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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por

meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo
ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicGes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec), a qual considera para a emissdo de recomendacgbes as evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e

dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao Sistema Unico de Satude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em salide a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art.
15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o niumero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo
eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela

Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e
0 Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias
e o funcionamento da Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusao ou alteracado
de tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude

(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econdmico- Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes institui¢cGes: Anvisa,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho

Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude



(NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O
Comité de Produtos e Procedimentos é responsdvel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevengao,
diagnéstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncep¢ao e que nado utiliza meios farmacolégicos, imunolégicos ou
metabodlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em
suas funcoes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado
no paciente por um profissional de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo
na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas

recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz
respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a
Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do

SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicdes
provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
recomendacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizagao de audiéncia publica. A

portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias

exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Pint
Pharma Ltda sobre eficicia, segurancga, custo-efetividade e impacto or¢camentario do medicamento
pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
complemento, visando avaliar a incorporacdo desta tecnologia no Sistema Unico de Satde (SUS). Os estudos
gue compdem este relatério foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em
Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria Executiva da Conitec,

utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pegcetaclopana

Indicagdo: Pacientes adultos com Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) previamente tratados com
inibidores de complemento.

Demandante: Pint Pharma Ltda

Introdugdo: A HPN é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de
individuos. Caracteriza-se pela ativacdo descontrolada do complemento, que pode levar a hemdlise
intravascular (que por sua vez causa os episddios de hemoglobinuria), danos a 6rgaos (por exemplo,
insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar), eventos trombéticos, aumento da morbidade e mortalidade.
Inibidores do C5 sdo op¢des de tratamento primario para esta doenca, sendo o eculizumabe o primeiro desta
classe licenciado no mundo em 2007. Em 2019 foi publicado o PCDT para HPN, que conta com a inclusdo do
eculizumabe. Dados de uma coorte nacional de pacientes com HPN mostram que 16% dos pacientes tiveram
sindrome mielodisplasica e cerca de metade da amostra apresentava outras anemias aplasticas e/ou outras
sindromes de falha de producdo das demais linhas de células do sangue (plaguetas e leucdcitos). Embolia
venosa e trombose venosa ocorreram em 4,3% da amostra. Entre os pacientes hospitalizados com HPN, a taxa
de mortalidade foi de 4,5%. Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do pegcetacoplana para o tratamento de
pacientes com HPN, visando avaliar a incorporacdo desta tecnologia no Sistema Unico de Satde (SUS).

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com HPN previamente
tratados com inibidores do complemento quando comparado ao Eculizumabe e Ravulizumabe?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas nove publicagGes correspondentes ao estudo pivotal PEGASUS, cinco
analises post hoc e trés estudos de extensdao. No estudo pivotal, a pegcetacoplana foi associada a maior
proporgdo de pacientes livres de transfusao em 16 semanas, com 85% versus 15% no grupo eculizumabe, além
de aumento da hemoglobina, com diferenga média ajustada de 3,84 g/dL (IC95% 2,33 a 5,34), reducdo da
contagem de reticulécitos, com diferenca média ajustada de -164,0 x10°/L (IC95% -189,9 a-137,3), e melhora
da fadiga, com diferenga média ajustada de 11,9 pontos no FACIT-F (IC95% 5,49 a 18,25). Para LDH, a diferenca
entre grupos foi pequena e imprecisa, de 5,0 U/L (IC95% -181,3 a 172,0), embora andlises complementares
tenham mostrado maior proporcao de normalizacdao com pegcetacoplana. As andlises post hoc reforcaram a
associacao entre melhora hematoldgica e melhora da fadiga e da qualidade de vida, enquanto os estudos de
extensdo sugeriram manutencdao dos ganhos em hemoglobina, controle de marcadores hematoldgicos,
reducdo da necessidade transfusional e sustentacdo da melhora da fadiga por até 3 anos na coorte oriunda
do PEGASUS. Em relacdo a seguranca, a frequéncia global de eventos adversos foi semelhante entre
pegcetacoplana e eculizumabe no periodo randomizado, com maior ocorréncia de reacdes no local da injecdo
e diarreia com pegcetacoplana. A longo prazo, as reacdes no local da injecdo foram predominantemente leves
e tenderam a diminuir com a continuidade do tratamento. Entretanto, eventos hemoliticos, incluindo
hemdlise de escape, mantiveram-se como evento adverso relevante ao longo do seguimento, além de terem
sido observados eventos adversos graves, descontinua¢cGes por eventos adversos e raros eventos
tromboembdlicos. Quanto a certeza da evidéncia, esta foi classificada como moderada para transfusdes, niveis
de hemoglobina e contagem de reticuldcitos; e baixa para niveis de LDH, fadiga avaliada pelo FACIT-F, eventos
adversos e eventos adversos graves.

Avaliagdo econ6mica: A avaliacdo de custo-utilidade teve como base um modelo de Markov com 4 estados.
Em relagdo aos custos, o demandante considerou os custos médicos diretos relacionados aos medicamentos,
complicagdes, vacinas e acompanhamento. Para os medicamentos, foram consideradas as recomendacgdes
posoldgicas apresentadas em bula, juntamente com as informacdes de apresentacdo, preco do medicamento



usado no modelo e custo por ciclo. Contabilizou-se os custos das complicacdes associadas a doenca: trombose,
sobrecarga de ferro e hemdlise foram as complicacdes contabilizadas. Em relagdo aos resultados encontrados,
a RCUI obtida da pegcetacoplana em relagdo ao eculizumabe foi RS -1.899.884,94/AVAQ e para o
ravulizumabe de RS -3.564.777,50/AVAQ. De forma geral, a estrutura e os aspectos técnicos utilizados foram
adequados, havendo, contudo, alguns pontos de atencdo no que diz respeito a definicdo da populagdo e as
utilidades empregadas.

Analise do impacto or¢amentario: Foi apresentada pelo demandante uma analise de impacto orcamentario
(AlO) com dados baseados na demanda aferida (com base nos registros existentes de uso de eculizumabe no
SUS) e a realizacdo de andlises de sensibilidade bem construidas cujos resultados foram congruentes com a
AlO basal. No cendrio mais conservador desenhado pelo demandante (cendrio 1), iniciando com 30% e com
crescimento anual de 7%, dos 212 pacientes com HPN passiveis de receber pegcetacoplana, 64 receberiam o
medicamento com uma economia de cerca de RS 19 milhdes. Em 5 anos estes numeros seriam,
respectivamente cerca de 1080 pacientes (480 usando pegcetacoplana) e RS 83 milhdes poupados. Em um
cendrio no qual inicialmente 50% da populagdo de interesse recebesse a nova tecnologia no 12 ano e que
ocorresse um incremento anual de 5%, ao final do periodo de 5 anos haveria cerca de 650 em uso da nova
tecnologia, com uma economia de cerca de RS 138 milhdes.

Recomendagées internacionais: A pegcetacoplana foi recomendada, de forma restrita, para pacientes adultos
com HPN que permanecem anémicos apds tratamento prévio com inibidor de C5, pelas seguintes agéncias e
instancias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no Reino Unido; Scottish
Medicines Consortium (SMC), na Escécia; Haute Autorité de Santé (HAS), na Franca; Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CDA), no Canadd; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), na
Austrdlia; e o Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) e Federal Joint Committee (G-BA).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 8 tecnologias para tratamento de pacientes
com HPN, previamente tratados com inibidores do complemento: crovalimabe (inibidor de C5); iptacopana,
HRS-5965, ciprocopana, lanoracopana e ruxoprubart (anti fatores B); pozelimabe + cemdisirana (anti fator C5
+ RNAi de C5); LP-005 (anti fator C3 e C5). O crovalimabe e a iptacopana possuem aprovacdo para HPN na FDA,
EMA e Anvisa, sendo que estdo em avaliagdo pela Conitec. O HRS-5965 possui aprovacdo da China para a
populacdo em analise. As demais tecnologias estdo em fase 2 ou 3 de pesquisa clinica.

Patentes vigentes: PI0619023 (formulagdo, vigéncia prevista até 28/11/2026); BR112013028816 (formulacio,
vigéncia prevista até 11/05/2032); BR112015011244 (formulagdo, vigéncia prevista até 15/11/2033).

Consideragoes finais: As evidéncias sugerem beneficio clinico da pegcetacoplana em comparagcdo ao
eculizumabe para desfechos hematolégicos, transfusionais e de fadiga, porém com limita¢gdes importantes
relacionadas a existéncia de apenas um ensaio clinico comparativo direto, ao carater aberto do estudo pivotal
e a menor robustez metodolégica das andlises derivadas e dos estudos de extensdo. Em relacdo ao
ravulizumabe, a evidéncia disponivel se restringe a uma comparacao indireta ajustada por correspondéncia,
cujos resultados também favoreceram a pegcetacoplana em alguns desfechos, mas devem ser interpretados
com cautela em razdo das limitagGes metodoldgicas inerentes a comparacdo indireta e da menor confianca
atribuida a esse tipo de evidéncia. A avaliacdo econ6mica, do tipo custo-utilidade, teve como base num
modelo de Markov com 4 estados. Foram considerados os custos médicos diretos relacionados aos
medicamentos, complica¢cdes, vacinas e acompanhamento. Foram também contabilizadas as seguintes
complicagdes: trombose, sobrecarga de ferro e hemolise. A pegcetacoplana foi comparada com o eculizumabe
e o ravulizumabe separadamente, em ambos os casos foi a tecnologia dominante em relagado as opg¢des (sendo
as RCUI respectivamente: RS -1.899.884,94 e de RS -3.564.777,50). A despeito de ter sido construida com uma
estrutura técnica adequada, a avaliagao carrega alguns aspectos que merecem atengao, como a congruéncia
entre a populagdo de interesse definida a piori e aquela de fato utilizada nos estudos realizados, assim como



o uso de dados de qualidade de vida adaptados e ndo coletados primariamente em pacientes com HPN. A AlO
no “cendrio 1” se iniciou, no primeiro ano, com 212 pacientes com HPN tratados previamente com inibidores
do complemento disponiveis no SUS, destes seriam tratados 64 individuos com pegcetacoplana, com uma
economia de custos da ordem de RS 19 milhdes. J4 em 5 anos estes nimeros seriam, respectivamente cerca
de 1080 pacientes (em torno de 480 usando pegcetacoplana) e RS 83 milhdes poupados. Em um “cenario 2”
mais abrangente, no primeiro ano levaria a 106 pacientes recebendo pegcetacoplana, o que por sua vez,
levaria a uma economia no mesmo ano de quase RS 39 milhdes. O demandante realizou analises de
sensibilidade apropriadas, cujos resultados foram congruentes com os resultados da AlO. O NATS calculou o
desembolso necessario com a eventual incorporagdo da tecnologia. Para o cenario 1 proposto pelo
demandante, o desembolso no 12 ano seria de cerca de R$64 milhdes, considerando 64 pessoas em uso de
pegcetacoplana. J4 ao longo de 5 anos, o desembolso seria de RS 475,4 milhdes, para 476 pessoas.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 34/2026 esteve aberta durante o periodo de 9 a 19 de margo
de 2026 e recebeu 13 inscricdes. No relato, a representante titular, diagnosticada com HPN em 2015,
mencionou ter iniciado o tratamento com eculizamabe, mas o medicamento ndo apresentou efetividade
completa. Em abril de 2025, substituiu o tratamento pela pegcetacoplana. Mencionou que apds o uso do
medicamento, percebeu melhora significativa da disposicao fisica para realizar atividades diarias e laborais,
sem episddios de fadiga e de esquecimento. Além disso, destacou a praticidade da administracdo da
pegcetacoplana.

