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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

ULTOMIRIS (RAVULIZUMAB)

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa): Ultomiris é indicado no tratamento de doentes com
um peso corporal igual ou superior a 10 kg com SHUa, que ndo receberam tratamento prévio com
um inibidor do complemento ou que receberam eculizumab durante, pelo menos, 3 meses e que
apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab.

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo

atual.
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Ultomiris (Ravulizumab)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/12/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Ravulizumab

Nome do medicamento: Ultomiris

Apresentagoes:
1 unidade de 3 ml, concentrado para solucéo para perfuséo, 300 mg/3 ml, registo n.© 5819842,
1 unidade de 30 ml, concentrado para solucdo para perfusdo, 300 mg/30 ml, registo n.2 5786223;
1 unidade de 11 ml, concentrado para solucéo para perfuséo, 1100 mg/11 ml, registo n.2 5819859.

Titular da AIM: Alexion Europe SAS

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes com um peso corporal igual ou
superior a 10 kg com SHUa, que ndo receberam tratamento prévio com um inibidor do complemento
ou que receberam eculizumab durante, pelo menos, 3 meses e que apresentam evidéncia de resposta

ao eculizumab.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Ultomiris (Ravulizumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicagdo terapéutica “doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg com
SHUa, que ndo receberam tratamento prévio com um inibidor do complemento ou que receberam

eculizumab durante, pelo menos, 3 meses e que apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab”.

Face ao comparador eculizumab o medicamento foi considerado equivalente.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Ultomiris (Ravulizumab) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador Soliris
(Eculizumab), tendo sido realizada uma andlise de minimizagdo de custos, em conformidade com o

previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Satde, L.P.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O SHU atipico (SHUa) é uma microangiopatia trombdtica que resulta da desregulacdo da via alterna do
complemento. E menos frequente que o SHU secunddrio a infecdo por bactérias produtoras de toxina

Shiga (SHU-STEC), sendo responsavel por apenas 5-10% de todos os casos de SHU.

A fisiopatologia do SHUa assenta na desregulacdo da via alterna do complemento a nivel da superficie
celular, sendo a lesdo do endotélio provocada pela formacdo do complexo de ataque a membrana
resultante da ativacdo da via terminal do complemento. Esta desregulacdo resulta de mutagcBes nos

genes dos fatores reguladores do complemento ou de anticorpos contra estes fatores.

O SHUa é uma doenca ultrarrara, sendo que a incidéncia e prevaléncia em Portugal ndo é conhecida.
Na Europa o SHUa tem uma prevaléncia estimada de 2/1 000 000 adultos e 3/1 000 000 de criancas.
Esta doenca pode manifestar-se em qualquer idade, mas afeta predominantemente criangas e adultos

jovens e tem uma distribuicdo semelhante pelo género.

Clinicamente apresenta-se com anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e isquemia de
orgdo. Os 6rgdos e sistemas mais frequentemente envolvidos sdo o rim (aumento da creatinina, HTA e
alteracdes da analise sumaria da urina); sistema neuroldgico (confusdo, encefalopatia e convulsdes);
trato gastrointestinal (diarreia com ou sem sangue, nauseas e vomitos, dor abdominal, pancreatite ou
hepatite); sistema cardiovascular (enfarte agudo do miocardio, estenose arterial ou gangrena
periférica); pulmonar (edema ou hemorragia pulmonar) e altera¢des visuais (hemorragia ocular ou

trombose da veia da retina).

Previamente a disponibilidade de tratamento dirigido (Eculizumab), a mortalidade do SHUa era cerca
de 10% no primeiro episédio e mais de 50% dos doentes ficavam dependentes de didlise no primeiro

ano de doenca.

Nudmero de doentes estimados:

Na Europa o SHUa tem uma prevaléncia estimada de 2/1 000 000 adultos e 3/1 000 000 de criangas.

Assim, a prevaléncia anual estimada em Portugal é de 20 adultos e 30 criangas.

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Ultomiris (Ravulizumab)

De referir que o numero de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de avaliacao

econdmica. Este valor ndo é vinculativo para etapas posteriores do processo.

Horizonte temporal da doenca:

O horizonte temporal minimo para avaliar os efeitos do farmaco é de 5 anos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O Ravulizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (1gG2/4K) que se liga especificamente a fracdo
C5 do Complemento, impedindo assim a sua clivagem e consequente ativacdo da via terminal do
Complemento, com formacgdo do complexo de ataque a membrana (C5b-9) e lesdo celular. Com este
mecanismo de acdo o Ravulizumab impede a inflamacdo mediada pelo complemento, pelo menos de
forma parcial, ao impedir a formacdo de C5a (uma anafilatoxina pro-inflamatdria), a ativacdo celular e
lise das células. Ao atuar na via terminal do complemento, ndo interfere coma ativacdo dos
componentes mais precoces do complemento que s3o essenciais a opsonizagdo de anticorpos e
clearance de imunocomplexos.

O Ravulizumab foi desenvolvido através da introducdo de alteracdes na estrutura do eculizumab,

permitindo prolongar a sua sobrevida e assim ser administrado em intervalos maiores.

Um doente com diagndstico inequivoco de SHUa é tratado atualmente, com eculizumab.
O eculizumab é um anticorpo recombinante monoclonal completamente humanizado, hibrido
lgG2/1gG4, dirigido contra a fragdo C5 humana do complemento. Apds a sua administracdo endovenosa,

o eculizumab distribui-se no compartimento vascular e tem uma semivida de 11 * 3 dias.

O eculizumab liga-se a molécula de C5, bloqueando a sua interface de ligacdo a convertase de C5. Desta
forma, bloqueia-se a clivagem do C5 nas suas fragdes ativas, C5a e C5b (que ira resultar no complexo
litico C5b-9), resultando numa deficiéncia funcional de C5 e no blogueio das funcées pré-inflamatéria,
pro-trombatica e litica do complemento. A atividade dos componentes do sistema do complemento a
montante esta preservada, mantendo-se integras as funcdes deste sistema na opsonizacdo de micro-

organismos e na remoc¢do de imunocomplexos.

No tratamento de manutencdo do SHUa, o eculizumab é administrado quinzenalmente, enquanto o

eculizumab é administrado a cada 4 a 8 semanas dependendo do peso corporal.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencao, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Tabela 1- Intervengdo, comparador selecionado e populagao

Indicagao Comparador

1 | Doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg Eculizumab
com SHUa, que ndo receberam tratamento prévio com
um inibidor do complemento ou que receberam
eculizumab durante, pelo menos, 3 meses e que
apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab

Termos de comparagao

Tabela 2- Termos de comparagao

Dose de carga seguida de tratamento de manutengdo, administrado por
perfusdo intravenosa. As doses a serem administradas baseiam-se no peso
corporal do doente, como indicado na tabela seguinte. Para doentes adultos
(= 18 anos de idade), as doses de manutenc¢do devem ser administradas uma

vez, em intervalos de 8 semanas, com inicio 2 semanas apds a administracdo
da dose de carga.

Doentes com peso superior a 40kg

Intervalo de peso Duose de carga (mg) | Dose de manutengdio (mg)*

corporal (kg)
Termos de | Medicamento =40a<60 2 400 3 000
=60a-< 100 2700 3 300
= 100 3 000 3 600
*A primeira dose de manutengio & administrada 2 semanas depois da dose de carga

comparagao | em avaliagao

Doentes pediatricos:

Intervalo de peso corporal Dose de carga (mg) Dose de manutencio (my
(kg)
>10a<20 600 600
>20a<30 Q00 2100
>30a<40 1200 2700

EA primeira dose de manutencio ¢ administrada 2 semanas depois da dose de carga
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Medicamento
comparador

Fase inicial: 900 mg de Eculizumab administrado por perfusdo intravenosa

com duracgdo de 25 — 45 minutos (35 minutos + 10 minutos), uma vez por

semana nas primeiras 4 semanas. ¢ Fase de manutencdo: 1200 mg de

Eculizumab administrado por perfusdo intravenosa com duragao de 25 — 45

minutos (35 minutos £ 10 minutos) na quinta semana, seguida de 1200 mg

de Eculizumab administrado por perfusdo intravenosa com duracdo de 25 —

45 minutos (35 minutos + 10 minutos), a cada 14 + 2 dias.

