 4(2.4) 3(1.8) T(2.1)
Other 0 1{0.6) 1(0.3)
Early withdrawal from study (prior to Week 52) 13(79) 15 (9.0) 28 (8.5)
Sponsor decision 0 0 0
/ithdrawal by Parent/Guardian 0 1(0.6) 1(0.3)
/ithdrawal by Sulbject 3(1.8) 6 (3.6) 927
Lost to follow-up 0 1(0.6) 1(0.3)
Adverse event 6 (3.6) 3(1.8) 927
Investigator decision 424 3(1.8) T(2.1)
Other 0 1{0.6) 1(0.3)
Death 4(2.4) 2(1.2) 6(1.8)

Fonte: Extraido de referéncia2 e 3
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Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham uma média de 60,9 anos, 43,5% eram do sexo feminino, 84,3% de raca branca e
9,7% de racga asiatica, sem diferencas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas dos doentes na populagdo ITT

Demographic Variable Prednisone Avacopan Total
Statistic/Category (N=165) (N=1066) (N=331)
Age at screening
n 165 166 331
Mean (SD) 60.6 (14.46) 61.2 (14.56) 60.9 (14.49)
Median 62.0 65.0 64.0
Mimnimum, Maximum 15, 88 13,83 13,88
Age category, n (%)
12-17 years 1(0.6) 2(1.2) 3(09)
18-50 vears 28 (17.0) 30(18.1) 38(17.5)
51-64 years 61 (37.0) 48 (28.9) 109 (32.9)
65-75 years 53(32.1) 62 (37.3) 115(34.7)
=75 years 22(13.3) 24 (14.5) 46 (13.9)
Age at diagnosis of ANCA -associated Vasculitis
n 165 166 331
Mean (SD) 59.4(15.15) 59.8 (15.60) 59.6 (15.36)
Median 61.1 632 623
Minmmum, Maximum 13, 88 8,84 8. 88
Gender, n (%)
Male 89 (53.9) 98 (59.0) 187 (56.5)
Female 76 (46.1) 68 (41.0) 144 (43.5)
Race, n (%)
Asian 15 (9.1) 17(10.2) 32(9.7)
Black or African American 2(1.2) 3(1.8) 5(1.5)
White 141 (85.5) 138 (83.1) 279 (84.3)
Other 6 (3.6) 8(4.8) 14 (4.2)
Multiple 1(0.6) 1] 1(0.3)
Ethnicity, n (%)
Hispamic or Latino 5(3.0) 7(4.2) 12 (3.6)
Mot Hispanic or Latino 158 (95.8) 151 (91.0) 309 (93 .4)
Unknown 1(0.6) 1(0.6) 2 (0.6)
Not Reported 1{0.6) 7(4.2) 3(24)
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Do total, 69,4% dos doentes apresentavam vasculite associada a ANCA diagnosticada de novo e 30,6%
apresentavam recidiva da doenca; 43% eram PR3 positivos e 57% MPO positivos. Em relacdo ao
tratamento padrdo, 64,8% receberam rituximab, 30,9% ciclofosfamida IV, e 4,2% ciclofosfamida oral.
De notar, 54,8% apresentavam granulomatose com poliangeite, e 45,2% poliangeite microscopica. Em
relacdo aos critérios BVAS de entrada no estudo, 62,4% apresentavam um ou mais itens major, e 87,3%
apresentavam trés ou mais itens minor. Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento em

relacdo as caracteristicas clinicas basais.

As caracteristicas clinicas dos doentes sdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7: Caracteristicas clinicas dos doentes na populagéo ITT

Baseline Characteristic Prednisone Avacopan Total
Statistic (N=164) (N=166) (N=330)
ANCA -associated vasculitis Status, n (%)

Newly diagnosed 114 (69.5) 115 (69.3) 229 (69.4)

Relapsed 50 (30.5) 51 (30.7) 101 (30.6)
ANCA Positivity, n (%)

PR3 70 (42.7) 72 (43 4) 142 (43.0)

MPO 94 (57.3) 94 (56.6) 188 (57.0)
Standard of Care Treatment, n (%)

Rituximab 107 (65.2) 107 (64.5) 214 (64.8)

IV Cyclophosphamide 51(31.1) 51 (30.7) 102 (30.9)

Oral Cyclophosphamide 6(3.7) 8(4.8) 14(4.2)

IV or Oral Cyclophosphamide 57 (34.8) 59 (35.5) 116 (35.2)
Type of ANCA-associated vasculitis, n (%)

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) 90 (54.9) 91 (54.8) 181 (54.8)

Microscopic polyangutis (MPA) 74 (45.1) 75(45.2) 149 (45.2)
Duration of ANCA-Associated Vasculitis (Months)

N 164 166 330

Mean (SD) 20.13 (40.473) | 22.93 (52.464) | 21.54 (46.840)

Median 0.25 0.23 0.23

Mmmum, Maximum 0,2125 0,362.3 0,362.3
BVAS Entry Criteria®. n (%)

One or more major item 102 (62.2) 104 (62.7) 206 (62.4)

Three or more minor items 142 (86.6) 146 (88.0) 288 (87.3)

Two renal items of proteinuria and hematuria 57(34.8) 60 (36.1) 117 (35.5)

Fonte: Extraido de referéncia2 e 3
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A maioria dos doentes apresentavam histéria de doenca respiratéria (64,8%), cardiovascular (63,0%),
musculoesquelética (59,1%), e/ou renal (58,5%). O grupo avacopano apresentava uma menor
proporcao de doentes com histdria respiratoria (62,7% vs. 67,1%), e uma maior proporcao de doentes
com histdria cardiovascular (65,1% vs. 61,0%).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Historia médica