Discussdao da Conitec na apreciagao inicial: Na 282 Reunido Extraordindria da Conitec foi discutida a
incorporac¢ao da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com
inibidores do complemento. Foram discutidos os aspectos clinicos e econdmicos da pegcetacoplana, assim
como de outros tratamentos para HPN, sendo que pegcetacoplana e iptacopana foram consideradas terapias
de segunda linha para fins de deliberacdo. Reconheceu-se o potencial beneficio clinico da pegcetacoplana em
pacientes com anemia persistente apds uso prévio de inibidores do complemento, bem como sua maior
conveniéncia posolégica em relagao ao eculizumabe. Contudo, foram ressaltadas incertezas quanto ao
impacto orgcamentario, a sustentabilidade para o SUS e a competitividade do preco proposto em comparacao
ao eculizumabe, além da necessidade de analises comparativas de custo-efetividade entre eculizumabe e as
opc¢oes de segunda linha.

Recomendagao preliminar da Conitec: Na 282 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada em 11 de maio de
2026, o Comité de Medicamentos deliberou, por maioria simples, pela submissdo do tema a Consulta Publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da pegcetacoplana, para o tratamento de
pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento. A decisdo considerou as
incertezas quanto a custo-efetividade das op¢des de segunda linha, pegcetacoplana e iptacopana, entre si e
com o eculizumabe, bem como a baixa competitividade do preco proposto para a pegcetacoplana.



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3
novos casos por um milhdo de individuos. Esta se caracteriza pela ativacdo descontrolada do complemento,
gue pode levar a hemdlise intravascular (que por sua vez causa os episddios de hemoglobinuria), danos a
orgdos (como por exemplo, insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar), eventos trombéticos (ETs) e aumento
da morbidade e mortalidade!™. Evidéncias retrospectivas prévias ao surgimento dos chamados inibidores de
complemento indicam uma taxa de mortalidade de 35% em 5 anos apds o diagnéstico, chegando a 50% apds
10 anos, com o melhor tratamento de suporte fornecido*®. A trombose é a complicacdo mais grave e a

principal causa de morte entre pacientes com HPN, representando entre 40 e 70% dos débitos>.

Essa condigao clinica pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes é diagnosticada
entre a quarta e sexta décadas de vida, sendo muito infrequente em crianga (apenas 5-10% dos pacientes com

HPN s3o pediatricos)*®’. A HPN afeta homens e mulheres aproximadamente na mesma propor¢do®.

Na HPN, mutagdes somaticas no gene do glicano A da fosfatidilinositol (PIGA), que se encontra no brago
curto do cromossomo X, em células-tronco hematopoiéticas, resultam em uma deficiéncia das proteinas
reguladoras do complemento CD55 e CD59, que sdo ancoradas por glicofosfatidilinositol (GPI), na superficie
de eritrécitos (hemacias), plaguetas e leucdcitos (gldbulos brancos). A expansao clonal de células-tronco com
mutacdo no gene PIGA resulta na auséncia completa ou parcial dessas proteinas reguladoras: a CD55 (também
chamada de fator acelerador de decaimento do complemento) tem um papel na regulacdo da formacdo e
destruicdo da enzima convertase do componente 3 do complemento (C3), que esta envolvida na ativacdo dos
fatores do complemento C3 e C5. Jd a CD59 (ou fator de inibicdo do complexo de atague a membrana) impede
a agregacao do fator do complemento C9, evitando a formac¢do do complexo de atague a membrana (MAC),
gue atua na lise celular. As alteracdes nestas proteinas tornam as hemacias daqueles com HPN sensiveis a
hemdlise intravascular e a trombose, sendo estas as principais manifestaces clinicas, assim como a

trombofilia e insuficiéncia da medula dssea 3758

A HPN pode ser classificada em trés formas: a cldssica, a com presenca de sindrome de faléncia medular
e a subclinica. Entretanto, por ser uma doenca de caracteristicas complexas e dinamicas, a forma de HPN

apresentada por um paciente pode mudar ao longo do tempo3&-10,

Revisdo da literatura publicada por Goldschmidt et al.! procurou avaliar o perfil da HPN em paises da

América Latina tendo encontrado 24 artigos relevantes publicados, a maioria (n = 15) do Brasil. Entre as



amostras de sangue enviadas para triagem por citometria de fluxo para suspeita de HPN no Brasil e na
Colombia, 14 a 30% foram positivas. Segundo os autores, ha indicios de que os subtipos da doeng¢a podem
diferir entre as populagdes da América Latina, sendo a HPN cldssica mais comum em pacientes brasileiros e
HPN com anemia aplasica mais comum em pacientes mexicanos. A mediana da idade ao diagndstico de HPN

variou de 24 a 41 anos.

Em relacdo a doenca no Brasil, um estudo de coorte de 2023 conduzido a partir de dados secundarios
anonimizados advindos do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), com pacientes que tivessem pelo
menos um procedimento codificado com o cdédigo D59.5 da CID-10, entre 12 de janeiro de 2008 e 30 de
dezembro de 2018, identificou 675 pacientes com HPN, sendo 52,4% do sexo feminino, e indicou uma
prevaléncia de 1:237.000 pessoas. Destes pacientes, cerca de 16% apresentavam sindrome mielodisplasica,
enquanto metade da amostra apresentava outras anemias aplasicas e/ou outras sindromes de faléncia da
medula éssea. Em relacdo a complicacdes, trombose da veia porta foi relatada em 4,3% dos pacientes. Jd em
relacdo as hospitalizacdes, 263 pacientes com HPN apresentaram 416 interna¢des hospitalares no periodo
avaliado. Por fim, doze ébitos ocorreram durante o periodo do estudo, dos quais dois tiveram o cédigo CID

para HPN relacionado a causa da morte.

4.2 Tratamento recomendado

Historicamente, o tratamento da HPN era exclusivamente de suporte, sendo a sobrevida mediana
destes pacientes em torno de 15 anos. As principais medidas do tratamento de suporte incluiam
corticosteroides durante as crises hemoliticas, uso de andrégenos e transfusdes de hemadcias para manejo da
anemia, além de terapia anticoagulante para os eventos trombdticos!3. Uma outra op¢do disponivel, o
transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas, a despeito de ser considerado a Unica op¢do de cura
da HPN, tem seu uso limitado particularmente a pacientes jovens com comprometimento funcional da medula

dsseals.

Na primeira década do século 21 surgiram os inibidores do complemento, desenvolvidos para o
tratamento primario da doenca, tendo sido licenciado em 2007 pelo FDA e EMA o primeiro deles: o
eculizumabe®!®, A introducdo deste medicamento na prética clinica, possibilitou ganhos relevantes, inclusive

na sobrevida destes pacientes, que se tornou mais préxima aos controles da mesma faixa etaria e sexo.

Os inibidores do complemento sdo utilizados para o tratamento da forma hemolitica classica da HPN.

As indicacOes para iniciar o tratamento neste contexto incluem trombose, fadiga debilitante, dependéncia de



transfusdo, paroxismos de dor e complicacdes organicas. O eculizumabe, o primeiro inibidor desenvolvido, é
um anticorpo monoclonal anti-C5 humanizado (mAb) que impede a clivagem de C5 em C5a e C5b, bloqueando
a cascata terminal do complemento. A clivagem C5 é o ponto final comum das vias classica, alternativa e da
lectina do complemento, assim, a inibicdo de C5 pode bloquear de forma eficaz a cascata do complemento,

independentemente dos desencadeantes'®.

Apesar disso, ainda existem varios aspectos a serem melhorados no tratamento da HPN hemolitica.
Cerca de um quarto dos pacientes tratados com bloqueadores de C5 terminais mantém necessidade de
transfusGes sanguineas e a causa mais relevante dessa anemia residual sob o uso dos inibidores terminais de
C5 é secundaria a inibicdo do préprio C5, como é o caso da hemdlise extravascular mediada por C3 observada
em pacientes tratados com inibidores de C5'7. Os medicamentos anti-C5 previnem eficazmente a montagem
do MAC e a lise intravascular dos eritrécitos da HPN, porém ainda ha atividade desregulada da C3 convertase
por ativacdo constitutiva da via alternativa e a auséncia de CD55, o que resulta na opsonizacdo e destruicao
prematura dos eritrécitos, a chamada anemia hemolitica extravascular residual®®. E importante ainda ressaltar
que o uso de inibidores do complemento deve ser acompanhado de vacinacdo contra Neisseria meningitidis*®,

devido ao risco de meningite meningocdcica destes pacientes.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HPN'?, de novembro de 2019,
o tratamento da HPN envolve manejo sintomadtico, contemplando medidas medicamentosas e nao
medicamentosas, com o objetivo de reduzir a hemdlise intravascular, assim como prevencao e tratamento
dos episédios tromboembdlicos e complicagdes associadas. Ainda de acordo com o PCDT de HPN, existem
dois tipos de tratamento para HPN, o curativo e ndo curativo. O tratamento curativo é composto pelo
transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas e o ndo curativo contempla eculizumabe (inibidor de
C5), corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores e anticoagulantes. A época da
publicacdo do referido PCDT, o Unico inibidor de C5 disponivel no SUS era o eculizumabe; contudo, em 2024
houve decisdo da CONITEC para incorporac¢do de outro medicamento da mesma classe, o ravulizumabe?°

(Tabela 1).

Tabela 1. Medicamentos da classe de inibidores de C5 incorporados no SUS para o tratamento da HPN.

Medicamento Apresentagao Esquema de administragao
Eculizumabe * 10 mg/mL solugdo | Fase inicial de quatro semanas, seguida por uma fase de
injetavel, frasco com | manutencdo:
30 mL

e Fase inicial: 600 mg de eculizumabe administrado por
infusdo intravenosa com duracdo de 25 a 45 minutos, uma vez
por semana nas primeiras quatro semanas.




e Fase de manutencdo: 900 mg de eculizumabe administrado
por infusdo intravenosa com duracdo de 25 a 45 minutos na
guinta semana e a cada duas semanas.