Doentes Pediatricos:

Peso Corporal Fase Inicial Fase de Manute
do Doente
a<=40kg 600 mg por semana, 900 mg na semana 3; segui
durante as primeiras a cada 2 semanas
2 semanas
20a<=30kg 600 mg por semana, H00 mg na semana 3; segui
durante as primeiras a cada 2 semanas
2 semanas
I0a<20kg 600 mg em dose Gnica na | 300 mg na semana 2; seguu
semana | a cada 2 semanas
5a<10kg 300 mg em dose unica na | 300 mg na semana 2; segui
semana | a cada 3 semanas

Outros
elementos a
considerar
na
comparagao

Medicamento
em avaliacao

NA

Medicamento
comparador

NA
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de avaliagdo e classificagdo da sua importancia

Classificagao

da Importancia

Mortalidade 9
Qualidade de Vida relacionada com a satide 8
Faléncia renal 7
Recidiva da doenga 6
Evolucdo da fungao renal 6
Remissdo hematoldgica (normalizagdo de hemoglobina e plaquetas) 6
Mortalidade relacionada com tratamento 9
Eventos adversos Grau 3 e 4 8
Eventos adversos de especial interesse (infe¢do meningocdcica) 7
Descontinuagdo por toxicidade 7
Eventos adversos 6

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os seguintes estudos:

» ALXN1210-aHUS-311, single arm study of alxn1210 in complement Inhibitor treatment-naive
adult and adolescent patients with Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (AHUS)

» ALXN1210-aHUS-312, A phase 3, open-label, multicenter study of alxn1210 in children and
adolescents with atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS)

» Indirect comparison of eculizumab and ravulizumab using propensity scoring; Hatswell 2020
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Considerou-se que apenas a comparacdo indireta de eculizumab e ravulizumab era relevante para a
presente avaliacdo. Os estudos de fase 3 submetidos, tratam-se de estudos de brago Unico e como tal
nao permitem a avaliacdo de beneficio adicional de ravulizumab em relagdo ao comparador definido na

matriz de avaliagcdo (eculizumab).

Comparagao indireta (Indirect comparison of eculizumab and ravulizumab using propensity scoring;

Hatswell 20203)

O objetivo da comparacdo indireta submetida foi avaliar a eficacia e seguranca comparativas de
ravulizumab e eculizumab no tratamento de SHUa utilizando os doentes incluidos nos estudos de registo

de ambos os farmacos.

Métodos:

- Foram incluidos os estudos de registo de ambos os farmacos, ndo tendo sido realizada uma revisao
sistematica da literatura para identificar estudos adicionais potencialmente elegiveis para a comparagdo

indireta.

- Foram incluidos os estudos aHUS-C08-002, aHUS-C10-003 e aHUS-C10-004 de eculizumab e ALXN-
aHUS-311 e ALXN-aHUS-312 de ravulizumab.

- Foram excluidos os estudos aHUS-C08-003 devido a populacdo ser diferente por ter uma doenca
prolongada e estar a ser tratada com plasmaferese na baseline do estudo e, portanto, apresentar uma

contagem de plaquetas normal.

- O estudo aHUS-C11-003 foi excluido uma vez que se trata do ensaio de extensao dos doentes tratados

previamente noutros ensaios.

- Ndo foi apresentada uma descrigao sumaria dos estudos nem da avaliagdo da sua qualidade.
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Critérios de inclusdo de doentes:

- Apenas os doentes com os dados completos nas varidveis usadas no propensity score foram elegiveis
para inclusdo na analise. Sdo estas varidveis: estado de dialise basal, eGFR basal, contagem plaquetas

basal, LDH basal.

- Apenas foi permitida a auséncia de um valor laboratorial das varidveis em questdo ou na baseline ou

durante o seguimento.

- Os doentes adultos ndo transplantados constituiram a popula¢do usada na analise de caso-base.

A figura seguinte descreve o niumero de doentes disponivel para cada andlise antes da aplicacdo das

restricoes por valores em falta.

All patients (in FAS)
Ravulizumab: n =79
Eculizumab: n = 80

|

Children Adults
Ravulizumab: n = 21 Ravulizumab: n = 58
Eculizumab: n = 23 Eculizumab: n = 57

.

!

}

[ Children with kidney transplant

Ravulizumab: n =1
Eculizumab: n =2

Children without kidney transplant
Ravulizumab: n = 20
Eculizumab: n = 21

I

Adults with kidney transplant
Ravulizumab: n = 8
Eculizumab: n = 16

)

~
Adults without kidney transplant

Ravulizumab: n = 50
Eculizumab: n = 41

J

Patients included in final

analysis®
Ravulizumab: n = 12

Eculizumab: n = 20

Patients included in final
analysis?
Ravulizumab: n=7
Eculizumab: n = 15

Patients included in final
analysis®
Ravulizumab: n = 46
Eculizumab: n = 39

J

Note: *Patient numbers for final analysis represent patients with complete cases for propensity score variables, maximum 1
missing laboratory measure and outcome data within 56 days of the 6-month endpoint. Children with kidney transplant were
not included in the analysis due to low patient numbers.

Figura 1 - Disposi¢do de doentes para analise. Comparagdo Indireta

O numero de doentes disponivel para cada analise de sensibilidade encontra-se na tabela 4.
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Tabela 4 — Numero de doentes disponivel para cada uma das analises

Table 1. Number of patients available for analysis from each clinical stud
Ravulizumab Eculizumab

ALXN-311 C08-002 C10-004
Adults, excluding trials C08-003 and C11-003, no transplant 50 9 32
Main analysis {excluding trials C08-003 and C11-003)

Non transplant groups

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure

Sensitivity analysis (excluding trials CO8-003 and C11-003)

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure, 45 7 31
outcome data within 28 days of the é-month endpoint
Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and all laboratory variables

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure, 37 8 31
excluding Asian countries

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure, 43 8 3
excluding deaths

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure, 41 7 30
excluding patients aged 65+ years

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure, 26 3 16
undergoing dialysis at baseline

Adults, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximum 1 missing laboratory measure, not 20 5 15
undergoing dialysis at baseline

39 8 3

Ravulizumab Eculizumab

Other groups (adults with prior kidney transplant) ALN-311 C08-002 C10-004

Adults, with prior transplant, complete cases for propensity
score variables and maximum 1 missing laboratory measure

Ravulizumab Eculizumab

Other groups (children without prior kidney transplant) ALMN312 C08-002 C10-003

Children, no transplant, complete cases for propensity score
variables and maximurm 1 missing laboratory measure

12 1 19

Foram usados os dados recolhidos as 26 semanas para a anadlise de outcomes, uma vez que se tratava
do outcome primario dos estudos. Quando ndo estava disponivel essa observagao, foram aceites valores

com +/- 56 dias.

Estado de dialise: nos estudos originais um doente era considerado como dialisado na baseline se tivesse
sido submetido a este tratamento até 5 dias antes da primeira dose de ravulizumab, mas até 56 dias

apods o inicio do tratamento com eculizumab.

Para efeitos da andlise foram adotadas as seguintes definicGes para harmonizar as definicdes deste

outcome (Tabela 5):
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Tabela 5 - Defini¢cbes de estado de didlise. Comparagdo Indireta

Table 2. Dialysis status at baseline definitions
Trial Definition
Ravulizumab (ALXMN-311, ALXN-312) Dialysis at baseline was recorded as “yes” for patients who received
and eculizumab (C10-003, C10-004) dialysis within 5 days prior to study drug initiation

Dialysis at baseline was recorded as “yes” for patients who received
Eculizumab (CO8-002) dialysis within 7 days prior to study drug initiation

Table 3. Dialysis status at endpoint definitions

Trial Definition
Dialysis at endpoint was recorded as “yes” for patients who received
dialysis within 5 days prior to their endpoint measure

Eculizumab (C08-002, C10-003, C10- Dialysis at endpoint was recorded as “yes” for patients who received
004) dialysis within 7 days prior to their endpoint measure

Ravulizumab (ALXN-311, ALXN-312)

A tabela seguinte define a operacionalizacdo dos outcomes utilizados. Apenas foram utilizados valores

de creatinina em doentes ndo dialisados.

Tabela 6 - Operacionalizagdo de outcomes. Comparagao indireta

Definition

Improvement/Normalization Normal range
An improvement (decrease) in serum
creatinine of at least 25% from baseline
sustained in at least 2 consecutive measures,
at least 4 weeks apart. Response to have

Measurement

Creatinine for

non-dialysis 74 mmol/L < Observation < 107 mmal/L

patients been achieved at any time during the 26-
week period.
LDH levels < 246 U/L sustained in at least 2
LDH levels consecutive measures, at least 4 weeks apart. Observation < 246 U/L

Response to have been achieved at any time
during the 26-week period.

Platelet count = 150 [x10%/L] sustained in at
least 2 consecutive measures, at least 4
weeks apart. Response to have been achieved
at any time during the 26-week period.

eGFR An improvement of = 15 ml/min/1.73m? in
eGFR, from baseline to 26 weeks.

Criteria met simultaneously for creatinine
cTMA response improvement, LDH normalization and platelet
count normalization

Platelet count Observation = 150 [x10°/L]

Observation = 90 ml/min/1.73m?

Os doentes adultos com melhoria de 3 pontos na subescala FACIT-F eram considerados como

respondedores. Nos doentes pediatricos foi necessaria uma melhoria de 4.7 pontos.