Svstem Organ Class Prednisone Avacopan Total
(N=164) (N=166) (N=330)
1 (%) n (%) 1 (%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 110 (67.1) 104 (62.7) 214 (64.8)
Vascular disorders 100 (61.0) 108 (65.1) 208 (63.0)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 95 (57.9) 100 (60.2) 195 (59.1)
Renal and urinary disorders 92 (56.1) 101 (60.8) 193 (58.5)
Metabolism and nutrition disorders 81 (49.4) 96 (57.8) 177 (53.6)
Infections and mfestations 87 (53.0) 86(51.8) 173 (52.4)
Surgical and medical procedures 80 (48.8) 78 (47.0) 158 (47.9)
Nervous system disorders 72 (439) 68 (41.0) 140 (42.4)
Gastrointestinal disorders 62 (37.8) 72 (43 4) 134 (40.6)
Blood and lymphatic system disorders 59 (36.0) 65(39.2) 124 (37.6)
General disorders and admumstration site conditions 53 (32.3) 56 (33.7) 109 (33.0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 53(32.3) 47(28.3) 100 (30.3)
Eye disorders 36 (34.1) 42(253) 98 (29.7)
Psychiatric disorders 43 (26.2) 52(31.3) 95(23.8)
Ear and labyrinth disorders 47 (28.7) 46 (27.7) 93 (28.2)
Investigations 42 (25.6) 46 (27.7) 88 (26.7)
Social circumstances 43 (26.2) 41(24.7) 84 (25.5)
Cardiac disorders 35 (21.3) 41 (24.7) 76 (23.0)
Endocnine disorders 34 (20.7) 32(19.3) 66 (20.0)
Reproductive system and breast disorders 24 (14.6) 36(21.7) 60 (18.2)
Neoplasms bemgn, malignant and unspecified (mcl cysts 31(18.9) 24(14.5) 35(16.7)
and polyps)
Injury, poisoning and procedural complications 34 (20.7) 16(9.6) 501(15.2)
Immune system disorders 31(18.9) 16(9.6) 47(14.2)
Hepatobiliary disorders 12(7.3) 12(7.2) 24 (7.3)

Fonte: Extraido de referéncia2 e 3
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Eficacia
Remissdo da doen¢a na semana 26

Apresentavam remissdo da doenca na semana 26, 120/166 doentes (72,3%; 1C95% 64,8 a 78,9) no
grupo avacopano, e 115/164 doentes (70,1%; IC 95% 62,5 a 77,0) no grupo controlo (diferenca entre
grupos 2,2; 1C95% -6,0 a 12,8), ficando demonstrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianca 95%
nao indica a existéncia de superioridade.

Remissdo da doen¢a na semana 52

Apresentavam remissdo sustentada da doenca na semana 52, 109/166 doentes (65,7%; 1C95% 57,9 a
72,8) no grupo avacopano, e 90/164 doentes (54,9%; IC 95% 46,9 a 62,6) no grupo controlo (diferenca
entre grupos 10,8; 1C95% 2,6 a 22,3), ficando demonstrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianca
95% indica a existéncia de superioridade (p=0,0066).

Toxicidade induzida pelos corticoides

Para avaliar a toxicidade induzida pelos corticoides foi usado o indice de Toxicidade de Glucocorticdides
(GTI), cuja pontuacdo resulta da avaliacdo de 10 dominios: indice de massa corporal (altura e peso),
pressdo arterial (sistdlica e diastdlica), metabolismo da glicose (HbAlc), metabolismo dos lipidos (LDL-
colesterol), densidade mineral déssea (densitometria), miopatia dos glucocorticoides (exame fisico),
toxicidade cutanea (exame fisico), efeitos neuropsiquiatricos (entrevista com o doente), infecdo
(eventos adversos reportados). O GTIl da origem a duas pontuacdes a partir dos mesmos dados: a
pontuacdo de agravamento cumulativo (Cumulative Worsening Score —CWS) e a pontuacdo de melhoria
agregada (Aggregate Improvement Score — AlS). O CWS avalia a toxicidade total que ocorreu num dado
periodo, independentemente de a toxicidade ser transitdria ou permanente. Assim, qualquer toxicidade
que ocorra durante o periodo de avaliacdo é contabilizada. O AlS avalia a evolugdo das toxicidades, pelo
gue uma toxicidade transitéria, que ndo estd presente no final do periodo de observacdao ndo é
contabilizada. A diferenca minima clinicamente significativa é de 10 pontos.

A pontuacdo do CWS na semana 26, era de 56,6 no grupo controlo, e de 39,7 no grupo avacopano (p=
0,0002). A pontuacdo do AIS na semana 26, era de 23,4 no grupo controlo, e de 11,2 no grupo
avacopano (p= 0,008). Esta diferenca é superior a diferengca minima clinicamente significativa.

De notar, o GTl era uma medida de resultado secundaria ndo ajustada para multiplicidade, ou seja,
trata-se de um resultado exploratdério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do tratamento.

Remissdo da doen¢a na semana 4

Apresentavam remissdo da doenca na semana 4, 104/166 doentes (62,7%; IC95% 54,8 a 70,0) no grupo
avacopano, e 113/164 doentes (68,9%; IC95% 61,2 a 75,9) no grupo controlo (diferenga entre grupos -
5,6, 1C95% -15,4 a 4,2; p=0,8695).
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Qualidade de vida

A qualidade de vida foi uma medida de resultado secundaria, que foi avaliada pelos questionarios SF-36
e EQ-5D-5L.

Na semana 60, a pontuacdo do componente fisico do SF-36 melhorou em média (quadrados minimos)
de 4,72 pontos (IC95% 3,08 a 6,37) no grupo avacopano, e de 2,91 pontos (IC95% 1,24 a 4,58) no grupo
controlo (diferenca entre grupos 1,82; 1C95% -0,323 a 3,95; p= 0,0957).