Ravulizumabe 100mg/mL, solucdo | Dose conforme peso corporal, fase indugdo e manutencdo.
injetdvel, frasco com | Primeira dose é chamada fase de inducdo, seguida de duas
3mL; semanas apos a indugdo, da fase/dose de manutencdo. Esta é

repetida a cada 8 semanas para pacientes com =20 kg e a cada

4 semanas para pacientes < 20 kg.
100mg/mL, solugdo

L, Intervalo de peso corporal (kg) | Dose de inducio (mg) Dose de manutencio (mg)
|njetavel, frasco com —

De 10 a menos de 20 600 600
11mL. =

De 20 a menos de 30 900 2100

De 30 a menos de 40" 1200 2700

De 40 a menos de 60 2400 3000

De 60 a menos de 100 2700 3300

Acima de 100 3000 3600

Fontes: *Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Hemoglobinlria Paroxistica Noturna. Em
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/publicacoes ms/pcdt hemoglobinria-paroxstica-
noturna isbn final.pdf'® **Relatério de recomendacdo 875/2024. Ravulizumabe no tratamento da
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. Em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240307 Relatorio 875 ravulizumabe HPN.pdf%°

4.3 Recomendacdes anteriores da Conitec

Em 04 de dezembro de 2024, duas submissdes de pegcetacoplana feitas pelo demandante Pint Pharma
Ltda (0 mesmo demandante da presente submissdo) para o tratamento da HPN passaram por analise na 1362

Reunido Ordinaria da Conitec: A) Uma delas dirigia-se a ‘pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio’

(relatdrio 955/2024)%%, tendo recebido a época como recomendac3o final na Conitec o seguinte parecer: “Os
membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1362 Reunido Ordindria, realizada no dia 04 de
dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo de pegcetacoplana no
tratamento de pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio. Para essa deliberagdao, os membros do
Comité levaram em consideracdo as incertezas quanto as evidéncias cientificas de superioridade da
tecnologia, comparada aos tratamentos atuais”; e, B) Outra submissdo tinha como populagdo alvo ‘pacientes

adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento’ (Relatério 954/2024)??, tendo

recebido, na mesma reunido a seguinte recomendacdo final: “ndo incorporacdo de pegcetacoplana no
tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento. Para essa
deliberacdo, os membros do Comité levaram em consideracdo as incertezas quanto aos desfechos, alguns
estimados a partir de comparacgdes indiretas e outros desfechos secunddrios. Além das incertezas clinicas,

foram verificadas incertezas ndo sanadas quanto aos custos envolvidos nas avaliagbes econOmicas e de


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/publicacoes_ms/pcdt_hemoglobinria-paroxstica-noturna_isbn_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/publicacoes_ms/pcdt_hemoglobinria-paroxstica-noturna_isbn_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatorio_875_ravulizumabe_HPN.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatorio_875_ravulizumabe_HPN.pdf

impacto orgamentario, como a nao inclusao da bomba de infusao entre os custos, além de dificuldades

operacionais envolvidas na implementac¢ao da tecnologia.”

O relatério atual visa avaliar de forma critica a nova submissdao da referida tecnologia para o
tratamento da mesma doenca para a populagdo de adultos previamente tratados com inibidores do
complemento. O Quadro 1 apresenta um comparativo entre os aspectos principais das submissdes avaliadas

nos relatérios anteriores (de 2024) e da atual (2026).

Quadro 1 Comparativo entre os relatérios de recomendacao anteriores e o relatério atual.

Relatério N° 955 — N° 954 — Dezembro/2024 Relatério atual/2026
Dezembro/2024
Pegcetacoplana © Pegcetacoplana é eficaze
eficaz e seguro no
segura no tratamento de . e
tratamento de Pegcetacoplana é eficaz e segura no

Pergunta
apresentada

pacientes adultos com
HPN sem tratamento

pacientes adultos com
HPN previamente
tratados com inibidores

tratamento de pacientes adultos
com HPN previamente tratados

pelo prévio qguando com inibidores do complemento
do complemento quando
demandante comparado ao guando comparado ao
, comparado ao . .
eculizumabe, ao . Eculizumabe, Ravulizumabe?
. Eculizumabe,
ravulizumabe e ao .
~ Ravulizumabe?
tratamento padrao?
Pacientes adultos com |Pacientes adultos com .
. Pacientes adultos com HPN
- HPN sem tratamento |HPN previamente .
Populagdo . N . previamente tratados com
prévio com inibidor de [tratados com inibidores|. . .
inibidores do complemento.
complemento. do complemento.
(o] SETEGIEHM  Eculizumabe, Eculizumabe,
Tl P£IGEGEN ravulizumabe e |ravulizumabe e | Eculizumabe e ravulizumabe.
pergunta PICO tratamento padrao. tratamento padrao.
. Eficacia:
Estabilizacdo de .. .
. , * Niveis de hemoglobina;
hemoglobina, nivel de |, . . L
Nivel de hemoglobina, | = Niveis de reticulécitos;
LDH, resposta da | , N )
hemoglobina nivel de LDH, contagem|= Transfusodes (quantidade;
! de reticuldcitos, | evitadas; proporcdo de pacientes
Desfechos contagem de propore P

avaliados

reticuldcitos,
transfusbes realizadas
e evitadas, seguranca
ou qualidade de vida
relacionada a saude.

transfusdes realizadas e
evitadas, seguranca ou
qualidade de vida
relacionada a saude

livres de

transfusdo);

* Niveis de LDH (alteracdo nos
niveis, normalizacdo);

* Hemolise de escape (HE).
Qualidade de vida:




Tipos
estudos
incluidos

Bases de Dados
utilizadas

N° total de
publicagdes

incluidas

Estudos
incluidos

*Fadiga (FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic lllness
Therapy -

Fatigue subscale);

* Qualidade de vida (EQ-5D, SF-36);
» Satisfacdo com o tratamento;

* Produtividade.

Seguranca:

» Eventos adversos;

» Eventos adversos graves;

* Eventos tromboembdlicos;

» Reagdo no local da injegao.

Revisbes sistematicas
com meta-analise e
ECRs.

Revisbes sistematicas
com meta-analise e ECRs.

Revisbes sistematicas de ECRs,
preferencialmente com
metanalises; Comparacdes

indiretas; ECRs e seus estudos
derivados (Estudos de extensdo e
andlises post hoc); Estudo
observacionais.

MEDLINE, via PubMed,
EMBASE, Cochrane
Library e Lilacs.

MEDLINE, via PubMed,
EMBASE, Cochrane
Library e Lilacs.

MEDLINE, via PubMed, EMBASE,
Cochrane Library, Cinahl e Google
académico.

Dois Seis Dez
.OS , dois oS Foram apresentados os|Os estudos foram classificados da
incluidos foram: um . .
ECR e um MAIC tiveram seguintes estudos: um |seguinte forma: um ECR de fase 3 —
ECR — Estudo PEGASUS; |Estudo PEGASUS; quatro analises

o mesmo autor . .

. quatro andlises post hoc|post hoc derivadas do estudo
principal e foram

publicados no mesmo
ano (2023):

O estudo PRINCE de
Wong et al.2> comparou
pegcetacoplana com o
tratamento padrao,
definido pelos autores
como transfusoes,
corticosteroides e
suplementos (ferro,
folato e vitamina B12).
ECR aberto com

derivadas do estudo
PEGASUS e um estudo
MAIC.

Estudo de Hillmen et al.®
(PEGASUS): ECR de fase
3, aberto, controlado,
randomizado, com 16
semanas de
acompanhamento, em
adultos com HPN, com
um n total de 80.

PEGASUS; dois estudos de
extensdo, que avaliaram a efeitos
terapéuticos e seguranga em longo
prazo; dois estudos observacionais
e um estudo MAIC.

O estudo de Hillmen et al.?
(PEGASUS): um Ensaio clinico fase
3, aberto, controlado,
randomizado, com 16 semanas de
acompanhamento, em adultos com
HPN, com um n total de 80.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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duracao de 26
semanas, com objetivo
de avaliar eficacia e

seguranca do
pegcetacoplana em
pacientes com HPN
sem tratamento prévio
com inibidor de

complemento.

O estudo Wong et al.?*
é um estudo MAIC, o

qual comparou de
forma indireta a
pegcetacoplana (com
base nos dados do

estudo PRINCE), com o
eculizumabe e o
ravulizumabe em uma
populacdo de pacientes
com HPN sem
tratamento prévio com
inibidores de
complemento.

Artigo de autoria de Bhak
etal.?%é estudo MAIC, no
qual foram incluidos 2
ECRs com pacientes que
utilizaram eculizumabe
previamente.

Estudo de Cella et al.?
avaliou através de
analise post hoc na 162

semana, feita com os
pacientes do ensaio
PEGASUS.

O trabalho de Latour et
al.%8, avaliou 77
participantes do estudo
do PEGASUS na fase
aberta, acompanhados
por até 48 semanas.

O artigo de Panse et al.?
também é uma analise
post hoc na semana 16,
com 80 adultos com HPN.

O estudo de Latour et
al.3% é uma anélise post
hoc que avaliou os 26 EAs

de hemolise
experimentados em 19
pacientes durante a
terapia com

pegcetacoplana
estudo PEGASUS.

no

Estudo de Cella et al.?’ avaliou
através de uma analise post hoc na
162 semana, com os pacientes do
ensaio PEGASUS.

O estudo de Latour et al.?® avaliou
77 participantes do estudo do
PEGASUS na fase aberta,
acompanhados por até 48
semanas.

O estudo de Panse 2023 et al %
também uma analise post hoc na

semana 16, com 80 adultos com
HPN.

E de Schwartz et al.3! outra andlise
post hoc avaliou desfechos entre a
semana 16 e a semana 48 de
seguimento.

Em ambos os estudos de extensao:
Sharma et al, 2023 (307 OLE -
NCT03531255)32 e Patriquin et al.3?
(307 OLE - NCT03531255), foram
acompanhados participantes dos
estudos de fase 1 (PHAROAH,
PADDOCK), fase 2 (PALOMINO) ou
fase 3 (PEGASUS, PRINCE) com
Pegcetacoplana por 48 semana.

Griffin et al.3* tratou-se de um
estudo observacional
retrospectivo, com 48 pacientes
com HPN que apresentavam
hemdlise extravascular
clinicamente significativa apesar do
tratamento com inibidores de C5.

Um estudo transversal, de Wilson
et al.3> com coleta retrospectiva e
pacientes com HPN em 5 paises
(EUA, Franca, Alemanha, Italia,
Espanha) em uso de PEG por 21
més, com um n de 61 pacientes.
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Por fim, foi incluida um estudo
MAIC, de autoria de Bhak et al.?%, na
qgual foram incluidos 2 ECRs com
pacientes que utilizaram
eculizumabe previamente.

Concentracao de
hemoglobina (%),
concentracdo de LDH
(U/L), resposta da
Desfechos hemoglobina (%),
avaliados ([ contagem de

GRADE reticuldcitos (x10°cel/L),
transfusdes evitadas (%),
FACIT-F, segurancga
(eventos adversos) e

qualidade de vida.

Concentragao de
hemoglobina (%),
concentragdao de LDH
(U/L), contagem de
reticulécitos  (x10°cel/L),

transfusdes evitadas (%),
FACIT-F e  segurancga
(eventos adversos)

Alteracdo de hemoglobina (g/dL),
concentragdo de LDH  (U/L),
Concentracdo de reticulécitos (ARC),
FACIT-F, transfuses evitadas (%) e
seguranga.