12

M-DATS-020/4




Ultomiris (Ravulizumab)

Métodos da analise:

Foi utilizada a metodologia de Stabilized Weights e Propensity Score Weighting (PSW) para ajustar as
diferencas entre grupos. Os doentes tratados com ravulizumab foram considerados como o grupo de
tratamento e os tratados com eculizumab como controlo. Foram obtidos por opinido de clinicos os

seguintes fatores de progndstico a ser controlados:

1. Estado de didlise basal

2. TFGe basal

3. Contagem de plaquetas basal
4. LDH basal

5. Pressdo arterial sistolica basal

A Pressdo Arterial acabou por ndo ser incluida apds a observacdo que ndo existiam diferencas
significativas entre grupos.
Foi utilizada uma analise de PSW com método de Inverse Probability of treatment Weighting como
analise de sensibilidade. Foi também realizada uma andlise de Propensity Score Matching como analise

de sensibilidade.

Foram excluidos doentes com dados necessarios para a andlise em falta.
A morte foi considerada como um outcome e doentes que morreram foram incluidos na analise, mesmo

gue existissem dados em falta.

Foram realizadas varias analises de sensibilidade com restricdes aos dados recolhidos ou as

subpopulacGes em analise.

Resultados:
Adultos

As tabelas seguintes resumem as caracteristicas dos doentes antes e depois da pesagem.
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Tabela 7 - Adultos ndo transplantados - caracteristicas basais antes da pesagem

Ecullzumab  Ravulizumab t;;: ':I‘:. Eculizumab  Ravulizumab lg;;'gl‘;.
Mumber of patients 39 46 Platelst count at Maan 17 121 0.787
baseline Standard Deviation 62 89 (-2B1037)
Trial name ALXN-311 0(0%) 46 (100%) Median 124 95
ALXN-312 0(0%) (%) Range 314 455
C08-002 8(21%) 01(0%) N 39 46
€10-003 0{0%) 0{0%) LDH levels at Maan 484 T4 0.057
clo-004 31 (79%) 0 (%) baseline Standard Deviation 518 566 (7 1o 468)
Sex Femala 24 (62%) 31 (87%) 0.574 Median 323 466
Male 15 (38%) 15 (33%) (-15% to 26%) Range 3184 3020
Ragion hsia 0(0%) 9 (20%) 0.003 N 3 46
ax-Asia 39 (100%) 37 (80%) {B% to 31%) e3FR at baseline Maan 174 16.2 078
Baseline CKD stage 1 0{0%) 0(0%) Standard Deviation 13.2 16 (-T15)
2 00%) 3(7%) Median 10 10
31 3(8%) 1(2%) Range 53.2 76
3z 4(10%) 2 (4%) N k] 48
4 & ({15%) 5{11%) eGFR al baseline for Mean 243 243 0983
5 26 (57%) 35 (76%) non-dialysis patients  gpandard Deviation 155 2.1 (-121012)
Dialysis at baseline Yes 19 {49%) 26 (57%) 0473 Median 238 17
No 20 (51%) 20 (43%) {13% bo 28%) Range 53.2 76
Age Mean 35 40 0.070 N 20 20
Standard Deviation 13 15 {00 12) Systolic biood Mean 141 145 0.403
Median 31 37 pressure atbaseliné  spandard Deviation 18 17 (41011)
Range 50 58 Median 142 1
N 39 46 Range 85 80
Age 65+ Yes 2(5%) 5(11%) 0.237 N 39 43
No 37 (95%) 41 (89%) (6% to 17%) FACIT subscale Mean 23 24 0.901
Height Mean 170 167 0,134 score f baselne Standard Deviation 14 14 (To7)
Standard Deviation " ] (-Tto2) Median 23 24
Median 168 166 Range 44 47
Range 50 38 N 28 38
N 39 45 EQ-50 VAS at Mean 49 47 0721
Weight Mean 73 T4 0.763 baseling Standard Deviation 18 29 (-13t09)
Standard Deviation 18 18 (-Tt09) Meian 50 50
Median 72 8 Range m 0
Range B 6 N 35 k:]
N 38 45 EG-5DTTOat Maan 0.67 0.56 0.145
BMI Mean 252 26.4 0.37 baseling Standard Deviation 03 0.34 (-0.26 to 0.04)
Standard Deviation 56 58 (2t04) Median 0.81 063
Median 234 25.1 Range 0.98 102
Range 87 27 N 35 40
N 38 a4
Craatining in non- Mean 348 405 0.503
dialysis patients Standard Deviation 234 298 (-114 to 229}
Median 243 295
Range 875 956

il 20 20
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-50 VAS, EQ-5D
Visual Analogue Scale; FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

Note: ‘Represents the 95% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions
for categorical variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between
treatments for the first listed category (i.e. ‘Yes' for dialysis at baseline).

Percentages may not sum to 100% due to rounding.
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Tabela 8 - Adultos ndo transplantados - caracteristicas basais apds pesagem

Eculizumab Ravulizumab 55;: :;T' Eculizumab Ravulizumab é";ﬁ‘:ﬂ‘
Mumber of patients 39 45 Platelet count at Maan 118 118 0873
Effecive sample size 30.0 48.0 beseline Standard Deviation 65 85 (-32t0 33}
Trial nams ALXKM-311 00%) 45 {100%:) Median 125 a5
ALXN-312 0(0%) 0(0%) Renge 314 455
coa-0z 7.3 (19%) 0 (0%) N 38 46
©10-003 0(0%) 0 (0%) LDH levels at Mean 534 664 0.285
€10-004 3.7 (81%) 0 (%) bassline Standard Deviation 549 568 11110 372}
Sex Femala 236 (B1%) 29.9 (85%) 0678 Median 435 432
Male 15.4 (39%) 16.2 (35%) | (-16% to 25%) Range 3184 3020
Ragion Asia 0(0%) 10.4 (23%) 0.002 N 39 46
ax-Asia 39 (100%) 358 (T7T%) (10% 1o 35%) eGFR at baseline Maan 16.6 18.7 0.998
Baseline CKD stage 1 0(0%) 0(0%) Standard Deviaton 124 166 (6106)
2 0(0%) 33 (TH) Median 10 10
31 2.4 (6%) 1.3 (3%) Range 53.2 76
32 4.1{11%) 1.8 (4%) N 3g 48
4 5.2 (13%) 5.5 {12%) eGFR al baseline for Mean 24 24 0.996
5 27.2 (70%) 34.2 (74%,) non-dialysis patients  syandard Deviation 15 221 (12 t0 12}
Dialysis at baseline Yas 205 (53%) 24.2 (52%) 0598 Median 24.4 17
Mo 18.5 (47%) 218 (48%) | (-21% to 21%) Range 53.2 76
Age Mean 34 40 0.050 N 18 2
Standard Deviation 13 14 (0t 12) Syslalic biood Mean 143 145 0457
Median k]| ar pressure atbaseline  spandard Deviation 17 16 {516 10)
Range 50 58 Median 143 148
I} 38 46 Range 85 80
Age B5+ Yes 1.5 (4%) 4.8 {10%) 0.255 N 38 43
Mo 37.4 (08%) 41.2 (90%) { 4% to 17%) FACIT subscale Mean 23 26 0517
Height Mean 170 167 0.137 score at baseline Standard Deviation 14 15 (51t09)
Standard Deviation 11 9 (8t 1) Median 23 24
Median 168 167 Range 44 47
Range 50 38 M 28 8
N 39 45 EQ-50 VAS at Mean 48 50 0772
Weight Mean 72 73 0.782 baseline Standard Deviation 18 an (-10 1o 13)
Standard Deviation 16 18 (+6 to 8) Median 50 60
Median 72 8 Renge 7 a0
Range 81 &6 N 35 39
N 38 45 EQ-5D TTO at Maan 0.65 0.58 0.359
BMI Mean 25 263 0.330 baselina Standard Deviation 0.3 0.34 (-0.22 to 0.08)
Standard Deviation 6.2 57 (1ta4) Median 078 071
Median 234 254 Range 0.95 102
Range 287 227 N 35 40
[ 8 a4
Creatinine in non- Mean 348 419 0.401
dialysis patlents Standard Deviation 231 an (-85 to 238)
Nedian 278 326
Range a7s 956
18 22

]
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D
Visual Analogue Scale; FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

Note: *Represents the 95% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions
for categorical variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between
treatments for the first listed category (i.e. *Yes' for dialysis at baseline).

Percentages may not sum to 100% due to rounding.

Foram incluidos 39 doentes tratados com eculizumab e 46 com ravulizumab. Da analise das
caracteristicas basais salienta-se uma média de idades superior no grupo de eculizumab, mas sem
diferencas significativas na proporg¢do >65 anos, e um nivel de LDH superior no grupo de ravulizumab.

Esta diferenca é atenuada apds pesagem.

As tabelas seguintes resumem os resultados antes e depois da pesagem.