Ainda, na semana 60, a pontuacdo da escala visual analdgica (visual analogue scale - VAS) do EQ-5D-5L
melhorou em média (quadrados minimos) de 10,8 pontos (IC95% 7,8 a 13,8) no grupo avacopano, e de
8,5 pontos (IC95% 5,4 a 11,6) no grupo controlo (diferenca entre grupos 2,3;1C95% -1,6 a 6,3; p=0,248).

Na mesma semana 60, a pontuacdo do indice da escala de saude (Health Scale Index) do EQ-5D-5L
melhorou de 0,0350 (IC95% 0,0037 a 0,0663) no grupo avacopano, e agravou de -0,0025 pontos (IC95%
-0,0342 a 0,0292) no grupo controlo (diferenca entre grupos 0,0375; 1C95% -0,0032 a 0,00782; p=
0,0711).

De notar, a qualidade de vida era uma medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade,
ou seja, trata-se de um resultado exploratdrio que ndo pode ser usado para inferir o efeito do
tratamento. Adicionalmente, ndo foi reportada a diferenca minima clinicamente significativa para cada
uma das medidas analisadas (componente fisico SF-36, VAS do EQ-5D-5L, e HSI do EQ-5D-5L),
dificultando a interpretacao dos resultados.

Recidivas até a semana 52

Apds atingir a remissdo na semana 26, ocorreram recidivas em 9/120 doentes (7,5%; 1C95% 3,5 a 13,8)
no grupo avacopano, e em 14/115 doentes (12,2%; 1IC95% 6,8 a 19,6) no grupo controlo (diferenca entre
grupos -4,7; 1C95% -14,4 a 2,4; p=0,0810).

Variagéo do eGFR

A funcdo renal foi avaliada pela variacdo no eGFR. Entre o basal e a semana 60, ndo se observou uma
diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento. No basal, o eGFR era 45,7
mL/min/1,73 m2 no grupo acacopano, e era 45,6 mL/min/1,73 m2 no grupo controlo. Na semana 60,
nos doentes com doenca renal no basal, observou-se um aumento médio (quadrados minimos) no eGFR
de 6,0 mL/min/1,73 m2 (IC95% 3,7 a 8,4) no grupo avacopano, e de 5,4 mL/min/1,73 m2 (IC95% 3,1 a
7,8) no grupo controlo (diferenca entre grupos 0,6; IC95% -2,7 a 3,9; p= 0,7235). De notar, a variagdo
no eGFR era uma medida de resultado secundaria ndo ajustada para multiplicidade, ou seja, trata-se de
um resultado exploratério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do tratamento.

Variagdo da albumindria
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As 60 semanas, observou-se uma reducdo média (quadrados minimos) no récio albumina: creatinina
urinaria de 0,26 (IC95% 0,20 a 0,33) no grupo avacopano, e de 0,25 (IC95% 0,19 a 0,32) no grupo
controlo (razdo entre grupos 1,06; IC95% 0,74 a 1,51; p=0,7504). De notar, a variagcdo no eGFR era uma
medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade, ou seja, trata-se de um resultado
exploratério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do tratamento.

Proporg¢do de doentes ANCA negativo com o tratamento

Na semana 52, a percentagem de doentes ANCA negativo era de 34,0% no grupo avacopano, e de 35,5%
no grupo controlo.

Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 164/166 doentes (98,8%) no grupo avacopano, e em 161/164
doentes (98,2%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 70/166 doentes (42,2%) no grupo avacopano, e em 74/164
doentes (45,1%) no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 27/166 doentes (16,3%) no grupo avacopano, e
28/164 doentes (17,1%) no grupo controlo.

Morreram por eventos adversos 2/166 doentes (1,2%) no grupo avacopano, e em 4/164 doentes (2,4%)
no grupo controlo.

Eventos adversos mais frequentes no grupo avacopano e controlo foram, entre outros, respetivamente,
nauseas (23,5% vs. 20,7%), edema periférico (21,1% vs. 24,4%), cefaleias (20,5% vs. 14,0%), artralgias
(18,7% vs. 22,0%), hipertensdo (18,1% vs. 17,7%), tosse (15,7% vs. 15,9%), diarreia (15,1% vs. 14,6%),
nasofaringite (15,1% vs. 18,3%), vomitos (15,1% vs. 12,8%), infecdo respiratdria superior (14,5% vs.
14,6%), rash (11,4% vs. 7,9%), e espasmos musculares (10,8% vs. 22,6%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 9.
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Tabela 9: Eventos adversos mais frequentes

Prednisone (N=164) | Avacopan (N=166) Total (N=330)