Tipo
avaliacao
econdmica
escolhida

Comparador(es)

utilizado(s)
avaliacao
econémica

na

Estimativa da
populagdo

tratada no
primeiro ano de
uso («F]

tecnologia

Estimativa da
populagdo

tratada no
quinto ano de
uso («F]

tecnologia

Avaliacdo de custo- |Avaliacao de custo—Ava“a 56 de custo-utilidade
utilidade. utilidade. ¢ ’
Eculizumabe Eculizumabe Eculizumabe

Ravulizumabe

Ravulizumabe

Ravulizumabe

Abordagem
epidemioldgica
65 no 12 ano

Abordagem
epidemioldgica
787 no 12 ano

Demanda aferida
212 no 12 ano

Abordagem
epidemioldgica
263 no 52 ano

Abordagem
epidemioldgica
1.022 no 52 ano

Demanda aferida
219 no 52 ano
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Preco proposto

para RS 10.108,81 RS 10.108,81 RS 9.603,37
incorporagao
RCUI: eculizumabe= RCUI: eculizumabe= RCUI: eculizumabe=
- RS 8.164.479,67. - RS 3.816.473,44 -RS 1.899.884,94.
RCUI: ravulizumabe= RCUI: ravulizumabe= RCUI: ravulizumabe=
- R$ 507.860,77. - RS 1.858.994,53 -RS 3.564.777,50.

RS 1.068.790.688,00
(em 5 anos), para um
cenario conservador,
(iniciando com 10% e
atingindo 50% da
populacdo de interesse
ao final de 5 anos).

RS 4.741.983.997, 00 (em
5 anos), para um cenario|RS -83.094.253 (em 5 anos), para um
conservador, (iniciando|cenario conservador, (iniciando com
com 10% e atingindo 50%|30% e atingindo 58% da populagdo
da populacdo de interesse|de interesse ao final de 5 anos).

ao final de 5 anos).

Impacto
orcamentdrio
ao longo dos 5
anos avaliados

Fonte: Relatdrios de Recomendagdo n® 955/2024 e n°® 954/2024. LDH = Lactato desidrogenase. ECRs= Ensaios
clinicos randomizados. MAIC = matching-adjusted indirect comparison methodology. EAs = eventos adversos.
FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy - Fatigue subscale.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pegcetacoplana é um imunossupressor seletivo que se liga a proteina C33® do complemento e seu
fragmento de ativacdo C3b, regulando assim a clivagem de C3 e a geracao de efetores a jusante da ativacdo
do complemento. A pegcetacoplana exerce uma regulagdo da cascata do complemento atuando
proximalmente tanto na formagdo C3b quanto na formag¢dao MAC, controlando assim os mecanismos que
levam a hemodlise intravascular e a hemolise extravascular. Os aspectos técnicos da tecnologia demandada,
pegcetacoplana, se encontram no quadro 2, a seguir.

Quadro 2.Caracterizagao técnica da tecnologia avaliada
Tipo

Medicamento

Principio ativo Pegcetacoplana

Nome comercial Empaveli®

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

Cada frasco contém 1.080 mg de pegcetacoplana.

el el = G No Brasil: PINT PHARMA PRODUTOS MEDICO-HOSPITALARES E FARMACEUTICOS
LTDA, (numero de Registro 1.39000007— MS).

Patente* BR112013028816 (formulagdo; vigéncia prevista até 11/05/2032);
BR112013028816 (formulagdo; vigéncia prevista até 15/11/2033).
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Fabricante Fabricado pela Cangene BioPharma LLC, uma empresa localizada em Maryland,
Estados Unidos da América.

Indicagao aprovada
na Anvisa

e fleETeEle Rl e s i = Tratamento de adultos com hemoglobindria paroxistica noturna (HPN)
previamente tratados com inibidores do complemento.

Posologia e Forma A dose recomendada é de 1.080 mg por infusdo SC, 02 vezes por semana.

de Administragao (Obs: para reduzir o risco de hemdlise com a descontinuagdo abrupta do
tratamento, é recomendado que os pacientes que mudem de eculizumabe, iniciem
pegcetacoplana, enquanto continuam a utilizar o primeiro em sua dose atual por 4
semanas. Apds esse periodo, eculizumabe é descontinuado. Ja para pacientes que
mudam de ravulizumabe, a recomendacdo é que iniciem pegcetacoplana ndo mais
de 4 semanas apds a ultima dose).

Fonte: Empaveli. Pegcetacoplana. Bula do Profissional- ANVISA3®. *Patente: Apéndice 1

Tratamento de adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

5.1 Preco proposto para incorporagao

O demandante apresentou na pdgina 102 do Dossié do demandante submetido a Conitec, uma
proposta de prego para incorporagao, essa consiste numa redugao de 39,7% em relagdo ao PMVG 18 (Quadro

3).
Quadro 3. Preco da tecnologia por apresentagdo (54 mg/mL em frascos de dose Unica de 20 mL)

Preco por frasco
sop Prego governo (contrato

22/2025)7* PMVG 18%"

Medicamento proposto pelo
demandante

Pegcetacoplana R$ 9.603,37 RS 11.072,12 RS 15.913,94

Tabela CMED, 2026%°.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
PINT PHARMA LTDA sobre eficdcia e seguranca da Pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos
com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, visando avaliar a incorporagao do produto

no SUS.
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6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e selecao de evidéncias que se encontra

no Quadro 4.

Populagao

Intervengao

Comparagao

Desfechos

Delineamento dos
estudos

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICOS)

Pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
complemento

Pegcetacoplana

Eculizumabe e Ravulizumabe

Eficacia:

* Niveis de hemoglobina;

= Niveis de reticuldcitos;

* TransfusOes (quantidade; evitadas; proporcdo de pacientes livres de transfusao);
* Niveis de lactato desidrogenase (LDH) (alteragdo nos niveis; normaliza¢do);

* Hemolise de escape (HE).

Qualidade de vida:

* Fadiga (FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue
subscale);

* Qualidade de vida (EQ-5D, SF-36);

= Satisfacdo com o tratamento;

* Produtividade.

Seguranca:

» Eventos adversos;

» Eventos adversos graves;

» Eventos tromboembodlicos;
* Reagdo no local da injegao.

RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, preferencialmente com
metandlises; Comparagdes indiretas; Ensaios clinicos randomizados (ECR) e os
estudos derivados dos ECR (Estudos de extensdo e analises post hoc); Estudo
observacionais.

Fonte: Dossié do demandante (pdg. 48). Legenda: HPN — Hemoglobinuria paroxistica noturna.

Pergunta: Pegcetacoplana é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com HPN previamente

tratados com inibidores do complemento quando comparado a Eculizumabe e Ravulizumabe (ambos

medicamentos disponiveis no SUS)?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de busca realizada até maio de 2025,

utilizaram-se as seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, Embase, Cochrane e

CINAHL. Também foram citadas buscas conduzidas no Google Académico. As estratégias de busca para cada
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uma das bases consideradas, bem como o numero de referéncias recuperadas por base, estdo apresentadas
no Apéndice A (pag. 128 do dossié), utilizando termos adequados para a doenga e para a intervenc¢do, sem

restricdes de idioma ou periodo.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os

seguintes critérios de elegibilidade:

e C(Critérios de inclusdo: estudos cuja a populagdo-alvo foi composta por pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidores do complemento; estudos de extensdo ou revisdes sistematicas
gue tenham incluidos pacientes refratarios, mas também pacientes virgens de tratamento foram
incluidos desde que fosse possivel separar os dados da populagcdo de interesse; os comparadores
definidos para busca foram Eculizumabe e Ravulizumabe (medicamentos disponiveis no SUS para o
tratamento da HPN); estudos com os seguintes desenhos: revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, preferencialmente com metanalise, comparacbes indiretas, ensaios clinico
randomizados (ECRs) e os estudos derivados dos ECRs (estudos de extensdo e andlises post hoc), além
de estudos observacionais com ou sem braco comparador, para prover evidéncias do uso da
Pegcetacoplana em contexto de mundo real, as quais podem demonstrar se os resultados dos ECR se
sustentam em diferentes contextos e em diferentes tempos de avaliacdo, além de poder agregar
resultados de seguranca e desfechos ndo avaliados nos ECRs.

e Critérios de exclusdao: Nao foram considerados estudos farmacocinéticos, avaliagdes econémicas e
resumos de congressos.

A partir das estratégias e critérios utilizados, foram identificadas 602 citagcdes. Apds remocgdo das
duplicatas, foram avaliadas 407 citacdes na elegibilidade por titulo e resumo e foram selecionadas 31 citacdes
para leitura na integra, dos quais 10 foram incluidos, conforme é apresentado no fluxograma presente na

pagina 51 do dossié.

Foram incluidas 10 referéncias no dossié, compreendendo um ensaio clinico fase 3, randomizado,
controlado e aberto (PEGASUS), quatro analises post hoc derivadas desse mesmo estudo, dois estudos de
extensdo em fase aberta, dois estudos observacionais (de mundo real) e uma comparacdo indireta ajustada
por correspondéncia (MAIC) baseada em dois ensaios clinicos randomizados. De modo geral, os estudos
incluiram pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, predominando
individuos com anemia persistente em uso estavel de eculizumabe por pelo menos trés meses, embora os
estudos observacionais também tenham contemplado pacientes com hemdlise extravascular clinicamente

significativa e pacientes em uso de pegcetacoplana por pelo menos um més.



O estudo pivotal PEGASUS?? incluiu 80 participantes e avaliou pegcetacoplana subcutanea, na dose de
1.080 mg duas vezes por semana, em compara¢dao com eculizumabe por 16 semanas. As andlises post hoc
utilizaram, em sua maioria, a mesma populacdo do PEGASUS, com amostras de 73 a 80 participantes, e
examinaram principalmente desfechos de fadiga, qualidade de vida, parametros hematoldgicos e necessidade
transfusional ao longo de 16 ou 48 semanas. Os estudos de extensdo 307-OLE foram multicéntricos, com
seguimento de 48 semanas, incluindo 137 pacientes no total, dos quais 64 eram provenientes do PEGASUS e

corresponderam a subpopulacdo considerada no presente dossié.

Os estudos observacionais incluiram 48 pacientes no Reino Unido e na Franga, em delineamento
retrospectivo antes e depois, e 61 pacientes acompanhados por 14 médicos em cinco paises (Estados Unidos,
Franca, Alemanha, Italia e Espanha), em estudo transversal com coleta retrospectiva. A comparacdo indireta
de Bhak et al.?®. utilizou dados individuais do PEGASUS e dados agregados do estudo ALXN1210-PNH-302,
envolvendo 68 participantes do PEGASUS apds refinamento dos critérios de elegibilidade e 195 participantes
do estudo comparador. Os desfechos mais frequentemente avaliados foram niveis de hemoglobina, contagem
de reticuldcitos, lactato desidrogenase (LDH), necessidade transfusional, fadiga mensurada pelo FACIT-F,
gualidade de vida, produtividade e eventos adversos, incluindo eventos tromboembdlicos e rea¢des no local
dainjecdo. Ressalta-se, contudo, que hd importante sobreposicdo populacional entre as publicacdes derivadas
do PEGASUS e seus estudos de extensdo, razdo pela qual os tamanhos amostrais ndo foram somados entre si
como se representassem popula¢des independentes. Nas tabelas das paginas 52 a 54 do dossié estao

resumidas as principais caracteristicas dos estudos incluidos.