15

M-DATS-020/4




Ultomiris (Ravulizumab)

Tabela 9 - Adultos ndo transplantados - resultados as 26 semanas antes da pesagem

Eculizumab Ravulizumab 35;: I:l"
Number of patients 39 46
Dialysis at end point Yes 3 (8% 10 (23%) 0,054
95% CI 3%-20% 13%-36% {0% to 31%)
No 36 (92%) 33 (77%)
95% CI 80%-97% 62%-87%
Died in trial Yes 0 (0%) 3(7%) 0.104
95% CI 0%-9% 29%-18% (-1% to 14%)
Mo 39 (100%) 43 (83%)
95% CI 91%.100% B2%-98%
CKD stage o 2(5%) 0 (0%
95% CI 1%=17% 0%-6%
1 3 (8%) 12 (28%)
95% CI 3%-20% 17%-43%
2 9(23%) 9(21%)
95% CI 13%-36% 11%-35%
31 7 (18%) 2(5%)
95% CI 9%-33% 19-15%
32 9(23%) 4(9%)
5% CI 13%-36% 4%5-22%
4 5(13%) 4(%%)
95% CI 6%-27% 4%-22%
5 4 (10%) 12 (28%)
5% CI 4%-24% 17%-43%
Change in CKD Impraved 31(79%) 30 (70%) 0.317
stage 95% CI 64%-89% 55%-B1%
Unchanged 8(21%) 11 (26%)
95% CI 11%-36% 15%-40%
Warsened (0% 2 (5%)
95% CI 0%-9% 1%-15%
Craatinine in nan- Mean 152 161 0841
dialysis patients Standard Deviation 75 244 (-81 to 99)
Median 133 83
Range 265 1360
M 36 33
Changa in creatinine Mean -189 =155 0725
from baseling 1 mon- gandard Deviation 229 azz (-160 to 228)
dialysis patients Median 141 108
Range a75 1520
N 18 17
Improvement in Yes 15 (83%) 13 (76%) 0612
craah'l:iina i|;| non- 95% CI B1%-04% 53%-00% (-33% to 20%)
Galysis palients No 3(17%) 4 (24%)
95% CI 6%-39% 10%-47%
Platelet count Mean 240 245 0.749
Standard Daviation &5 TR (-26 to 3T}
Median 218 241
Ranga 274 336
] 38 43
Change in platelst Mean 123 120 0811
count from baseling Standard Deviation o4 11 (-48 to 42)
Median 108 133
Range 480 A64
] 38 43
Platelet count Yes 38 (97%) 40 (33%) 0.354
normalization 95% CI B7%-100% B14-96% (-14% 1o 5%)
Mo 1(3%) 3(7%)
95% €I 0%-13% 2%-19%
LDH Mean 180 196 0.152
Standard Deviation ar 59 (610 37)
Median 172 180
Range 177 224
N 38 43
Change in LDH from Mean -303 -529 0.074
bassline Standard Deviation 522 606 (475 1o 22)
Madian 133 286
Range 3167 3080
0] k!] 43
LOH normalizalion Yas 37 (95%) 30 (91%) 0.450
95% CI 83%-99% T8%-96% (-15% 1o 7%)
Mo 2(5%) 4(9%)
5% €I 1%-17% 4%-22%
eGFR Mean 517 55.1 0.666
Standard Deviation ang 40 {(-12 to 19)
Median 473 51
Range 1147 17
0] k!] 43
Change in eGFR Mean 34.3 38.3 0.573
from beseline Standard Deviation 27 36 (10 ta 18}
Median 35.6 38
Range 9.3 121
39 43

Eculzumab  Ravulizumab &5’;&:.
Impravement in Yes 25 (84%) 26 (60%) 0.734
eGFR 5% €I 48%-TT% 4B%-T4% (-26% 1o 17%)
Mo 14 (36%) 17 (40%)
95% €I 239:-52% 26%-54%
eGFR for non- Mean 551 687 0.091
dialysis palients Standard Deviation 296 356 {-21029)
Median 506 74
Ranga 116.6 17
N 3 33
Change in eGFR Mean 341 428 0.400
from baseline for Standard Deviation 276 326 (-12to 30}
non-dialysis patients Median 32 50
Ranga 993 99
N 18 17
Improvement in Yes 11 (81%) 12 (71%) 0.555
€GFR for non- 95% CI 39%-60% 47%-87% (-22% 1o 41%)
dealysis patients Mo 7 (30%) 5 (20%)
95% CI 20%-61% 13%-53%
Systolic blood Mean 132 128 0.295
pressure Standard Deviation 18 18 (-12tad)
Median 130 125
Range B0 93
N 38 43
Change in systolic Mean -4 -16 0162
blond pressure oM siandard Deviation 24 24 (-18103)
Median e -12
Range a7 116
N 39 43
FACIT subscale Mean 40 4z 0475
stcore Standard Deviation 12 a (-21a7)
Median 43 a4
Rangs 43 a0
N 28 41
Change from Mean 17 12 0515
baseling in FACIT Standard Deviation 1 18 (51a)
58 Meian 16 20
Range 47 64
N 28 a7
FACIT 55 3-point Yeas 24 (86%) 32 (86%) 0.029
mmmm from 95% C £9%-04% T2H-B4% (-16% to 18%)
No 4{14%) 5 (14%)
95 Cl 6%-31% 6%-28%
EQ-5D VAS Mean 74 78 0.297
Standard Deviation 20 18 (-4 1013)
Median B0 an
Range a6 65
N ar 41
Change from Maan 26 i 0.334
paceline in EC-50 Standard Deviation 21 30 (-610.18)
Median £ 28
Range 106 124
N a5 a8
10-poant Yes 30 (86%) 32 (24%) 0.858
'SFBPG’A";?:"mt nEQ- 95% CI 71%-94% 70%-83% {-18% to 15%)
vassiine No 5 {14%) 6 (16%)
95% CI 6%-29% T4-30%
EQ-5DTTO Mean 089 088 0.804
Standarnd Deviation 014 0.16 (0,08 to D.06)
Median 1 0.86
Range 0.53 0.73
[ a7 41
Change from Mean 0.22 0.33 0.158
h;r";""ﬂ in EQ-5D Standard Deviation 032 0.33 (+0.04 to 0.26)
Median 014 0.24
Range 1.2 12
N as as
Hemalologic Yes 36 (92%) 37 (86%) 0.365
normalization 95% CI BO%-97% 73%-93% (-20% to T%)
Mo 3 {8%) B (14%)
95% Cl 3%-20% T%-27%
cTMA response oz 27 (B8%) 27 (B3%) 0.538
95% CI 54%-61% 48%-76% (-27% to 14%)
No 12 (31%) 16 (37%)
95 Cl 19%-46% 24%-52%
Tima to cTMA Mean 174 154 0.590
responsa Standard Deviation 168 173 (-85 to 55)
Median 85 58
Range 523 512
[ 38 43

N
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney
FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D Visual Analogue Scale;

Mote: *Represents the 95% CI of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions for categorical

variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between treatments for the first listed category
{i.e. “Yes’ for dialysis at end point).
Percentages may not sum to 100% due to rounding.
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Tabela 10 - Adultos ndo transplantados - resultados as 26 semanas apds pesagem

Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D Visual Analogue Scale;
FACIT, Functional Assessment of Chrenic lliness Therapy