Subjects Events [ Subjects | Events [ Subjects | Events
Preferrved Term n (%) n n (%) n n (%) n
Any Treatment-Emergent Adverse Event 161 (98.2) 2139 164 (98.8) 1779 325 (98.5) 3918
Nausea 34 (20.7) 46 39 (23.5) 54 73 (22.1) 100
Oedema perpheral 40 (24 4) 50 5 (211) 19 75227 95
Headache 23 (14.0) 30 34 (20.5) 43 57(17.3) 73
Arthralgia 36(22.0) 48 31(18.7) 42 67 (20.3) 90
Hypertension 29(17.7) 31 30(18.1) 36 59(17.9) 67
Anti-neutroplul eytoplasmuc antibody 34(20.7) 46 26 (15.7) 30 60 (18.2) 76
positive vasculitis”
Cough 26(15.9) 29 26 (15.7) 31 52 (15.8) 60
Diarthoea 24 (14.6) 31 25 (15.1) 33 49 (14.8) 64
Nasopharyngitis 30 (18.3) 46 25 (15.1) 38 55 (16.7) 84
Vonmuting 21(12.8) 27 25 (15.1) 29 46 (13.9) 56
Upper respiratory tract infection 24 (14.6) 33 24 (14.5) 28 48 (14.5) 61
Rash 13(7.9) 17 19 (11.4) 26 207 43
Muscle spasms 37(22.6) 47 18 (10.8) 23 55(16.7) 70
Fatigue 15(9.1) 15 17 (10.2) 19 32(9.7) 34
Back pamn 22(134) 22 16 (9.6) 16 38(11.5) is
Myalgia 22(13.4) 25 16 (9.6) 17 38(11.5) a2
Pyrexia 19(11.6) 25 15 (9.0) 18 34 (10.3) 43
Epistaxis 21(12.8) 30 14 (8.4) 21 35(10.6) 51
Anaenua 18(11.0) 19 13 (7.8) 13 31(94) 32
Insomma 25(15.2) 27 13(7.8) 13 38(11.5) 40
Pain in extremity 13(7.9) 13 13 (7.8) 13 26(7.9) 26
Hypercholesterolaenua 20(122 21 12(7.2) 13 32097 34
Leukopenia 14 (8.5) 20 12(7.2) 15 26(7.9) 35
Uninary tract mfection 23(14.0) 33 12(7.2) 19 35(10.6) 52
Abdomunal pain upper 10(6.1) 13 11 (6.6) 12 21(64) 25
Constipation 11 (6.7) 11 11 (6.6) 11 22(6.7) 22
Dizziness 10 (6.1) 10 11 (6.6) 14 21(64) 24
Pneumoma 11(6.7) 11 11 (6.6) 12 22(6.7) 23
Blood creatiine icreased 8(4.9) 10 10 (6.0) 10 18 (5.5) 20
Pruritus 10 (6.1) 11 10 (6.0) 15 20(6.1) 26
Smusitis 12(7.3) 12 10 (6.0) 10 22(6.7) 22
Paraesthesia 7(4.3) 8 9(54) 10 16(4.8) 18
Dyspnoea 11(6.7) 14 8(4.8) 11 19 (5.8) 25
Alopecia 12(7.3) 12 7(42) 7 19 (5.8) 19
Increased tendency to bruise 10(6.1) 11 7(4.2) 7 17(5.2) 18
Lymphopema 18(11.0) 27 6(3.6) 7 24 (7.3) 34
Oropharyngeal pan 12(7.3) 12 6(36) 7 18(5.5) 19
Bronchitis 10(6.1) 11 5(3.0) 7 15(4.5) 18
Dyspepsia 10(6.1) 12 5(3.0) 6 15(4.5) 18
Cushingoid 9(5.5) 9 3(1.8) 3 12(3.6) 12
Tremor 10(6.1) 11 2(1.2) 2 12(3.6) 13
Weight mereased 17(104) 19 1(0.6) 1 18 (5.5) 20

Fonte: Extraido de referéncia2 e 3
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome
O beneficio adicional de avacopano foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida, em
comparacdo com prednisona em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida, mostrou beneficio
adicional em relacdo a remissdo sustentada da doenca e manifestacdes clinicas da doenca, e nao
demonstrou beneficio adicional em termos de qualidade de vida, terapéutica de substituicdo da funcdo
renal, funcdo renal, niveis de ANCA, ou seguranca.

Qualidade de vida

A gualidade de vida foi uma medida de resultado secundaria, que foi avaliada pelos questionarios SF-36
e EQ-5D-5L. Na semana 60, a pontuacdo do componente fisico do SF-36 melhorou em média (quadrados
minimos) de 4,72 pontos (IC95% 3,08 a 6,37) no grupo avacopano, e de 2,91 pontos (IC95% 1,24 a 4,58)
no grupo controlo (diferenca entre grupos 1,82; IC95% -0,323 a 3,95; p= 0,0957). Ainda, na semana 60,
a pontuacdo da escala visual analégica (visual analogue scale - VAS) do EQ-5D-5L melhorou em média
(quadrados minimos) de 10,8 pontos (IC95% 7,8 a 13,8) no grupo avacopano, e de 8,5 pontos (IC95%
5,4 a 11,6) no grupo controlo (diferenca entre grupos 2,3; 1C95% -1,6 a 6,3; p= 0,248). Na mesma
semana 60, a pontuacdo do indice da escala de saude (Health Scale Index) do EQ-5D-5L melhorou de
0,0350 (IC95% 0,0037 a 0,0663) no grupo avacopano, e agravou de -0,0025 pontos (IC95% -0,0342 a
0,0292) no grupo controlo (diferenca entre grupos 0,0375; 1C95% -0,0032 a 0,00782; p= 0,0711). De
notar, a qualidade de vida era uma medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade,
ou seja, trata-se de um resultado exploratério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do
tratamento.

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de avacopano em combinag¢do com
rituximab ou ciclofosfamida, em comparacdo com prednisona em combinacdo com rituximab ou
ciclofosfamida, em relacdo a qualidade de vida.

Remisséo sustentada da doenga

Em relagdo a remissao sustentada da doenca, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico, favorecendo avacopano.

Apresentavam remissdo sustentada da doenca na semana 52, 109/166 doentes (65,7%; 1C95% 57,9 a
72,8) no grupo avacopano, e 90/164 doentes (54,9%; IC 95% 46,9 a 62,6) no grupo controlo (diferenca
entre grupos 10,8; 1C95% 2,6 a 22,3), ficando demonstrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianca
95% indica a existéncia de superioridade (p=0,0066).
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O estudo foi controlado para multiplicidade utilizando a seguinte sequéncia de testes: 1- testar a ndo
inferioridade de avacopano comparado com o grupo controlo na semana 26. Se o valor de p para ndo
inferioridade for <0025 (unilateral), testar a segunda hipdtese; 2- testar a ndo inferioridade de
avacopano comparado com o grupo controlo na semana 52. Se o valor de p para ndo inferioridade for
<0025 (unilateral), testar a terceira hipdtese; 3 - testar a superioridade de avacopano comparado com
o grupo controlo na semana 52. Como as hipoteses nulas H1 e H2 foram negadas, foi possivel testar a
terceira hipotese.