A selecdao dos estudos foi descrita como um processo realizado em duas etapas por dois revisores
independentes, compreendendo inicialmente a triagem por titulos e resumos das referéncias recuperadas e,
posteriormente, a leitura dos textos completos das publicagdes ndo excluidas na etapa anterior, com o
objetivo de verificar o atendimento aos critérios de elegibilidade previamente definidos. A extracdo dos dados
dos estudos incluidos também foi conduzida em duplicata, por revisores independentes, utilizando-se uma
planilha padronizada em Excel para coleta de informacdes relativas a autor, ano de publicacdo, nome do
estudo, delineamento, populagdo incluida, niumero de participantes, tempo de seguimento, desfechos e
resultados, sendo as divergéncias resolvidas por consenso. Quanto a analise e a disposicdo dos resultados, o
demandante descreveu as caracteristicas dos estudos incluidos, como desenho, bracos de comparacao,
desfechos avaliados, dose utilizada, nimero de participantes e, no caso das comparacgdes indiretas, o nimero
de ensaios clinicos randomizados considerados, sendo os resultados apresentados por estudo e por desfecho

de interesse.



A avaliacdo de risco de viés apresentada pelo demandante foi realizada apenas para o ensaio clinico
randomizado incluido, mediante a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) da Cochrane. Segundo o dossié, no
dominio referente ao processo de randomizacdo foram identificadas algumas preocupacdes, em razao da
auséncia de descricdo do método de geracao da sequéncia aleatéria e do mecanismo de ocultagdo da
alocacdo; nos dominios relacionados a desvios das intervenc¢des pretendidas e a dados de desfechos ausentes,
o estudo foi considerado de baixo risco; no dominio de mensuragao do desfecho, o risco foi classificado como
baixo para os desfechos hemoglobina, LDH, contagem de reticulécitos, transfusdes e seguranca; e alto para o
desfecho subjetivo de fadiga avaliado pelo FACIT-F, em virtude da auséncia de mascaramento; e, no dominio
de selecdo do resultado reportado, foram descritas algumas preocupacgdes, uma vez que, embora os desfechos
tenham sido pré-especificados, ndo estavam publicamente disponiveis todos os detalhes do plano estatistico
antes do inicio do estudo. O dossié ndo apresenta avaliacao do risco de viés para os estudos observacionais,
também informa que ndo foram identificadas ferramentas adequadas para avaliacdo do risco de viés da

comparagao indireta.

Em relagdo a avaliagdao da certeza da evidéncia, o demandante informa ter utilizado a abordagem
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), considerada apropriada
para esse tipo de andlise, com apresentacdo dos resultados em tabela de resumo dos achados. Segundo o
dossié, essa avaliacdo foi conduzida para os desfechos primdrios das evidéncias obtidas, ndo havendo
descri¢ao de aplicagdo do GRADE para todos os desfechos de interesse incluidos na pergunta de pesquisa.
Adicionalmente, o documento informa que nao foi realizada avaliacdo formal da certeza da evidéncia para os
estudos de comparacao indireta, sob a justificativa de auséncia de orientacdo consolidada para esse tipo de
estimativa e em consonancia com relatérios recentes da Conitec, que ndo incorporariam esses resultados na
avaliacdo GRADE. Dessa forma, a apreciacdo da certeza da evidéncia no dossié ficou restrita aos desfechos
primarios do ECR, sem detalhamento equivalente para os desfechos secundarios, estudos observacionais e
evidéncias indiretas. Segundo o dossié, a certeza da evidéncia foi classificada como alta para os desfechos
alteracao da hemoglobina, LDH, reticulécitos e transfusdes evitadas, uma vez que, para esses desfechos, ndo
foram identificados problemas considerados graves nos dominios de risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta e imprecisdao. Para os desfechos FACIT-F e seguranca, a certeza da evidéncia foi classificada como

moderada.

O demandante concluiu que as evidéncias clinicas demonstraram que a pegcetacoplana é eficaz e
segura para o tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com eculizumabe, sobretudo

naqueles com anemia persistente apesar do bloqueio do complemento em C5. Segundo o dossié, o tratamento



com pegcetacoplana esteve associado a melhora de desfechos hematoldgicos e clinicos, incluindo aumento
da hemoglobina, melhora da fadiga, reducdo da necessidade transfusional e ganhos em qualidade de vida,
além de apresentar perfil de seguranca considerado comparavel ao do eculizumabe, com predominio de
eventos adversos leves, especialmente reagdes no local da injegdo. Adicionalmente, o demandante sustenta,
com base na comparacdo indireta apresentada, que pacientes previamente tratados com eculizumabe e
posteriormente tratados com pegcetacoplana apresentaram melhores resultados clinicos, hematoldgicos e de
gualidade de vida quando comparados aqueles tratados com ravulizumabe. Dessa forma, a pegcetacoplana é
apresentada no dossié como uma alternativa terapéutica eficaz e segura para pacientes com HPN com

resposta subdtima aos inibidores de C5.

6.2. Avaliacao critica da demanda

O dossié apresenta componentes metodolégicos esperados para uma sintese de evidéncias em
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS), ao descrever pergunta estruturada segundo PICOS, critérios de
elegibilidade, busca em multiplas bases, selecdo e extracdo por revisores independentes, avaliacdo de risco de
viés e uso da abordagem GRADE para avaliagdo da certeza da evidéncia. Embora esses elementos demonstrem
gue houve a sistematizacdo da busca e da sintese, a robustez metodoldgica, de modo geral, é apenas parcial,
sobretudo em razdo da discrepancia entre a amplitude da pergunta de pesquisa e a real extensdo da base de

evidéncias que sustenta as conclusdes.

A pergunta de pesquisa foi formulada para avaliar se a pegcetacoplana é eficaz e segura no tratamento
de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, em compara¢ao com
eculizumabe e ravulizumabe. Essa formulacdo, embora clinicamente pertinente para o contexto do SUS, é
mais ampla do que a populagdo efetivamente estudada no principal ensaio incluido. O estudo PEGASUS?, que
constitui a principal fonte de evidéncia comparativa direta, recrutou pacientes adultos com HPN, anemia
persistente definida por hemoglobina inferior a 10,5 g/dL e uso estavel de eculizumabe por pelo menos trés
meses. Portanto, a evidéncia apresentada ndo se refere a todos os pacientes previamente tratados com
inibidores do complemento, mas especificamente a um subgrupo com resposta hematolégica insatisfatéria
ao bloqueio de C5. De modo que essa divergéncia entre a pergunta ampla e a populacdo realmente estudada
introduz evidéncia indireta em relacdo a populacdo e exige cautela na extrapolacdo dos achados para
pacientes com HPN em uso prévio de inibidores do complemento que ndo apresentem anemia persistente ou

hemolise extravascular residual clinicamente relevante.



O componente comparador também se constitui um dos principais pontos criticos. A inclusdo de
eculizumabe e ravulizumabe como comparadores ¢é justificavel sob a 6tica assistencial, por corresponderem
aos medicamentos incorporados no SUS para HPN. Entretanto, apenas eculizumabe foi comparador direto no
estudo randomizado pivotal®>. A compara¢do com ravulizumabe foi baseada exclusivamente em um estudo
MAIC?®, utilizando o eculizumabe como comparador comum entre o estudo PEGASUS e o estudo ALXN1210-
PNH-302. Assim, a pergunta de pesquisa sugere um corpo de evidéncia direta contra dois comparadores
relevantes, quando, na pratica, apenas um deles dispde de comparacdo randomizada direta. Essa assimetria
metodolégica deveria ter sido mais explicitamente refletida na interpretacdo dos resultados e na graduacdo

da confianca atribuida a cada comparacgao.

A comparacdo indireta com ravulizumabe apresenta limitacGes estruturais relevantes. O préprio dossié
descreve que, para viabilizar o MAIC?®, foi necessario aplicar critérios adicionais aos participantes do PEGASUS,
com exclusdo de pacientes apds alinhamento por LDH e eventos adversos vasculares, reduzindo a amostra
para 36 pacientes no braco pegcetacoplana e 32 no brago eculizumabe. Além disso, foram reconhecidas
diferencas importantes entre os estudos originais, incluindo duracdo distinta de seguimento, critérios de
inclusdo nao idénticos e definicdes de desfechos n3ao exatamente equivalentes. Essas diferencas
comprometem a suposicdo de transitividade, que é condicdo central para a validade inferencial de
comparacdes indiretas. Em termos metodoldgicos, a MAIC?® pode ser considerada uma evidéncia
complementar, porém de confiabilidade substancialmente inferior a comparacao direta, razao pela qual sua
utilizacdo para sustentar superioridade comparativa frente ao ravulizumabe deve ser considerada exploratdria

e ndo confirmatoria.

Os desfechos contemplados no PICOS abrangem dominios clinicamente importantes, incluindo
hemoglobina, reticulécitos, transfusdes, LDH, hemdlise de escape, fadiga, qualidade de vida, satisfacdo com o
tratamento, produtividade e desfechos de seguranca, como eventos adversos, eventos adversos graves,
eventos tromboembdlicos e reacdes no local da injecdo. Em principio, trata-se de uma selecdo abrangente e
clinicamente relevante. Todavia, ndo estd explicita hierarquizacdo entre os desfechos como primarios ou
secundarios, o que é especialmente relevante em ATS. Também ndo ha correspondéncia completa entre os
desfechos definidos na pergunta e os desfechos efetivamente avaliados nos estudos incluidos. O estudo
pivotal avaliou como desfecho primario a alteracdo da hemoglobina na semana 16 e, como secundarios,
pacientes livres de transfusao, reticulécitos, LDH, FACIT-F e seguranca. Jd desfechos como EQ-5D, SF-36,

satisfacdo com o tratamento e produtividade ndo foram avaliados no ECR, aparecendo apenas em estudo



observacional sem comparador. Assim, parte dos desfechos listados no PICO ndo é sustentada por evidéncia

comparativa robusta, o que reduz a aderéncia entre a pergunta e o conjunto efetivamente analisado.

O delineamento dos estudos elegiveis foi definido de forma excessivamente ampla, ao incluir revisdes
sistematicas, comparagdes indiretas, ensaios clinicos randomizados, estudos de extensdo, andlises post hoc e
estudos observacionais com ou sem braco comparador. Em doencas raras, essa ampliacdo pode ser
metodologicamente aceitavel para mapear a totalidade da evidéncia disponivel, mas exige hierarquizagao da
forca inferencial de cada tipo de estudo. A base de eficdcia comparativa depende essencialmente de um Unico
ensaio fase 3, aberto, com 80 pacientes e seguimento randomizado de 16 semanas, ao passo que as demais
evidéncias consistem em reandlises da mesma coorte, extensdes abertas ou estudos observacionais sem
controle comparativo. Nessa configuracdo, a maior parte da evidéncia tem valor adicional e complementar
para contextualizacdo de seguranca, persisténcia de efeito e experiéncia de uso, mas nao para sustentar, no

mesmo nivel de robustez, conclusdes causais sobre efetividade comparativa.