valug
Eculizumab  Ravulizumab Eculizumab  Ravulizumab é% o
Mumber of patients 39 48 Improvement in Yes 24.9 (B4%) 25.5 (53%) 0.662
Effeciive sample size 38 45 BaAFR 95% Cl 48%-TT% aa%-7a% | (-26% to 16%)
Dialysis at end point Yes 3.1 (8%) 9.7 (22%) 0,070 Mo 14,1 (38%) 17,5 (41%)
95% I 3%-21% 13%-37% (-1% to 30%) 5% CI 23%-52% 27%-56%
Mo 35.9 (92%) 33.3 (78%) ©GFR for non- Mean 55 655 0083
95% CI TOY%-ET% 63%-B7% dialysis patients Standard Deviation 29.4 ara {-3t0 30)
Died in trial Yes 0 (0%) 3(T%) 0.103 Median 525 74
95% I 0%-9% 2%-18% (-1% 1o 14%) Rangs 116.6 17
No 39 (100%) 43 (93%) N 36 33
95% CI 91%-100% B2%-98% Change in eGFR Mean 344 39.7 0.608
CHKD stage 0 25 (%) 0(0%) fram baseline for Standard Deviation 24 123 (15 to 26)
85% €I 2%-19% 0%-6% non-dialysis patients Median 356 50
1 27 (79%) 123 (26%) Range 993 99
95% I 2%-19% 17%-44% N 17 18
2 8 (20%) BT (20%) Imprevement in Yes 10 (60%) 12.1 (66%) 0.667
95% CI 11%-35% 11%-35% BAFR for non- 95% CI 3T 44%-83% | (-25% to 39%)
21 81 (21%) 1.8 (4%) dialysis patients ™ B.7 (40%) 6.2 (34%)
95% CI 11%-36% 19%-15% 95% CI 21%-63% 17%-56%
3z 8.2(21%) 4(9%) Systolic blood Mean 13 128 0.443
95% CI 11%-36% 4%-22% pressure Standard Deviation 18 18 1108
4 506 (14%) 36 (8%) Median 128 125
95% I T4-29% 3-20% Range 80 93
5 3.8 (10%) 12.4 (28%) N 38 43
95% CI 4%-23% AT%-44% Change in systalic Mean -11 A7 0269
Changa in CKD Improved 314(#%) 297 (69%) 0255 bload pressure from  grangarg Deviation 2 2 (16 105)
stage 5% ¢l B6%-00% 54%-81% bassling Median -13 -16
Unchanged 706 (19%) 1.1 (26%) Rarge a7 116
5% I 10%-24% 15%-41% N 39 43
Worsened (0% 2.2 (5%) FACIT subscale Mean 40 43 0,382
5% I 0%-9% 1%-16% seare Standard Deviation 12 ] (-31E)
Creatinineg in non- Mean 152 178 0.505 Median a4 45
dialysis pallents Standard Deviation 75 281 (7310 127) Range 43 40
Median 133 £ N 30 40
Range 265 1360 Change from Mean 17 18 0.803
M 36 33 baseline in FACIT Standard Deviation 14 16 (6 to &)
Changa in creatinine Mean =191 -128 0513 ss Median 16 20
from baseline mnon-  giandard Deviation 224 333 (-126 ta 251) Range 47 64
dialysis patients Median 141 104 N 28 a7
Range ars 1520 FACIT 55 3-point Yes 25 (8E%) 0.8 (84%) 0623
N 17 18 impravement from 95% Gl 729-96% 69%-93% (-21% ta 13%)
Improvement in Yes 13.8 (83%) 135 (73%) 0.509 baseline Mo 3.3(12%) 5.9 (16%)
craatinine in non- 95% CI 50%-84% 51%-66% (-36% to 16%) 95% Cl 4%-28% T%-31%
dialysis patients No 29(17%) 4.9 (27%) EQ-5D VAS Mean 74 79 0.260
95% I 6%-41% 129%-40% Standard Deviation 20 18 (-4 to13}
Flatelst count Mean 244 243 0,953 Median 80 a0
Standard Deviation 65 &1 (-33 t0 31} Range a6 65
Median 242 241 N a7 41
Range 274 336 Change from Mean 26 29 0642
N 39 43 bemding In EQH5D Standand Deviation 20 31 (91015)
Change in platelst Mean 126 122 0.855 b Mesdian 30 26
count from baseline Standard Deviation ag 110 (-0t 41) Range 106 124
Median 109 133 N 35 a8
Range 480 a8t 10-point Yes 30.4 (86%) 3.4 (B3%) 0.667
N 39 43 impravement in EQ- 95% G T1%-94% 68%-82% (<20% to 13%)
Platelet count Yes 37.6 (96%) 39.5 (92%) 0.391 ﬁxﬁ fom Mo 4.8(14%) B4 {17%)
normalization 95% CI BE%-59% BO%-97% (-14% 1o 6%) 95% CI 6%-20% B¥-32%
Mo 1.4 (4%) 35 (8%) ECQ-5D TTO Mean 0.89 0.89 0.890
95% 1 1%-15% 3-20% Standard Deviation 014 015 (-0.06 to 0.07)
LDH Mean 179 200 0.059 Median 1 1
Standard Deviation 35 &0 {-11042) Range 0.53 073
Median 172 186 M a7 41
Range 177 224 Change fram Mean 0.24 0.32 0.280
N 39 43 bemaling In EQH5D Standard Deviation 0.33 0.34 (-0.07 10 0.24)
Change in LDH from Mean -355 475 0344 o Mexdian 014 0.24
baseling Standard Deviation 553 £ (-372 10 131} Range 121 12
Median 228 218 N 35 38
Range 3167 3080 Hemalologic Yes 35,5 (91%) 35,8 (83%) 0.204
N 39 43 narmalization 85% CI 78%-97% 69%-02% (-22% to T%)
LDH normalization Yes 36.0 (95%) 38.3 (89%) 0.372 Mo 3.5 (9%) T.2(17%)
95% CI B3%-58% TH%-95% (-17% 1o 6%) 95% Cl 3%-22% 8%-31%
Mo 2.1 (5%) 47 (11%) cTMA response Yes 27.2(7T0%) 26.2 (61%) 0.398
95% CI 2%-17% 5%-24% 95% CI 54%-62% 46%-74% (-29% to 12%)
eGFR Mean 514 554 0619 Mo 11.8 (30%) 16.8 (38%)
Standard Deviation 308 408 (12 ta 20) 95% Cl 18%-46% 26%-54%
Median 487 64 Time to cTRA Mean 169 156 0728
Range 1497 17 response Standard Deviation 167 174 (-85 10 62)
N 39 43 Median 86 70
Change in eGFR Mean 348 331 0,642 Rangs 533 512
from baseline Standard Deviation 274 36.3 (1110 17) N 38 43
Median 36.9 41
Range 9.3 121
N a9 43
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney

Note: *Represents the 5% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions for categorical

variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between treatments for the first listed category
{i.e. "Yes’ for dialysis at end point).
Percentages may not sum to 100% due to rounding.

Page 24 of 120

Da andlise dos resultados antes da pesagem verifica-se que existem mais doentes em didlise no final do

periodo de estudo (8% - 23%, p=0.054), que ocorreram 3 mortes no grupo de ravulizumab e zero no
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grupo de eculizumab. As mortes foram avaliadas pelos investigadores como ndo associadas ao

tratamento.

Ocorreu um agravamento da fungao renal em 5% no grupo ravulizumab vs. 0% no grupo eculizumab. A

normalizacdo hematoldgica e melhoria da qualidade de vida sdo semelhantes entre os dois grupos.

Quando analisados os resultados apds pesagem verifica-se uma atenuacdo da diferenca entre
percentagem de doentes dialisados (8% - 22% p=0.070). Os restantes resultados ndo se alteram de

forma significativa.

Criangas

As tabelas seguintes resumem as caracteristicas dos doentes antes e depois da pesagem.

Tabela 11 - Criangas ndo transplantadas - caracteristicas basais antes da pesagem

Eculizumab  Ravulizumab ;5;: I:r' Eculizumab  Ravulizumab &?:ﬂ'
Mumber of patients 20 12 Platelet count at Maan 03 54 0.003
baseline Standard Deviation 40 29 (=64 to -14)
Trial name ALXM-311 0(0%) 0{0%) Median 108 51
ALXN-312 0{0%) 12 (100%) Rangs 126 a2
C08-002 1(5%) 0 (0%) N 20 12
C10-003 19 {95%) 0(0%) LDOH levels at Mean 1669 2564 0.101
C10-004 0 (0%) 0 (0%) baseling Standard Deviation 1641 1318 (-85 1o 1963)
Sex Femala 9 (45%) 7 {58%) 0.455 Median 1054 2206
Male 11 (55%) 5 (42%) (-22% to 48%) Rangs 682 4213
Regian Asia 0(0%) 3 (25%) 0.018 N 20 12
ax-Asia 20 (100%) 9 {T5%) {1% to 48%) eGFR at baseline Mean 351 24.2 0.223
Baseline CKD stage 1 2 (10%) 0(0%) Standard Deviation 313 182 (-28ta7)
H 2 (10%) 1(8%) Median 231 22
31 2 (10%) 1(8%) Range 955 58
3z 3(15%) 0(0%) N 20 12
4 2 {10%) 5 [42%) &GFR al taseline for Mean 556 343 0.072
5 9 (45%) 5 {42%) nan-dialysis patients  syandard Deviation 288 18 (45102)
Dialysis at baseline Yes 9 (45%) 5 {42%) 0.854 Median 532 27
Mo 1 (55%) 7 (58%) (-394 to 32%) Range 2.7 47
Age Mean 7 5 0295 N 11 T
Standard Deviation 3 a (-5to2) Systolic blood Mean 120 108 0.048
Median 7 4 pressure at baselite  giandard Deviation 14 17 (-24 10 0)
Range 17 10 Median 120 104
N 20 12 Rangs 56 54
Age B5+ Yes 0{0%) 0 (0%) 1.000 N 20 12
Mo 20 (100%) 12 {100%) (0% 1o 0%) FACIT subscale Maan 25 27 0.784
Height Mean 17 108 0.450 score ot baseline Standard Deviation 13 14 (-12 o 16)
Standard Deviation ar 24 (-30 to 14) Median 20 23
Median 17 108 Range 43 40
Range 120 4 N 12 7
N 20 12 EQ-50 VAS at Mean HA M& NA
Weight Mean 28 19 0.166 baseline Standard Deviation NA. NA
Standard Deviation 24 9 =21 104) Median WA Na
Median 20 16 Rangs NA NA
Range BB 27 N M A
N 20 12 EQ-50TTO &t Mean NA N& NA
BMI Mean 174 158 0.238 baselina Standard Deviation NA NA
Standard Deviation 44 26 (-4to1) Median A NA
Median 16.2 15.3 Range NA NA
Range 166 EE N M A
N 20 12
Creatining in non- Mean a7 122 0.308
dialysis patients Standard Deviation 40 53 [-27 to 78}
Median 58 133
Range 118 134

N 1 7
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D
Visual Analogue Scale; FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

Note: *Represents the 95% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions
for categorical variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between
treatments for the first listed category (i.e. *Yes' for dialysis at baseline).