Consequentemente, ficou demonstrado beneficio adicional de avacopano em combinacdo com
rituximab ou ciclofosfamida, em comparacdo com prednisona em combinacdo com rituximab ou
ciclofosfamida, em relacdo a remissdo sustentada da doenca.

Terapéutica de substituicdo da fungdo renal

Ndo foi reportado o efeito do tratamento na necessidade de terapéutica de substituicdo da funcdo
renal.

Assim, ndo ficou demonstrado beneficio adicional de avacopano em combinagdo com rituximab ou
ciclofosfamida, em comparacdo com prednisona em combinagcdo com rituximab ou ciclofosfamida, em
relacdo a necessidade de terapéutica de substituicdo da funcdo renal.

Manifestagdes clinicas de vasculite

Ndo foram reportados dados a evolucdo das manifestacdes clinicas de vasculite. No entanto, estas
podem ser inferidas da taxa de remissdo sustentada da doenca usando a pontuacdo de atividade da
vasculite de Birmingham (BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score). Assim, considera-se que o0s
resultados do efeito de tratamento na remissdo sustentada da doenca representam um dado indireto
sobre as manifestacdes clinicas de vasculite.

Assim, ficou demonstrado beneficio adicional de avacopano em combinacdo com rituximab ou
ciclofosfamida, em comparacdo com prednisona em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida, em
relacdo a manifestacdes clinicas de vasculite.

Fungdo renal

A funcdo renal foi avaliada pela variacdo no eGFR.

Entre o basal e a semana 60, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico entre grupos
de tratamento. No basal, 0 eGFR era 45,7 mL/min/1,73 m2 no grupo acacopano, e era 45,6 mL/min/1,73
m2 no grupo controlo. Na semana 60, nos doentes com doenca renal no basal, observou-se um
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aumento médio (quadrados minimos) no eGFR de 6,0 mL/min/1,73 m2 (IC95% 3,7 a 8,4) no grupo
avacopano, e de 5,4 mL/min/1,73 m2 (1C95% 3,1 a 7,8) no grupo controlo (diferenca entre grupos 0,6;
IC95% -2,7 a 3,9; p=0,7235).

De notar, a variacao no eGFR era uma medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade,
ou seja, trata-se de um resultado exploratério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do
tratamento.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de avacopano em combinacdo com rituximab ou
ciclofosfamida, em comparacao com prednisona em combinagdo com rituximab ou ciclofosfamida, em
relacdo a fungdo renal.

Niveis de ANCA

Na semana 52, a percentagem de doentes ANCA negativo era de 34,0% no grupo avacopano, e de 35,5%
no grupo controlo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de avacopano em combinacdo com rituximab ou
ciclofosfamida, em comparacdo com prednisona em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida, em
relacdo a niveis de ANCA.

Eventos adversos

Avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida apresentou uma incidéncia de eventos
adversos semelhante a prednisona em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida. Observaram-se
eventos adversos em 164/166 doentes (98,8%) no grupo avacopano, e em 161/164 doentes (98,2%) no
grupo controlo.

Eventos adversos graves

Avacopano em combinagcdo com rituximab ou ciclofosfamida apresentou uma incidéncia de eventos
adversos graves semelhante a prednisona em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida.
Observaram-se eventos adversos graves em 70/166 doentes (42,2%) no grupo avacopano, e em 74/164
doentes (45,1%) no grupo controlo.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida apresentou um numero de
descontinuacdes por eventos adversos semelhante a prednisona em combinacdo com rituximab ou
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ciclofosfamida. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 27/166 doentes (16,3%) no grupo
avacopano, e 28/164 doentes (17,1%) no grupo controlo.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida apresentou um numero de mortes
relacionada com o tratamento semelhante a prednisona em combinagdo com rituximab ou
ciclofosfamida.

Morreram por eventos adversos 2/166 doentes (1,2%) no grupo avacopano, e em 4/164 doentes (2,4%)
no grupo controlo.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para as medidas de resultado ‘qualidade de vida’,
‘funcdo renal’, ‘niveis de ANCA’, e ‘mortalidade por eventos adversos’, e como moderada para todas as

outras medidas de resultado (Tabela 10).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de avacopano “em associagdo com um regime de rituximab ou
ciclofosfamida, para o tratamento de doentes adultos com granulomatose com poliangeite ou

poliangeite microscopica nas suas formas graves e ativas”.
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Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
avacopano numa Unica populacdo (adultos com granulomatose com poliangeite ou poliangeite
microscopica nas suas formas graves e ativas), em que a intervengdo era avacopano em combinagdo
com rituximab ou ciclofosfamida, e o comparador era prednisona em combinacdo com rituximab ou

ciclofosfamida.

O TAIM submeteu um Unico estudo (CL_010_168 - ADVOCATE), que foi considerado relevante para a
presente avaliagdo. O estudo CLO10 168 (ADVOCATE), foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacao,
de fase 3, que teve lugar em 143 centros de 20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 331 doentes
adultos com vasculite associada a ANCA, em que o tratamento com ciclofosfamida ou rituximab fosse
considerado necessdrio, com o diagndstico de granulomatose com poliangeite ou poliangeite
microscopica, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem avacopano em combinacdo
com rituximab ou ciclofosfamida (n= 166), ou prednisona em combinacdo com rituximab ou
ciclofosfamida (n= 165), e avaliou a proporcao de doentes com remissdo da doenca na semana 26. Os
adultos alocados a prednisona, receberam 60 mg por dia de prednisona, por via oral, se tivessem um
peso de pelo menos 55 quilos, ou 45 mg se tivessem menos de 55 quilos. Os adolescentes com peso
<37 quilos receberam prednisona na dose de 30 mg por dia. A prednisona foi administrada ao longo de
20 semanas (140 dias), com reducdo progressiva da dose no final deste periodo. Os adultos alocados a
avacopano, receberam avacopano na dose de 30 mg duas vezes por dia, por via oral, ao longo de 52
semanas (364 dias). Nos dois grupos de tratamento, os doentes receberam ciclofosfamida oral ou
intravenosa, seguida de azatioprina oral, ou rituximab IV. A ciclofosfamida IV foi administrada na dose
de 15 mg/Kg IV, até um maximo de 1,2 gramas, no dia 1, e semanas 2, 4, 7, 10, e 13. A ciclofosfamida
oral foi usada na dose de 2 mg/Kg/dia (maximo 200 mg/dia), entre o dia 1 e a semana 15. O rituximab
foi usado na dose de 375 mg/m?, por via intravenosa, e administrado no dia 1, e semanas 1, 2, e 3, num