A adequacdo dos estudos incluidos a PICO é, portanto, parcial. O estudo PEGASUS?® apresenta boa
correspondéncia com a intervencdo e com o comparador eculizumabe, mas responde apenas a um recorte
mais restrito da populacdo-alvo. As anélises post hoc de Cella?’, Panse?® e Schwartz3! (compartilham
exatamente a mesma populacdo do PEGASUS e ndo representam estudos independentes, consistindo em
reandlises exploratdrias ou derivadas do mesmo banco de dados. O estudo de Latour?® embora descrito como
seguimento de 48 semanas, perde validade comparativa apds a semana 16, pois os pacientes inicialmente
alocados para eculizumabe passam a receber pegcetacoplana, convertendo a andlise subsequente em
seguimento aberto com troca de intervencdo. Os estudos de extensao 307-OLE, mesmo quando restritos a
subcoorte do PEGASUS, sdo abertos e ndo comparativos. Os estudos observacionais, por sua vez, sdo Uteis
para descrever uso em mundo real, porém tém aderéncia apenas parcial a PICO e ndo oferecem comparacao

causal com os tratamentos de referéncia do SUS.

A estratégia de busca é abrangente e, em principio, adequada, com consulta a multiplas bases
relevantes e auséncia de restricdo de idioma ou periodo. O processo de selecdo em duas etapas e a extracdo
de dados por dois revisores independentes também configuram pontos metodolégicos positivos. Contudo, foi
incluida como base de dados o Google académico, ndo sendo descrito com detalhamento suficiente
procedimentos para garantir reprodutibilidade do rastreamento nessa base, fonte conhecida por baixa

padronizacdo e variabilidade nos resultados.



A avaliacdo de risco de viés foi realizada apenas para o ensaio clinico randomizado, por meio da
ferramenta RoB 2. Essa avaliagao é adequada para o ECR e, particularmente, a classificagdo de alto risco para
FACIT-F é coerente com a vulnerabilidade dos desfechos autorrelatados em estudos ndo cegados. No entanto,
a avaliagdo de viés do conjunto da evidéncia é insuficiente, pois ndo houve apreciagao formal dos estudos de

extensdo, nem dos observacionais, todos suscetiveis a vieses especificos relevantes.

A auséncia de avaliacdo formal de risco de viés para os estudos ndao randomizados constitui limitagcao
metodolégica importante. O dossié afirma ndo ter identificado ferramentas adequadas para a comparacao
indireta e menciona que relatdrios recentes da Conitec ndo incorporam esses resultados na avaliacdo GRADE.
Ainda assim, a auséncia de um julgamento estruturado ndo elimina a necessidade de discutir, de modo
sistematico, os riscos de confusado residual, selecdo de pacientes, auséncia de comparabilidade entre estudos,
diferencas de mensuracdo de desfechos e limitagdes da inferéncia indireta. O mesmo raciocinio se aplica aos
estudos observacionais, para os quais seria esperada, em uma andlise critica mais robusta, a utilizacdo de
instrumentos apropriados ou, ao menos, uma discussao estruturada sobre viés de sele¢ao, auséncia de grupo

controle, influéncia de andlises pds hoc e multiplicidade de hipdteses.

Do ponto de vista clinico, o estudo PEGASUS?> mostra beneficio relevante da pegcetacoplana em
relacdo ao eculizumabe na populacdo estudada. O desfecho primdrio demonstrou diferenca média entre os
tratamentos de 3,84 g/dL na alteracdo da hemoglobina até a semana 16, com 1C95% de 2,33 a 5,34,
favorecendo a pegcetacoplana. Também foram descritas melhoras em transfusdes, reticulécitos, FACIT-F e
normalizacdo de varidveis hematoldgicas, além de manutencdo do controle de LDH. Em termos clinicos, esse
resultado é plausivel e importante para pacientes com HPN e anemia persistente sob bloqueio de C5,
sobretudo por refletir potencial beneficio sobre hemdlise extravascular. No entanto, a interpretagao clinica
deve permanecer circunscrita ao cendrio estudado. Nao se trata de evidéncia de superioridade universal da
pegcetacoplana em toda a populagdo com HPN previamente tratada com inibidores do complemento, mas de

evidéncia favoravel em um subgrupo com resposta subdtima ao eculizumabe.

A interpretacdo dos desfechos clinicos também requer ponderacdo quanto a natureza dos desfechos
utilizados. Hemoglobina, reticulécitos, LDH e bilirrubina sdo marcadores biologicamente relevantes e
clinicamente Uteis na monitorizacao da HPN, porém se mantém como desfechos intermediarios. A se¢ao nao
apresenta, como desfechos comparativos robustos, eventos clinicos de maior impacto em longo prazo, como
trombose, mortalidade, complicagdes maiores ou desfechos sustentados em horizontes temporais mais
prolongados. Mesmo a necessidade transfusional, embora clinicamente relevante, foi observada em um

horizonte de apenas 16 semanas no periodo comparativo randomizado. Assim, os resultados sugerem



beneficio hematoldgico e funcional de curto prazo e a extrapolacdo para desfechos clinicos finais de longo

prazo permanece incerta.

No campo da qualidade de vida, a evidéncia é especialmente vulneravel a interpretacdo. O estudo
pivotal®® mediu FACIT-F, e as andlises post hoc exploraram também EORTC QLQ-C30. Entretanto, o préprio
julgamento de risco de viés classificou o FACIT-F como desfecho de alto risco por auséncia de mascaramento.
Além disso, os estudos post hoc representam reanalises exploratdrias do mesmo conjunto de pacientes, com
risco adicional de multiplicidade e selecdo analitica de resultados. Embora os achados em fadiga e qualidade
de vida possam ser clinicamente coerentes com a melhora da hemoglobina, a confianca nesses resultados é
inferior aquela atribuivel aos desfechos laboratoriais objetivos. Os desfechos EQ-5D, SF-36, satisfacdo com
tratamento e produtividade, previstos no PICO, aparecem apenas em estudo observacional transversal e
retrospectivo, sem comparador e com forte susceptibilidade a viés de selecao, memoria e afericao, ndo sendo

apropriados para sustentar inferéncia comparativa robusta frente aos tratamentos disponiveis no SUS.

Em seguranca, a se¢do informa taxas semelhantes de eventos adversos entre pegcetacoplana e
eculizumabe durante o periodo randomizado de 16 semanas, com maior frequéncia de reac¢des no local da
injecao e diarreia no grupo pegcetacoplana e auséncia de eventos trombdticos ou meningocécicos em ambos
os bracos. Embora esses achados sejam importantes, o tamanho amostral do estudo e o curto periodo
comparativo limitam a capacidade de detectar diferencas em eventos raros, particularmente infec¢des graves
e trombose, que sao clinicamente centrais em HPN. Além disso, o préprio quadro de seguranca relata hemélise
de escape em 10% dos pacientes tratados com pegcetacoplana e descontinuacao com retorno ao eculizumabe
em parte deles, aspecto que merece interpretacao clinica mais cuidadosa do que a apresentada de forma
predominantemente favoravel no texto. Os estudos de extensdo e de mundo real agregam informacoes

adicionais, mas nao substituem a comparacgao controlada de longo prazo.

A forma de apresentacao dos resultados ndo esta integralmente alinhada com o padrdo mais rigoroso
esperado em relatdrios para a Conitec. A descricdo narrativa dos resultados é apresentada por estudo,
demonstrando os achados provenientes do ECR, analises post hoc, extensGes abertas e estudos
observacionais, por vezes utilizando linguagem conclusiva semelhante para niveis de evidéncia distintos. Essa
homogeneizac¢do da narrativa tende a superestimar a consisténcia do corpo de evidéncia e dificulta a distingao

entre resultados comparativos robustos e achados meramente complementares ou exploratorios.

A avaliagao da certeza da evidéncia foi declaradamente realizada com GRADE, para os desfechos

considerados primarios no ECR incluidos. Considerando o desenho aberto do ECR, o pequeno tamanho



amostral, o horizonte curto de seguimento e a presenca de desfechos subjetivos com alto risco de viés, seria
esperado rebaixamento da certeza em alguns dominios, especialmente para desfechos autorrelatados e para
a extrapolagao em longo prazo. Para a comparagao indireta com ravulizumabe, a ndo inclusdo no GRADE nao
deve ser interpretada como neutralidade metodolégica, mas sim como indicagdo de que se trata de evidéncia

complementar e de confiabilidade limitada.

Em sintese, a secdao de evidéncias do dossié é metodologicamente organizada, porém apresenta
fragilidades relevantes para sustentar conclusdes amplas de superioridade clinica. A principal forca da
evidéncia reside em um Unico ensaio clinico fase 3, aberto, de curta duracdo, que demonstra beneficio da
pegcetacoplana frente ao eculizumabe em pacientes adultos com HPN, anemia persistente e uso estdvel
prévio de eculizumabe. Jd a comparacdo com ravulizumabe é indireta, metodologicamente fragil e sujeita a
limitagdes importantes de comparabilidade. Os estudos post hoc, de extensao e observacionais ampliam a
compreensao do uso da tecnologia, mas ndo substituem evidéncia comparativa robusta e ndo devem receber
0 mesmo peso interpretativo do ensaio pivotal. Dessa forma, a conclusado tecnicamente mais adequada é que
ha evidéncia direta favoravel a pegcetacoplana versus eculizumabe em um subgrupo especifico de pacientes
com HPN e anemia persistente sob bloqueio de C5, ao passo que a evidéncia para desfechos de longo prazo,
gualidade de vida ampliada, produtividade e comparacdo com ravulizumabe deve ser considerada

complementar, indireta e de menor confianga.

6.3 Busca e selegdo de estudos realizada pelo NATS

A PICOT elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando altera¢des nos desfechos e

delineamento dos estudos, conforme é apresentado no Quadro 5, a seguir.

Quadro 5. Pergunta PICOT reestruturada pelo NATS

Demandante | NATS
Pacientes adultos com HPN
Populagdo previamente tratados com inibidores | Idem

do complemento

Intervengao

(tecnologia) Pegcetacoplana Idem
Comparacio Ecullz‘umabe dem

Ravulizumabe
Desfechos Eficacia: Primarios:

* Niveis de hemoglobina; = TransfusGes (quantidade; evitadas;
(Outcomes)

* Niveis de reticulécitos; propor¢do de pacientes livres de transfusao);




* TransfusGes (quantidade; evitadas;
proporcao de pacientes livres de
transfusao);

* Niveis de LDH (alteragdo nos niveis;
normalizagdo);

* Hemdlise de escape (HE).

Qualidade de vida:

» Fadiga (FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy
- Fatigue subscale);

* Qualidade de vida (EQ-5D, SF-36);

= Satisfacdo com o tratamento;

* Produtividade.

Segurancga:

* Eventos adversos;

* Eventos adversos graves;

» Eventos tromboembdlicos;
» Reacdo no local da injecao.

* Fadiga (FACIT-F: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy - Fatigue subscale);
» Qualidade de vida (EQ-5D, SF-36);

* Eventos tromboembodlicos;

» Eventos adversos graves;

* Hemolise de escape (HE).