Percentages may not sum to 100% due to rounding. NA indicates insufficient data available.
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Tabela 12 - Criangas ndo transplantadas - caracteristicas basais apds pesagem

Eculizumab  Ravulizumab 55;: I(‘;T' Eculizumab  Ravulizumab Ié";:'g;.
Mumber of patients 20 12 Platelet count at Maan 75 64 0.a73
Effective sample size 21.3 10.7 tremedinig Standard Deviation 43 26 (-36 to 14)
Trial name ALXM-311 0 (0%) 0 (0% Median 70 7
ALXM-312 0(0%) 10.7 {100%) Range 126 a2
C08-002 0.9 (4%) 0(0%) N 21 11
C10-003 20.4 (98%) 0(0%) LDOH levels at Mean 2663 2007 0317
C10-004 0 (0%) 0 (0%) bassling Standard Deviation 2423 1207 (-1972 to 660)
Sex Femala 9.9 (47%) 7.1 {66%) 0.201 Median 1806 1819
Male 1.4 (53%) 3.6 (34%) (-16% to 55%) Range 6882 4213
Ragion Asia 0 (0%) 1.8 {17%) 0.051 N il 11
ex-Asia 21.3 (100%) 8.9 (B3%) (-8% to 39%) eGFR at baseline Meaan 2 s 0.984
Baseline CKD stage 1 1.4 (8%) 0 (%) Standard Deviation 264 247 (-19 12 19)
2 1.5 (T%) 2.7 {25%) Median 268 25
31 1.6 (8%) 05 (5%) Range 955 58
3z 5.8 (27%) 0 (0%) N 21 i1
4 3.3 (16%) 3.5(33%) eGFR al baseline for Mean 445 441 04875
5 7.7 (36%) 3.8 (36%) non-dialysis patients  gyangard Deviation 258 229 (-23 10 22)
Dialysis at baseline Yes 7.7 (36%) 3.9 (36%) 0.995 Median 385 49
Mo 136 (64%) 6.8 (64%) (-35% to 35%) Range B27 47
Age Mean [ 5 0439 N 12 6
Standard Deviation 5 3 (-4to2) Systolic blood Mean 118 110 0160
Median 7 4 pressure atbaseline  syangard Deviation 12 18 (191t03)
Range 17 10 Median 116 104
0] 21 1 Range 56 54
Age 65+ Yes 0{0%) 0(0%) 1.000 N 21 1
Mo 213 (100%)  10.7 {100%) (0% 1o 0%) FACIT subscale Maan 26 27 0.754
Height Mean 113 106 0,506 scors ot baseline Standard Daviation 1 12 [-10 to 14)
Standard Deviation 34 23 (-281to 14) Median 29 23
Median "7 100 Range 43 40
Range 120 74 N 13 &
N 21 1 EQ-50 VAS at Mean HA M& NA
Weight Mean 25 19 0.271 baseling Standard Deviation A A
Standard Deviation 21 9 =17 10 5) Median MNA N
Median 22 15 Range M NA
Range BB 27 N A A
N 21 11 EQ-50 TTO at Maan Na NA NA
BMI Mean 168 16.1 0.533 baseling Standard Deviation NA NA
Standard Deviation 38 24 (-3t02) Median NA NA
Median 16 15.3 Range MA MA
Range 16.6 89 N A NA
M 21 1
Crealinineg in nan- Mean 113 a8 0.508
dialysis patlents Standard Deviation 38 53 (-59to 28)
Median 131 85
Range 118 134

N 12 [

Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D
Visual Analogue Scale; FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

Note: “Represents the 95% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions
for categorical variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between
treatments for the first listed category (i.e. “Yes' for dialysis at baseline).

Percentages may not sum to 100% due to rounding. NA indicates insufficient data available.

Foram incluidos 20 doentes tratados com eculizumab e 12 com ravulizumab. Da analise das
caracteristicas basais antes da pesagem verifica-se um pior progndstico no grupo de ravulizumab com

pior funcdo renal, apesar de proporcdes similares de didlise, plaguetas mais baixas e LDH mais elevado.

Conforme expectavel, estas diferencas sdo atenuadas apds pesagem.

As tabelas seguintes resumem os resultados antes e depois da pesagem.
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Tabela 13 - Criangas ndo transplantadas - resultados antes da pesagem

Eculizumab  Ravulizumab g;:'c‘;’l‘. Eculizumab  Ravulizumab é;:lcl:.ﬂ‘
Mumber of patients 20 12 Improvement in Yes 17 (B5%) 11 (92%) 0.581
eGFR 95% ©l 64%-05% B5%-08% | (-15% to 20%)
Dialysis at end paint Yes 2 {10%) 1 (8%) 0.ETE Mo 3(15%) 1(8%)
95% I 39-30% 1%-35% (-22% to 19%) 95% €I 5%-36% 1%-35%
o 18 (90%) 11 (92%) ¢GFR for non- Mean 110.4 1241 0.456
95% CI T0%-0T% 65%-00% dialysis patients Standard Deviation 309 54.1 (-25 to 52)
Died in irial Yes 0 (0%) 0(0%) 1,000 Median 113 122
95% CI 0%-16% 0%-24% (0% 1o 0%) Range 118.7 199
No 20 (100%) 12 (100%) M 18 11
95% CI B4%-100% 76%-100% Change in eGFR Mean 57.6 99 0175
CKD stage 0 0(0%) 0 {0%) fram haseline for Standard Deviation 42 86.4 {-22 to 105)
85% €I 0%-16% 0%-24% non-dialysis patients Median 509 79
1 13 (B5%) 8{67%) Range 154.6 200
95% I A3%-82% 38%-561% N 11 7
2 4(20%) 2{17%) Improvement in Yes 10 (91%) 7 (100%) 0.412
95% CI 8%-42% 594 5% BAFR or non- a5 ¢l B2%-08% 65%-100% | (8% to 26%)
31 0 (09%) 1(8%) dalysis patients No 1(0%) 0 (0%}
95% CI 0%-16% 19-35% 95% €1 2%-38% 0%-35%
3z 1 (5%) 0{0%) Systolic blood Mean 110 103 0.085
95% CI 19%-24% O%-24% pressure Standard Deviation 12 a {-14ta 1)
4 0 {0%) 0(0%) Median 110 101
95% CI 0%-16% O%-24% Range 41 30
5 2{10%) 1(8%) N 20 12
95% I 3%-30% 1%-35% Change in systolic Mean 0 5 0.228
Changa in CKD Improved 16 (80%) 11 (92%) 0610 bload pressure from  giandand Deviation 12 12 (41015
stage 5% ¢l 58%-02% B5%-00% basling Median -12 K]
Unchanged 3{15%) 1(8%) Rarige 43 38
95% CI 5%-36% 19-35% N 20 12
Worsened 1(5%) 0 (0%) FACIT subscale Mean 47 48 0.685
95% CI 19%-24% O%-24%, stcore Standard Deviation & 5 (-4 10 B)
Creafinine in non- Mean 42 ar 0.515 Median 51 52
dialysis palients Standard Deviation 22 17 [-18 to 10) Range 20 1
Median 36 30 N 15 ]
Range 69 53 Change from Mean 22 21 0.851
N 18 11 baseling in FACIT Standard Deviation 14 15 (-16 10 14)
Changa in creatinine Mean -53 -85 0.169 88 Median 22 18
from baseline mnon-  giandard Deviation 40 53 [-87 ta 17) Range 45 40
dealysis patients Median a4 82 N 12 7
Range 123 141 FACIT 55 4.7-point Yes 10 (83%) 7 (100%) 0.253
M 1 7 improvement from a54% CI 55%-95% 654%-100% (4% 1o 38%)
Improvement in Yes 10 (21%) 7 (100%) 0.412 baseling Na 2{17%) 0(0%)
craatining in non- 95% CI 62%-06% B5%-100% (-8% to 26%) 95% CI 5%-45% 0%-35%
dialysis patients No 1(9%) 0 (0%) EQ-5DVAS Mean NA NA NA
95% I 29-38% 0%-35% Standard Deviation NA NA
Platelat count Mean 287 310 0.483 Median MA MA
Standard Deviation 101 TE (-42 to 8T) Range MA A
Median 268 318 N A MA
Range 416 252 Change from Mean MA NA NA
N 20 12 baseling in EQ-50 Standard Deviation NA A
Change in platelst Mean 194 256 0.087 VAS Mesdian N& NA
count from baseline Standard Deviation 105 & (-10 10 133) Range MA MA
Median 192 247 N A NA
Range 401 280 10-poant Yes NA NA NA
] 20 12 Improvement In EQ- 95% CI N M
Platelet count Yes 20 (100%) 12 {(100%) 1.000 gga:ﬁ‘:’a from Mo NA NA
mmalizaion 95% CI BA%-100% T6%-100% (0% 1o 0%) B5% CI LY A
Mo 0{0%) 0 {0%) EQ-5DTTO Mean MA NA NA
95% 1 0%-16% 03b-24% Standard Deviation A A
LOH Mean 467 256 0.001 Mediarn NA MNA
Standard Deviation 235 a3 {-326 to -06) Range MA A
Median 426 244 [ A NA
Range 985 230 Change fram Mean MA NA NA
N 20 12 bemeing In EQH5D Standard Deviation N A
Change in LDH from Mean -1202 -231 0.043 TTo Mexdian M& NA
line Standard Deviation 1598 1317 (-2180 1o -38) Range NA A
Median 568 1988 N A NA
Range BB0Y 4140 Hemalologic Yes 17 (85%) 11 (92%) 0.581
N 20 12 narmalization 85% CI 64%-05% 65%-99% {-15% to 29%)
LDH normalization Yes 17 (85%) 11 (92%) 0.581 Ma 3{15%) 1(8%)
95% CI 64%-55% B5%-89% (-15% to 28%) 95% CI 5%-36% 1%-35%
Mo 3{15%) 1(8%) cTMA respanse Yes 13 (65%) 10 (83%) 0.264
95% 1 5%-36% 1%-35% 95% € 43%-52% 55%-95% {=11% to 48%)
eGFR Mean 100.4 114.6 0.488 Mo 7 (35%) 2{17%)
Standard Deviation 425 61.2 (28 to 56) 95% CI 18%-57% 5%-45%
Median 108.4 114 Time to cThA Mean 149 80 0111
Range 1541 234 response Standard Deviation 135 102 {-156 ta 17)
N 20 12 Median a7 a0
Change in eGFR Mean 86.3 90.4 0.221 Range 303 282
from baseline Standard Deviation 471 58.4 (16 to 67) N 20 12
WMedian 63.6 78.5
Range 1787 222
N 20 12
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D Visual Analogue Scale;