total de 4 administracdes.

O estudo incluiu doentes adultos, com granulomatose com poliangeite ou com poliangeite
microscopica, com vasculite associada a ANCA diagnosticada de novo ou em recidiva, em que o
tratamento com ciclofosfamida ou rituximab estava indicado. Os doentes tinham de testar positivo para
anticorpos anti-PR3 ou anti-MPO, apresentar pelo menos um item major, ou trés itens minor, ou dois
itens renais de proteinuria e hematuria na pontuagdo de atividade da vasculite de Birmingham (BVAS —
Birmingham Vasculitis Activity Score). Os doentes tinham de apresentar um eGFR igual ou superior a 15

mL/min/1,73 m?, usando a equacdo MDRD.
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Os doentes tinham uma média de 60,9 anos, 43,5% eram do sexo feminino, 84,3% de raca branca e
9,7% de raga asidtica, sem diferengas entre grupos de tratamento. Do total, 69,4% dos doentes
apresentavam vasculite associada a ANCA diagnosticada de novo, e 30,6% apresentavam recidiva da
doenca; 43% eram PR3 positivos e 57% MPO positivos. Em relagdo ao tratamento padrdo, 64,8%
receberam rituximab, 30,9% ciclofosfamida IV, e 4,2% ciclofosfamida oral. De notar, 54,8%
apresentavam granulomatose com poliangeite, e 45,2% poliangeite microscépica. Em relagao aos
critérios BVAS de entrada no estudo, 62,4% apresentavam um ou mais itens major, e 87,3%
apresentavam trés ou mais itens minor. Ndo se observaram diferengas entre grupos de tratamento em

relacdo as caracteristicas clinicas basais.

Em termos de eficdcia comparativa, avacopano em combinagdo com rituximab ou ciclofosfamida
mostrou beneficio adicional em relacdo a prednisona em combinag¢do com rituximab ou ciclofosfamida,
em termos de remissdo sustentada da doenca e manifestacdes clinicas de vasculite, e ndo demonstrou
beneficio adicional em termos de qualidade de vida, necessidade de terapéutica de substituicdo da

funcdo renal, niveis de ANCA, ou seguranca.

Em relagdo a remissdo sustentada da doenga, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico, favorecendo avacopano. Apresentavam remissao sustentada da doenca na
semana 52, 109/166 doentes (65,7%; IC95% 57,9 a 72,8) no grupo avacopano, e 90/164 doentes (54,9%;
IC 95% 46,9 a 62,6) no grupo controlo (diferenca entre grupos 10,8; 1C95% 2,6 a 22,3), ficando
demonstrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianga 95% indica a existéncia de superioridade (p=
0,0066). Nao foram reportados dados da evolugdo das manifestacdes clinicas de vasculite. No entanto,
estas podem ser inferidas da taxa de remissdo sustentada da doencga usando a pontuacdo de atividade
da vasculite de Birmingham (BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score). Assim, considera-se que 0s
resultados do efeito de tratamento na remissdo sustentada da doencga representam um dado indireto

sobre as manifestacdes clinicas de vasculite.

A qualidade de vida foi uma medida de resultado secundaria, que foi avaliada pelos questionarios SF-36
e EQ-5D-5L. Na semana 60, a pontuacao do componente fisico do SF-36 melhorou em média (quadrados
minimos) de 4,72 pontos (IC95% 3,08 a 6,37) no grupo avacopano, e de 2,91 pontos (IC95% 1,24 a 4,58)
no grupo controlo (diferenca entre grupos 1,82; 1C95% -0,323 a 3,95; p= 0,0957). Ainda, na semana 60,
a pontuacdo da escala visual analégica (visual analogue scale - VAS) do EQ-5D-5L melhorou em média
(quadrados minimos) de 10,8 pontos (IC95% 7,8 a 13,8) no grupo avacopano, e de 8,5 pontos (IC95%
5,4 a 11,6) no grupo controlo (diferenca entre grupos 2,3; IC95% -1,6 a 6,3; p= 0,248). Na mesma
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semana 60, a pontuagdo do indice da escala de saude (Health Scale Index) do EQ-5D-5L melhorou de
0,0350 (IC95% 0,0037 a 0,0663) no grupo avacopano, e agravou de -0,0025 pontos (IC95% -0,0342 a
0,0292) no grupo controlo (diferenca entre grupos 0,0375; 1C95% -0,0032 a 0,00782; p= 0,0711). De
notar, a qualidade de vida era uma medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade,
ou seja, trata-se de um resultado exploratdrio que ndo pode ser usado para inferir o efeito do

tratamento.