Secundarios:

* Niveis de hemoglobina (alteragdo nos niveis;
normalizacao);

* Niveis de LDH (alteragdo nos niveis;
normalizacao);

= Niveis de reticuldcitos;

= Niveis de bilirrubina;

» Hospitalizag¢des;

= Eventos adversos;

= Reagao no local da injegao.

= Satisfacao com o tratamento;

* Produtividade.

Tipo de estudo

Revisdes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados,
preferencialmente com metanalises;
Comparagdes indiretas; Ensaios clinicos
randomizados (ECR) e os estudos
derivados dos ECR (Estudos de
extensdo e analises post hoc); Estudo
observacionais.

RevisOes sistematicas com ou sem meta-
anadlise, Ensaios clinicos randomizados (ECR) e
os estudos derivados dos ECR (Estudos de
extensdo e andlises post hoc)

Legenda: LDH = Lactato desidrogenase.

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, BVS,
CINAHL e Embase. A busca foi realizada em marco de 2026, sem restricdo para idiomas, comparadores,
desfechos e tipos de estudo. Os quadros contendo as estratégias de busca, bem como os nimeros de
resultados podem ser consultados no Apéndice 2. O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em
duas etapas, por dois revisores independentes. A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por
avaliacdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa, foi realizada a avaliagao
por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso e, quando necessario,

foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 627 citacGes de estudos. Destas, 207 eram duplicatas. Apds a exclusdo das

duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 9 publicacdes para a avaliagcdo por texto completo.



Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidas nove publicacdes que atendiam integralmente a PICOT.

Na Figura 1, é resumido o processo de identificacdo, triagem e avaliagdo de elegibilidade.

Identificacio dos estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados atraves
de™
'g, Bases de dados (n = 627) Registos removidos antes da
PubMed {n = 39) triagem:
£ Embase (n = 420) Duplicados (n = 207)
g Cochrane (n = 110)
=) BVS (n=26)
CINAHL (n = 32)
Registos em triagem .| Reqgistos excluidos
(n = 420) "l n=0)
h 4
Publicagfes pesquisadas para L )
E se manterem Pul_)llcagoes retiradas
> (I'l - 420:] l:l'l = 327)
i}
=
P
v
Publicactes avaliadas para
elegibilidade —» Publicagbes excluidas (n = 84)
(n=193) Tipo de publicacéo (n = 78)
Populacdo divergente (n = 5)
Desfechos divergentes (n=1)

Total de estudos incluidos
(n=3)

Total de publicagdes incluidas
(n=19)

[ Incluido ] [

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos
Fonte: elaborado pelo NATS

A reproducdo da busca pelo NATS identificou um nimero maior de citagdes na busca do que o
demandante, posto que as buscas do NATS se deram posteriormente aquelas do demandante e de forma
ampliada. Dentre as nove publicagdes incluidas pelo NATS, sete publicagdes ja estavam presentes no relatério
do demandante. Mais detalhes do processo de sele¢cdo dos estudos estd demonstrado no Apéndice 2. Ja os
estudos excluidos na fase de leitura do texto completo estdao demonstrados, com suas devidas justificativas,

no Apéndice 3.



6.4 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS

Foram incluidos na sintese principal apenas o estudo pivotal, os estudos de extensdo e as analises post
hoc dele derivadas, por constituirem o nicleo da evidéncia clinica diretamente relacionada a pergunta de
pesquisa e a avaliagdo comparativa da efetividade e seguranca da pegcetacoplana. A comparacgao indireta
ajustada por correspondéncia (MAIC) e os estudos observacionais ndo foram incorporados a sintese principal
da evidéncia, sendo apresentados separadamente como evidéncia adicional, em razdo de suas limita¢des
metodoldgicas inerentes, especialmente a natureza indireta da comparacdo, a maior suscetibilidade a vieses
e 0 menor grau de robustez inferencial em relacdo aos estudos comparativos provenientes do ensaio clinico

pivotal. As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas no Quadro 6.

De forma geral, os estudos incluidos concentram-se no estudo PEGASUS?, havendo importante
sobreposicdao populacional entre o ensaio clinico pivotal, as analises post hoc e os estudos de extensao, de
modo que essas publicacdes ndo devem ser interpretadas como evidéncias independentes entre si. O corpo
principal da evidéncia foi composto por um ensaio clinico fase 3, randomizado, controlado e aberto,
complementado por analises exploratérias de desfechos especificos e por estudos de seguimento em fase
aberta, com tempos de avaliacdo variando de 16 semanas a 3 anos. Em rela¢do a popula¢ao, predominaram
pacientes adultos com HPN, anemia persistente e uso estavel prévio de eculizumabe, caracterizando uma
subpopulacdo da PICO. Em conjunto, os estudos avaliaram desfechos laboratoriais, clinicos, de qualidade de
vida e de seguranca, com destaque para niveis de hemoglobina, LDH, contagem de reticulécitos, bilirrubina
indireta, necessidade transfusional, fadiga, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos graves,

reacdes no local da injecao e hemdlise de escape.



Quadro 6. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na busca do NATS

Tipo de

estudo

Intervengdo /
comparador

D h
Autor S IC est.ud:)/ Populagdo /N
tempo de avaliagao

Desfechos

Desfecho primario: Altera¢do de
Hb da linha de base na semana
16.
Desfechos secundarios:
Proporcdo de pacientes livres de
(_U E . 7. : 1 ~ ~
g nsaio clinico fase 3, Adultos com HPN, Hb <10.5 I: Pegcetacoplana (1080 transfusdo; Alteracdo na
> . aberto, controlado, , mg SC 2x/semana, por 16  contagem absoluta de
s Hillmen ) g/dL, em uso estavel de R ~ ,
o ot al.25 randomizado Eculizumabe por >3 meses semanas) reticuldcitos; Alteragdo no nivel
g ) (PEGASUS) 16 semanas N = 80 por = C: Eculizumabe (900-1500 de LDH; Alterac¢do na escala
4 de acompanhamento mg a cada 2 semanas) FACIT-Fatigue (FACIT-F);
Seguranca: incidéncia e gravidade
de eventos adversos; incidéncia
de eventos tromboembdlicos;
alteracdes laboratoriais e
eletrocardiograficas.
Estudo de extensao
Sharma (307 OLE) multicéntrico Incidéncia e gravidade de reaces
o et al.3? com participantes dos  Participantes dos estudos no local da injegdo
'§ estudos de fase 1 clinicos com Pegcetacoplana
‘2 (PHAROAH, PADDOCK),  que continuaram na fase Pegcetacoplana Concentragdes de hemoglobina
o fase 2 (PALOMINO) ou  aberta utilizando o g P o (FAgIT— A transfugsaes ‘
T Patriquin  fase 3 (PEGASUS, medicamento N = 137 (total) evitgdas evento's adversos
S etal.® PRINCE) com N = 64 do estudo PEGASUS '
S emergentes do tratamento,
I~ Pegcetacoplana 48 . . "
a2 incluindo hemdlise.
semanas
Castroet  Estudo de extensdo dos Adultos com HPN, com ou Niveis de Hemoglobina, LDH,
40 .. Pegcetacoplana
al. estudos fase 3 sem tratamento prévio com contagem absoluta de

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica

35




PEGASUS e PRINCE e da
extensdo aberta
subsequente 307 OLE
com pegcetacoplana
até 2,5 anos na
populacdo do PRINCE e
até 3 anos na
populagdo do PEGASUS

inibidores de C5,
provenientes dos estudos
PEGASUS e PRINCE e que
receberam ao menos uma
dose de pegcetacoplana;
N=133 (PEGASUS N=80;

PRINCE N=53), dos quais 114
ingressaram na extensao 307

OLE

reticulécitos (ARC), bilirrubina
indireta, fadiga pelo FACIT-F,
taxas de transfusao evitada,
adesdo ao tratamento e
seguranca, incluindo eventos
adversos, eventos adversos
graves, reagdes no local da
injecdo, hemdlise de escape,
eventos trombdéticos e dbitos.

Analises post hoc

Adultos com HPN, Hb <10,5

Fadiga (FACIT-F), Qualidade de

Cell7a et Analise post hoc na g/dl_., em uso estavel de I: Pegcgtacoplana vida (EORTC QLQ-C30), Hb,
al. semana 16 Eculizumabe por 23 meses C: Eculizumabe S I o
reticuldcitos, bilirrubina indireta.
N =80
77 participantes que
continuaram no estudo .
Latour et  Estudo do PEGASUS na  PEGASUS na fase aberta (38 Pegc_etacoplana Ve Hb, retlcu.loutos (ARC)'NLDH'
58 Eculizumabe para FACIT-Fatigue, transfusdo e
al. fase aberta 48 semanas Pegcetacoplana, 39 que
) Pegcetacoplana eventos adversos.
passaram de Eculizumabe
para Pegcetacoplana)
Adultos com HPN, Hb <10,5 Odds ratio por item de fadiga da
Panseet  Analise post hoc na g/dL, em uso estavel de I: Pegcetacoplana escala FACIT-F, tempo até
al.?® semana 16 Eculizumabe por 23 meses C: Eculizumabe melhora, e associagdo com
N =80 Hb/ARC.
Sem. 16: perecetacoblana Fadiga (FACIT-F) em todos os
. Adultos com HPN, Hb <10,5 L pere P participantes comparada aos
Andlise post hoc na . vs Eculizumabe . -
Schwartz semana 16 e semana g/dL, em uso estavel de Sem. 48: perecetaconlana participantes com normalizagao
et al.3! Eculizumabe por >3 meses 40 PETE P da Hb (Hb >12-16 g/dL para

48

N=73

vs Eculizumabe para
Pegcetacoplana

mulheres e 213,6—-18 g/dL para
homens)




Proporcdo de pacientes com
normalizagcdo da hemoglobina na
auséncia de transfusao,

Adultos com HPN, Hb <10.5 Sem. 16: pergcetacoplana normalizacdo do LDH na auséncia

. Anilise post hoc na , vs Eculizumabe de transfusao e normalizagao da
Mulherin g/dL, em uso estavel de .
a1 semana 16 e semana . Sem. 48: pergcetacoplana fadiga pelo FACIT-F; eventos
et al. Eculizumabe por 23 meses )
48 N = 80 vs Eculizumabe para adversos emergentes do
Pegcetacoplana tratamento, rea¢des no local da

injecdo, infecgdes, distlurbios
hemoliticos, trombose e
hipersensibilidade.
Legenda: ARC: Contagem Absoluta de Reticuldcitos; C: Comparador; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Core 30 Scale; EQ-5D: EuroQol- 5 Dimension; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fadigue;
g/dL: grama por decilitro; Hb: Hemoglobina; HPN: hemoglobindria paroxistica noturna; I: Intervencdo; LASA: Linear Analog Scale Assessment; LDH:
Lactato desidrogenase; N: numero da amostra; PEG: Pegcetacoplana; Sem.: semana; SF-36: Short Form-36; WPAI: Work Productivity and Activity
Impairment questionnaire.