FACIT, Functional Assessment of Chronic lllness Therapy

Note: *Represents the 95% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% Cl of the mean difference in proportions for categorical
variables. For categorical variables, 95% Cl are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between treatments for the first listed category
{i.e. "Yes' for dialysis at end paint).

Percentages may not sum to 100% due to rounding. MA indicates insufficient data available,
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Tabela 14 - Criangas ndo transplantadas - resultados apds pesagem

Eculizumab  Ravulizumab t:;::ﬂ" Eculizumab  Ravulizumab &;:2’5.
Number of patients 20 12 Improvement in Yes 19.1 (80%) 9.4 (B8%) 0.858
Effective sample size 213 10.7 eGFR 95% C1 70%-97% 58%-97% (-26% to 21%)
Dialysis at end point Yes 1.5 (T%) 1.3 (12%) 0.618 No 22 (10%) 1.3(12%)
85% CI 2%-26% 3%-42% (-17% to 28%) 85% C1 3%-30% 3%-42%
No 19.8 (93%) 9.4 (88%) eGFR for non- Mean 1128 121 0.628
95% CI T4%-98% 58%-97% dialysis patients Standard Deviation 302 488 (-26 0 42)
Died in trial Yes 0(0%) 0(0%) 1.000 Median 113 125
85% CI 0%-15% 0%-26% (0% to 0%) Range 1197 199
No 21.3(100%)  10.7 (100%) N 20 9
5% CI 85%-100% ___ 74%-100% Change in 6GFR Mean 70 813 0.555
CKD stage ] 0(0%) 0(0%) from baseline for Standard Deviation 46 521 (-3210 58)
95% €I 0%-15% 0%-26% non-dialysis patients Median 664 80
1 158 (74%) 7.2 (88%) Range 154.6 200
95% CI 53%-88% 38%-87% N 12 [}
2 3.3 (15%) 1(8%) Improvement in Yes 11.4 (95%) 6 (100%) 0.552
95% CI 6%-36% 2%-30% SGFR for non- 95% CI 60%-99%  61%-100% | (-7%1017%)
3.1 0 (0%) 12 (11%) dialysis patients No 0.6 (5%) 0 (0%)
85% CI 0%-15% 2%-40% 95% CI 1%-31% 0%-39%
32 0.7 (3%) 0(0%) Systolic blood Mean 109 102 0.053
5% CI 0%-21% 0%-26% pressure Standard Deviation " 10 (-16100)
4 0(0%) 0(0%) Median 12 102
85% CI 0%-15% 0%-26% Range a“ 0
5 15 (7%) 1.3 (12%) N 21 1
95% CI 2%-26% 3%-42% Change in systolic Mean 9 ] 0,997
Change in CKD Improved 18.4 (87%) 9.4 (88%) 0.831 blood pressure fom  gianqard Deviation 12 12 (-9109)
stage 85% CI 67%-95% 58%-97% el Median 8 -10
Unchanged 2.2(10%) 13(12%) Range 43 38
95% CI 3%-30% 3%-42% | N 21 1
Worsened 0.7 (3%) 0 (0%) FACIT subscale Mean 48 48 0.675
95% CI 0%-20% 0%-26% score Standard Deviation & 5 (S103)
Creatinine in non- Mean 40 ] 0.734 Median 51 51
dialysis patients Standard Deviation 20 18 -17T1012) Range 20 1
Median 4 0 N 15 8
Range 69 53 Change from Mean 23 18 0.487
N 20 9 g's"""' in FACIT Standard Deviation 1 12 (17 108)
Change in creatinine Mean 72 64 0.704 Median 23 18
from baseline in non-  giandard Deviation 39 48 (<34 10 50) Range 45 40
Glalysls pationts Median -88 41 N 13 6
Range 123 14 FACIT S8 4.7-point Yes 117 (83%) 5.8 (100%) 0420
N 12 [ :;';P“I’“'“‘"' from 95% C1 63%-07% 60%-100% (-6% ta 28%)
Improvement in Yes 1.4 (95%) 6 (100%) 0.552 seline No 14(11%) 0(0%)
cretinine In non- 85% CI 69%-89% 81%-100% | (%10 17%) 95% CI 3%-37% 0%-40%
olysls pationts No 0.6 (5%) 0(0%) EQ-5D VAS Mean NA NA NA
95% ClI 1%-31% 0%-39% Standard Deviation NA NA
Platelet count Mean 201 208 0.808 Median NA NA
Standard Deviation a3 72 (-63 10 67) Range NA NA
Median 7] 318 N NA NA
Range 416 252 Change from Mean NA NA NA
N 21 1 baseline in EQ-5D Standard Deviation NA NA
Change in platelet Mean 215 233 0578 VAS Median NA NA
count from baseline Standard Deviation 98 83 (-48 10 85) Range NA NA
Median 220 247 N NA NA
Range 40 280 10-point Yes NA NA NA
N 21 1 Improvement in EG- 95% CI NA NA
Platelet count Yes 21.3(100%) 107 (100%) 1.000 ﬁs:ﬁ"“ No NA NA
normalization 95% CI 85%-100%  T4%-100% (0% to 0%) 95% C1 NA NA
No 0(0%) 0 (0%) EQ-5DTTO Mean NA NA NA
95% CI 0%-15% 0%-26% Standard Deviation NA NA
LDH Mean 456 256 0.001 Median NA NA
Standard Deviation 21 69 (-309 10 -91) Range NA NA
Median 456 240 N NA NA
Range 985 230 Change from Mean NA NA NA
N 21 1 ?{’r‘g""' nEa-8D Standard Deviation NA NA
Change in LOH from Mean 2207 781 0478 Median NA NA
baseline Standard Deviation 2378 1204 (-841 1o 1753) Range NA NA
Median -1008 1311 N NA NA
Range 6809 4140 Hemaologic Yes 17.2 (81%) 9.5 (89%) 0.533
N 21 1 fmaakTaion 95% CI 60%-92% 60%-98% | (-16% to 34%)
LOH normalization Yes 17.2 (81%) 9.5 (89%) 0533 No 4.1 (19%) 1.2 (11%)
5% CI 60%-82% 60%-98% | (-16% to 34%) 95% Cl 8%-40% 2%-40%
No 4.1(19%) 12 (11%) CTMA response Yes 14.3 (67%) 8.2 (T7%) 0.565
95% CI 8%-40% 2%-40% 95% CI 46%-83% 4T%-03% | (-22%t0 42%)
eGFR Mean 1055 1074 0.926 No 7 (33%) 2.5 (23%)
Standard Deviation 396 50.3 (-381041) 95% CI 17%-54% 7%-53%
Median 108.4 1155 Time 1o cTMA Mean 150 91 0.211
Range 154.1 234 response Standard Deviation 135 "7 (15110 34)
N 21 1 Median 87 a2
Change in 6GFR Mean 735 755 0912 Range 393 282
from bassline Standard Deviation 448 513 (-35 10 38) N 21 1
Median 69 80
Range 1787 222
N 21 11
Key: BMI, Body Mass Index; CKD, Chronic Kidney Disease; LDH, Lactate Dehydrogenase; eGFR, estimated Glomerular Filtration Rate; EQ-5D VAS, EQ-5D Visual Analogue Scale;

FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

Note: *Represents the 95% Cl of the mean difference between treatments for continuous variables, and the 95% CI of the mean difference in proportions for categorical
variables. For categorical variables, 95% CI are only presented for binary outcomes and refer to the 95% Cl around the difference between treatments for the first listed category
(i.e. *Yes’ for dialysis at end point).