A fungdo renal foi avaliada pela variagdo no eGFR. Entre o basal e a semana 60, ndo se observou uma
diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento. No basal, o eGFR era 45,7
mL/min/1,73 m? no grupo acacopano, e era 45,6 mL/min/1,73 m? no grupo controlo. Na semana 60,
nos doentes com doenca renal no basal, observou-se um aumento médio (quadrados minimos) no eGFR
de 6,0 mL/min/1,73 m? (IC95% 3,7 a 8,4) no grupo avacopano, e de 5,4 mL/min/1,73 m? (IC95% 3,1 a
7,8) no grupo controlo (diferenca entre grupos 0,6; IC95% -2,7 a 3,9; p= 0,7235). De notar, a variacao
no eGFR era uma medida de resultado secundaria ndo ajustada para multiplicidade, ou seja, trata-se de
um resultado exploratério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do tratamento. Adicionalmente,

nao foi reportado o efeito do tratamento na necessidade de terapéutica de substituicdo da funcdo renal.

Avacopano apresentou uma toxicidade semelhante ao comparador, ndo levantando preocupacdes
especiais em termos de seguranca. Observaram-se eventos adversos em 164/166 doentes (98,8%) no
grupo avacopano, e em 161/164 doentes (98,2%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos
graves em 70/166 doentes (42,2%) no grupo avacopano, e em 74/164 doentes (45,1%) no grupo
controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 27/166 doentes (16,3%) no grupo

avacopano, e 28/164 doentes (17,1%) no grupo controlo.

Foi definido como doenca renal no basal, a presenca de pelo menos um dos seguintes: hipertensao
arterial, proteinUria superior a 1+ ou superior a 0,2 g/g de creatinina, hematuria (=10
eritrécitos/campo), creatinina elevada (21,41 mg/dL), ou aumento de creatinina sérica superior a 30%
ou diminuicdo da depuracdo de creatinina superior a 25%. Esta definicdo é questionavel uma vez que a
existéncia de hipertensdo arterial, proteinuria superior a 1+ ou superior a 0,2 g/g de creatinina é
relativamente frequente numa populacdo que tinha em média 61 anos, sem que isso signifique
necessariamente a existéncia de doenca renal. Como a avaliagdo da evolugdo da funcdo renal com
tratamento apenas foi efetuada na populacdo com doenca renal prévia, esta definicdo de doenca renal

permitiu incluir um ndmero ndo determinado de doentes sem doenca renal nessa avaliacdo. Este facto
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é sobretudo problematico se existirem desequilibrios entre grupos de tratamento na proporcdo de

doentes classificados como com doenca renal, sem que esta esteja efetivamente presente.

Em Portugal, o tratamento padrdo inclui habitualmente ciclofosfamida IV, sendo o rituximab menos
frequentemente utilizado na pratica clinica neste contexto. Contudo, no estudo CL_010 168 -
ADVOCATE, o tratamento padrdo incluiu, em 64,8% dos doentes, rituximab, e, apenas em 30,9% dos
doentes, ciclofosfamida V. Assim, é incerto se os resultados obtidos no estudo CL 010 168 —

ADVOCATE se aplicam a populacdo portuguesa.

Nos dois grupos de tratamento, os doentes receberam ciclofosfamida oral ou intravenosa, seguida de
azatioprina oral, ou rituximab IV. A ciclofosfamida IV foi administrada na dose de 15 mg/Kg IV, até um
maximo de 1,2 gramas, no dia 1, e semanas 2, 4, 7, 10, e 13. A ciclofosfamida oral foi usada na dose de
2 mg/Kg/dia (maximo 200 mg/dia), entre o dia 1 e a semana 15. O rituximab foi usado na dose de 375
mg/m?, por via intravenosa, e administrado no dia 1, e semanas 1, 2, e 3, num total de 4 administracdes.
Para fins desta avaliacdo designamos estes tratamentos por tratamentos de base. No grupo avacopano
os doentes receberam adicionalmente, ao tratamento de base, avacopano desde o inicio do estudo até
a semana 52. Isto significa que foi considerado que os doentes incluidos no estudo CL_010_168 —
ADVOCATE tinham necessidade de receber tratamento adicional para a sua doenca, para além do
tratamento de base. Contudo, no grupo controlo, a prednisona foi administrada apenas ao longo de 20
semanas (140 dias), com reducdo progressiva da dose no final deste periodo. Ou seja, quando, nas
semanas 26 e 52, foi avaliada a eficacia comparativa de avacopano, o grupo controlo ndo estava a
receber qualquer tratamento adicional ao tratamento de base. Este facto favorece o grupo avacopano

e pode ter enviesado os resultados.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de avacopano “em associagdo com um regime de rituximab ou
ciclofosfamida, para o tratamento de doentes adultos com granulomatose com poliangeite ou

poliangeite microscopica nas suas formas graves e ativas”.
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Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel de avacopano em
combinagdo com rituximab ou ciclofosfamida em relacdo a prednisona em combinagdo com rituximab

ou ciclofosfamida.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 143 centros de 20 paises
(Portugal ndo participou), que incluiu 331 doentes adultos com vasculite associada a ANCA, em que o
tratamento com ciclofosfamida ou rituximab fosse considerado necessario, com o diagndstico de
granulomatose com poliangeite ou poliangeite microscdpica, que foram aleatorizados numa relacdo de
1:1 para receberem avacopano em combinacdo com rituximab ou ciclofosfamida (n= 166), ou
prednisona em combinagcdo com rituximab ou ciclofosfamida (n= 165), mostrou beneficio adicional
avacopano em combinagdo com rituximab ou ciclofosfamida em relacdo a prednisona em combinacdo
com rituximab ou ciclofosfamida, em termos de remissdo sustentada da doenca e manifestacdes clinicas
de vasculite, e ndo demonstrou beneficio adicional em termos de qualidade de vida, necessidade de

terapéutica de substituicdo da fungdo renal, niveis de ANCA, ou seguranca.