Percentages may not sum to 100% due to rounding. NA indicates insufficient data available.

Os resultados na populacdo pediatrica antes da pesagem ndao demonstram diferencas significativas.
Salienta-se apenas que 1 doente (5%) experienciou agravamento da funcdo renal no grupo de

eculizumab vs. 0 no grupo de ravulizumab.

Apds pesagem verifica-se que os resultados se mantém semelhantes nos dois grupos.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de ravulizumab foi depois analisado para cada medida de resultado, ndo se tendo
verificado beneficio adicional em relacdo a eculizumab, relativamente a nenhuma medida de eficacia

ou seguranca.

Mortalidade 9

Na populacdo adulta ocorreram 3 mortes no grupo de ravulizumab, no entanto a diferenca entre os
grupos de tratamento ndo foi estatisticamente significativa. Ndo ocorreram mortes na populagdo

pediatrica.

Qualidade de Vida relacionada com a saude 8

Em ambos os grupos de adultos tratados ocorreu uma melhoria significativa da qualidade de vida
(Melhoria 10pts EQ-5D VAS — eculizumab 30.4 (86%) vs. ravulizumab 31.4 (83%) P=0.687). Também na
populacdo pediatrica houve melhorias significativas em ambos os grupos (FACIT SS > 4,7 -eculizumab

11.7 (89%) vs. ravulizumab 5.8 (100%) p=0.420)

Faléncia renal 7

Na populagdo adulta tratada com ravulizumab foram registados mais doentes em didlise (eculizumab
3.1 (8%) vs. ravulizumab 9.7 (22%) p=0.070), no entanto a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. Na popula¢do pedidtrica ndo se registaram diferencas significativas (eculizumab 1.5 (7%)

vs. ravulizumab 1.3 (12%) p=0.618).

Recidiva da doenca 6

N3do foram submetidos dados sobre este outcome.
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Evolucdo da funcéo renal 6

No grupo de adultos tratados com ravulizumab a evolucdo da funcdo renal foi menos favoravel com
mais agravamentos (Eculizumab 0 (0%) vs. Ravulizumab 2.2 (5%) p= 0.255) e menos melhorias
(Eculizumab 31.4 (81%) vs. Ravulizumab 29.7 (69%) P=0.255). Na populacdo pediatrica houve um
doente que agravou no grupo de eculizumab e nenhum no grupo de ravulizumab (Eculizumab 0.7 (3%)

vs. Ravulizumab 0 (0%) p=0.831). Estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas.

"Remissdo hematoldgica (normalizacdo de hemoglobina e plaguetas)" 6

A normalizacdo hematoldgica foi atingida em propor¢cdes semelhantes quer no grupo de adultos
(Eculizumab 35.5 (91%) vs. Ravulizumab 35.8 (83%) p=0.294) quer no grupo pediatrico (Eculizumab 17.2
(81%) vs. Ravulizumab 9.5 (89%) p= 0.533).

Mortalidade relacionada com tratamento 9

Ndo ocorreram mortes consideradas como relacionadas com o tratamento.

Eventos adversos Grau3e4 8

Ndo foram disponibilizados dados comparativos para este outcome.

Eventos adversos de especial interesse (infecéio meningocdcica) 7

Nao foram disponibilizados dados comparativos para este outcome.

Descontinuacgdo por toxicidade 7

Nao foram disponibilizados dados comparativos para este outcome.

Eventos adversos 6

Nao foram disponibilizados dados comparativos para este outcome.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante, uma comparacdo indireta que incluia sobretudo
doentes adultos ndo transplantados. Nenhum destes tinha sido previamente tratado com eculizumab.
O pequeno numero de doentes incluido na comparacdo so permitiu o ajuste da analise para um numero
muito limitado de caracteristicas. Os estudos selecionados eram todos estudos pequenos e de braco
unico.

Adicionalmente, todos os estudos incluidos na comparacdo indireta pertenciam a mesma empresa, nao
tendo sido apresentada uma revisdo sistematica da literatura para identificacdo de estudos adicionais,

nem um resumo dos estudos incluidos ou a avaliacdo da sua qualidade.

A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Ravulizumab (Ultomiris) na
indicacdo para o tratamento de “doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg com SHUa,
que ndo receberam tratamento prévio com um inibidor do complemento ou que receberam eculizumab

durante, pelo menos, 3 meses e que apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Ravulizumab numa uUnica populacdo (doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg com SHUa,
gue ndo receberam tratamento prévio com um inibidor do complemento ou que receberam eculizumab
durante, pelo menos, 3 meses e que apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab), em que a

intervencdo era Ravulizumab, e o comparador era Eculizumab.
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Considerou-se que o Unico estudo submetido relevante para a presente era uma comparacao indireta
de eculizumab e ravulizumab. O objetivo desta comparacdo indireta era avaliar a eficdcia e seguranca
comparativas de ravulizumab e eculizumab no tratamento de SHUa utilizando os doentes incluidos nos
estudos de registo de ambos os farmacos. No entanto, nao foi possivel demonstrar beneficio adicional

de ravulizumab em relagao a eculizumab, relativamente a nenhuma medida de eficacia ou seguranca.

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de
efeito. A comparacdo indireta submetida incluiu sobretudo doentes adultos ndo transplantados.
Nenhum destes tinha sido previamente tratado com eculizumab. O pequeno numero de doentes
incluido na comparacdo sé permitiu o ajuste da analise para um numero muito limitado de
caracteristicas. Os estudos selecionados eram todos estudos pequenos e de brago Unico. Todos os
estudos incluidos na comparacdo indireta pertenciam a mesma empresa, ndo tendo sido apresentada
uma revisdo sistematica da literatura para identificacdo de estudos adicionais, nem um resumo dos

estudos incluidos ou a avaliagdo da sua qualidade.

Apesar das limitacdes da evidéncia apresentada, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que
se recomendou o seu financiamento, ao abrigo do art.2 259, n® 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015,

de 1 de junho, na sua redac¢do atual, face ao comparador definido.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado Ravulizumab (Ultomiris) na
indicacdo “doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg com SHUa, que néo receberam
tratamento prévio com um inibidor do complemento ou que receberam eculizumab durante, pelo menos,

3 meses e que apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab”.

Considerou-se que a comparacao indireta submetida ndo era informativa para a tomada de decisdo
sobre o valor terapéutico adicional do medicamento em avaliacdo Ravulizumab, face ao comparador

Eculizumab.

No entanto, constatou-se efeito o benéfico do farmaco per si, pelo que se recomendou o seu
financiamento, ao abrigo do art.2¢ 252, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual, face ao comparador definido.
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

uma comparacao indireta de eculizumab e ravulizumab que teve como objetivo avaliar a eficacia e
seguranga comparativas de ravulizumab e eculizumab no tratamento de SHUa utilizando os doentes
incluidos nos estudos de registo de ambos os farmacos. No entanto, ndo foi possivel demonstrar
beneficio adicional de ravulizumab em relacdo a eculizumab, relativamente a nenhuma medida de

eficacia ou seguranca.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e a alternativas

terapéutica considerada na avaliagdo farmacoterapéutica.

Da andlise efetuada, concluiu-se que o custo da terapéutica com Ultomiris (Ravulizumab) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicGes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

O medicamento Ultomiris (Ravulizumab) foi submetido a avaliacdo prévia na indicacdo terapéutica
“doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg com SHUa, que néo receberam tratamento
prévio com um inibidor do complemento ou que receberam eculizumab durante, pelo menos, 3 meses e

que apresentam evidéncia de resposta ao eculizumab” e considerado equivalente face ao comparador

eculizumab.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢cdes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa,
bem como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do 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.

27

M-DATS-020/4




i)

#9 REPUBLICA
\—a
PORTUGUESA 'u Indfarlcned

12. Referéncias bibliograficas

1. ALXN1210-aHUS-311, single arm study of alxn1210 in complement Inhibitor treatment-naive adult and
adolescent patients with Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (AHUS)

2. ALXN1210-aHUS-312, A phase 3, open-label, multicenter study of alxn1210 in children and adolescents with
atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS)

3. Indirect comparison of eculizumab and ravulizumab using propensity scoring; Hatswell 2020

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