Em relacdo a remissdo sustentada da doenca, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico, favorecendo avacopano. Apresentavam remissado sustentada da doenca na
semana 52, 109/166 doentes (65,7%; IC95% 57,9 a 72,8) no grupo avacopano, e 90/164 doentes (54,9%;
IC 95% 46,9 a 62,6) no grupo controlo (diferenca entre grupos 10,8; IC95% 2,6 a 22,3), ficando
demonstrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianga 95% sugere a existéncia de superioridade

(p= 0,0066).
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econémica do medicamento Tavneos (DCl avacopano) em associagcdo com
um regime de rituximab ou ciclofosfamida no tratamento de doentes adultos com granulomatose com

poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica (PAM) nas suas formas graves e ativas.

O comparador foi glucocorticoide (GCs) em associacdo com um regime de rituximab ou ciclofosfamida,

de acordo com a recomendacado farmacoterapéutica da CE-CATS de dezembro de 2022.

Foi desenvolvido um modelo de decisdo do tipo Markov de transicdo entre estados de salde discretos,
permitindo simular entre um e trés cursos de tratamento de inducdo, ou seja, um primeiro curso como
tratamento de inducdo da remissdo mais um ou dois cursos de “re-indu¢do”. O modelo considerou nove
estados de saude: um estado de doenca ativa no qual os doentes iniciam o seu percurso no modelo;
trés estados de remissdo da doenca; trés estados de recidiva da doenca; um estado de doenca renal
terminal (ESRD); e um estado absorvente morte. De forma a ultrapassar o pressuposto de “falta de
memoria” caracteristica de modelos de Markov e a poder seguir os doentes durante o curso de
tratamento de inducdo, foram implementados estados de tunel (“tunnel states”) relativos a remissdo e

a recidiva. A duracdo do ciclo no modelo e’ de um més.

O horizonte temporal considerado pelo modelo econdmico no caso base foi o correspondente ao

tempo de vida dos doentes.

No modelo econdmico foram utilizados maioritariamente dados do ensaio clinico ADVOCATE (Jayne et
al., 2021) ao nivel do individuo (estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em
20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 331 doentes adultos com vasculite associada a ANCA,
em que o tratamento com ciclofosfamida ou rituximab fosse considerado necessario), mas também de

informacdo obtida de um painel de peritos clinicos.

No que toca as probabilidades de transicdo entre estadios considerou-se: a) taxas de remissdo e de
recidiva para avacopano e comparador provenientes das proporg¢des de doentes em remissdo no estudo
ADVOCATE; b) as probabilidades de transicdo do estado “Doenca Ativa” para “Remissdo” e do estado
“Recidiva” para “Remissdo” sdo iguais em ambos os bracos de estudo; c) as taxas de remissdo com
rituximab e com ciclofosfamida sdo as mesmas, tendo em consideracdo a ndo-inferioridade de rituximab
face a ciclofosfamida no estudo RAVE (Stone et al 2010); d) as probabilidades de transi¢cdo para estado
ESRD sdo baseadas na literatura (Robson et al 2015a, Gercik et al 2020); e e) as taxas de mortalidade

geral foram baseadas em tabelas de mortalidade para Portugal, ajustadas ao risco acrescido de vasculite
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associada a ANCA. As taxas de mortalidade para os estados de saude “Doenca ativa”, “Remissao”,

“Recidiva” e “ESRD” sdo baseadas na literatura (Jayne et al., 2012; Choi et al 2014).

Os pressupostos do efeito de avacopano na diminuicdo da probabilidade de recidiva durante as
primeiras 60 semanas sdo baseados no estudo ADVOCATE e a sua fase de extensdo. O caso de referéncia
considerou HR=0,39 até a semana 52 e uma diminuicdo do efeito do tratamento (HR=0,70) apds a

descontinuacdo do tratamento entre as semanas 52 e 60.

Os pressupostos do efeito do avacopano na diminuicdo da probabilidade de ESRD é derivado do ajuste
baseado no seu efeito de recuperacdo de eGFR com tratamento de inducdo e em remissdo, sendo
baseado na evidéncia do estudo ADVOCATE. O estudo considerou igualmente um efeito de avacopano
na diminuicdo do risco de morte relacionado com infecdo por via da capacidade do avacopano em

diminuir a utilizacdo de glucocorticoides.

As taxas de ocorréncia de eventos adversos foram obtidas a partir do estudo ADVOCATE, e refletem o
beneficio do tratamento com avacopano, pela reducdo da utilizacdo de glucocorticoides e consequente

diminuicao de eventos adversos.

A avaliacdo da qualidade de vida relacionada com a saude foi baseada nos valores de EQ-5D-5L do
estudo ADVOCATE, mapeados com as tarifas Portuguesas. As utilidades para o estado de saude ‘ESRD’
foi estimada a partir de dados obtidos na literatura, desagregada por tipo de tratamento, dialise
peritoneal, hemodidlise ou transplante renal, de acordo com técnica validada anteriormente (NICE,

2020).

A analise incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracdo de medicamentos; b) custos

dos estadios de saude; e c) gestdo de EAs.

Os recursos associados com internamentos hospitalares foram estimados a partir dos dados de
internamento hospitalar do estudo ADVOCATE. Estes recursos foram combinados com os custos
unitarios de internamentos que constam da Portaria n.2 207/2017, de modo a obter um custo total do

tratamento hospitalar para doentes induzidos com avacopano e glucocorticoides.

O numero de recursos utilizados no acompanhamento dos doentes de vasculite associada a ANCA
(incluindo consultas clinicas e de exames complementares de diagndstico), em cada estadio, foi elicitado
pelo painel de peritos. O custo de tratamento da ESRD foi calculado com base nos resultados do estudo

de Domingos et al., 2014. O numero de recursos utilizados no tratamento de eventos adversos foi
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estimado a partir dos dados de internamento hospitalar do estudo ADVOCATE. Os custos unitarios de

consultas e exames e de eventos adversos foram baseados na Portaria n.2 207/2017.

A CE-CATS considera o estudo vdlido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o

medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.
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