6.5 Risco de viés dos estudos selecionados pelo NATS

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos esta apresentada de forma detalhada no Apéndice 4.
O estudo pivotal PEGASUS?® foi avaliado com a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2), apropriada para ensaios
clinicos randomizados, com julgamento especifico por desfecho. Foram avaliados os desfechos transfusdes,
niveis de hemoglobina, niveis de LDH, niveis de reticuldcitos, fadiga mensurada pela escala FACIT-F, eventos
adversos e eventos adversos graves. De forma global, os desfechos hemoglobina, LDH, reticulécitos,
transfusGes, eventos adversos e eventos adversos graves foram julgados como apresentando algumas
preocupacdes, enquanto o desfecho fadiga avaliado pelo FACIT-F foi classificado como de alto risco de viés,

sobretudo em razdo da vulnerabilidade da mensuracao subjetiva em estudo aberto.

Para o estudo de extens3do de 48 semanas?3, de forma global, os desfechos niveis de hemoglobina, fadiga
(FACIT-F) e transfusdes evitadas foram julgados como de risco sério de viés. Para hemoglobina, esse julgamento
decorre principalmente da auséncia de comparador concorrente e da selecao de participantes em uma fase de
extensdo aberta. Para fadiga, soma-se a natureza subjetiva do desfecho em estudo ndo cegado. Para
transfusdes evitadas, além dessas limitagdes estruturais, pesam a dependéncia de decisdo clinica e a
possibilidade de influéncia de condutas assistenciais ao longo do seguimento. Assim, os resultados de Patriquin
et al.?3 s30 mais adequados para descrever a manutencdo de resposta em longo prazo do que para sustentar

inferéncia causal robusta.

Para o estudo de extens3o de trés anos*®, de forma global, todos os desfechos foram julgados como de
risco sério de viés. Para os desfechos de eficacia longitudinal, como hemoglobina, LDH, reticulécitos, bilirrubina
indireta, FACIT-F e transfusdes, esse julgamento decorre principalmente da auséncia de comparador, do viés
de selecdo inerente ao seguimento de longo prazo e do impacto de dados faltantes ao longo das 156 semanas.
Para os desfechos de seguranca, embora a mensuracdo de alguns eventos seja mais objetiva, persistem
limitacdes estruturais importantes relacionadas ao desenho aberto, a selecao dos participantes e a auséncia de
grupo controle. Assim, os resultados desse estudo sdo mais apropriados para documentar durabilidade
descritiva de resposta e caracterizacao de seguranca em longo prazo do que para sustentar inferéncia causal

robusta.

6.6 Sintese dos resultados

6.6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia



Transfusdes

Quatro publicacdes compdem este desfecho: o estudo pivotal?®, uma anélise post hoc?® e os dois estudos
de extens3o33%%, No estudo pivotal, Hillmen et al.?> apresentaram resultados da propor¢do de pacientes livres
de transfusdo durante o periodo randomizado de 16 semanas, sendo que 35 de 41 pacientes (85%) no grupo
pegcetacoplana permaneceram sem necessidade transfusional, em comparagdao com 6 de 39 pacientes (15%)
no grupo eculizumabe, com diferenca absoluta entre grupos de 63 pontos percentuais (IC95% 48 a 77; p<0,001).

O artigo informa que esse efeito foi consistente independentemente do estrato transfusional prévio.

Na extens3o aberta de 48 semanas do estudo PEGASUS?8, a necessidade transfusional foi descrita ao
longo do seguimento em pacientes em monoterapia com pegcetacoplana apds o periodo randomizado. Os
resultados apontam que 30 de 41 pacientes (73%) originalmente randomizados para pegcetacoplana
permaneceram sem necessidade transfusional desde o inicio do periodo randomizado até a semana 48
enquanto em monoterapia com pegcetacoplana. Entre os pacientes inicialmente tratados com eculizumabe, 28
de 39 (72%) ndo necessitaram de transfusdo apds a troca para pegcetacoplana durante o periodo open-label,
entre as semanas 20 e 48. Os autores interpretam esses achados como manutenc¢ao do beneficio transfusional

observado no periodo controlado e rapida convergéncia dos pacientes que realizaram a troca terapéutica.

No estudo de extensdo33, na subpopulagdo oriunda do PEGASUS, a taxa de pacientes sem transfusdo
durante o seguimento de 48 meses foi de 76,6% (49/64). Como o estudo define esse desfecho a partir da

entrada no estudo até o corte de 48 semanas.

No estudo de extens3do de longo prazo, Castro et al.*° apresentaram, na populacdo PEGASUS, taxas
anuais de transfusdo evitada de 71,2% no ano 0-1, 79,2% no ano 1-2 e 74,8% no ano 2-3. Além disso, a analise
de Kaplan—Meier indica que 51,6% dos pacientes da populagdao PEGASUS permaneceram sem necessidade de
transfusdo por 1096 dias, correspondentes a aproximadamente 3 anos. Pela extracdo aproximada da curva de
probabilidade de transfusdo evitada, os valores do PEGASUS foram de cerca de 0,73 aos 365 dias, 0,64 aos 730
dias e 0,52 aos 1096 dias.

Niveis de hemoglobina

Sete publicacdes apresentaram resultados para este desfecho: o estudo pivotal?®, quatro andlises post
hoc 2772941 e os dois estudos de extensdo334°. No estudo pivotal PEGASUS?, que randomizou 41 pacientes para

pegcetacoplana e 39 para eculizumabe apds fase de run-in de 4 semanas, o desfecho primario, correspondente



a alteracdo da hemoglobina da linha de base até a semana 16, favoreceu a pegcetacoplana. Na analise principal,
em que os valores de hemoglobina obtidos apds transfusdo foram censurados, a variacdo média ajustada por
minimos quadrados foi de 2,37 g/dL no grupo pegcetacoplana e de -1,47 g/dL no grupo eculizumabe, resultando
em diferenca média entre tratamentos de 3,84 g/dL (IC95% 2,33 a 5,34; p<0,001). Adicionalmente, os autores
apresentaram uma analise de suporte com inclusdao de todos os dados observados até a semana 16, sem
censura dos valores de hemoglobina apds transfusdo, com o objetivo de verificar a consisténcia do efeito
observado na analise principal. Nessa andlise, a variacdo média ajustada foi de 2,66 g/dL com pegcetacoplana
e de -0,03 g/dL com eculizumabe, correspondendo a diferenga média de 2,69 g/dL (IC95% 1,99 a 3,38; p<0,001).
Os autores relatam, ainda, que a elevacdo da hemoglobina em favor da pegcetacoplana foi observada ja na

semana 2 e mantida ao longo das 16 semanas.

A anélise post hoc de Cella et al.?’ explora a associacdo entre melhora hematoldgica e desfechos
relatados pelos pacientes. O escore total de FACIT-F na semana 16 apresentou correlagdo moderada com os
niveis de hemoglobina, com coeficiente de Spearman r=0,47 (p<0,0001). Na andlise de responsividade, os
pacientes foram agrupados segundo a magnitude de aumento da hemoglobina entre a linha de base e a semana
16, onde observou-se que os pacientes com maior incremento de hemoglobina apresentaram maior melhora
de fadiga. Aqueles com aumento de hemoglobina >2 g/dL apresentaram melhora média de 11,3 pontos no
FACIT-F, enquanto os pacientes com aumento entre 1,0 e <2,0 g/dL apresentaram melhora aproximada de 9
pontos e aqueles com aumento <1 g/dL tiveram piora discreta do escore. Essa associac¢do foi estatisticamente
significativa (p<0,0001). Os autores também relatam que resultados semelhantes foram observados para os
dominios do EORTC QLQ-C30, incluindo funcionamento fisico e fadiga, conforme o grau de aumento da

hemoglobina.

Na anélise post hoc do estudo PEGASUS?®, 0 aumento da hemoglobina se mostrou associado a melhora
da fadiga relatada pelos pacientes. Cada incremento de 1 g/dL na hemoglobina esteve associado a melhora
média de 2,84 pontos no escore total da FACIT-Fatigue (IC95% 1,69-3,98; p<0,001), refor¢ando a coeréncia

clinica entre resposta hematoldgica e beneficio em sintomas.

Na extens3o aberta de 48 semanas do estudo PEGASUS?2, apds a migracdo dos pacientes inicialmente
tratados com eculizumabe para pegcetacoplana, os niveis de hemoglobina foram avaliados de forma descritiva,
com dados disponiveis para 63 pacientes e comparacgao intra-grupo entre a semana 16 e a semana 48, sem
ajuste para multiplicidade. Os pacientes do grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana mantiveram os ganhos

observados no periodo randomizado. A concentragdo média de hemoglobina foi de 11,54 g/dL (DP 1,96) na



semana 16 e de 11,30 g/dL (DP 1,77) na semana 48, sem diferenga estatisticamente significativa entre esses
momentos (p=0,14). Entre os pacientes inicialmente tratados com eculizumabe e posteriormente convertidos
para pegcetacoplana, a hemoglobina média aumentou de 8,58 g/dL (DP 0,96) na semana 16 para 11,57 g/dL
(DP 2,21) na semana 48, com diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001). Na comparacdo entre os dois
grupos na semana 48, nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as médias de hemoglobina

(p=0,27).

Na andlise post hoc do PEGASUS de Mulherin et al.*!, a normalizacdo da hemoglobina na auséncia de
transfusdo, definida como hemoglobina maior ou igual ao limite inferior da normalidade especifico por sexo,
ocorreu em 34,1% dos pacientes tratados com pegcetacoplana na semana 16 (14/41), em comparagdo com 0%
dos pacientes tratados com eculizumabe (0/39). Na semana 48, durante o periodo aberto, a normaliza¢do da
hemoglobina foi observada em 24,4% dos pacientes que permaneceram em pegcetacoplana desde o periodo
randomizado (10/41) e em 30,8% daqueles inicialmente tratados com eculizumabe e posteriormente
convertidos para pegcetacoplana (12/39). Os autores relatam ainda que a normalizacdo da hemoglobina foi
observada ja na semana 2 em 43,9% dos pacientes tratados com pegcetacoplana e que o tempo mediano até a
normalizacdo foi de 4,1 semanas (variacdo de 1,1 a 48,3) entre os pacientes tratados com pegcetacoplana ao
longo do PEGASUS, e de 3,2 semanas (3,1 a 15,6) entre aqueles que migraram de eculizumabe para

pegcetacoplana.

No estudo de extensdo de Patriquin et al.?3, na coorte proveniente do PEGASUS, a hemoglobina média
foi de 8,7 g/dL no baseline do estudo parental, aumentando para 11,5 g/dL na entrada do estudo e foi mantida
em 11,5 g/dL no seguimento de 48 semanas. Como desfechos categdricos complementares, entre os pacientes
avalidveis sem transfusdo nos 60 dias prévios ao corte, 21 de 57 (36,8%) apresentaram hemoglobina >12 g/dL

e 18 de 57 (31,6%) atingiram normalizacdo da hemoglobina especifica por sexo.

No estudo de extensdo de longo prazo de Castro et al.*, foi apresentado que, na populacdo PEGASUS,
as concentragées médias de hemoglobina aumentaram rapidamente apds o inicio da pegcetacoplana e
permaneceram préximas ao limite inferior da normalidade por até 3 anos. O valor basal médio na populagao
PEGASUS foi de 9,0 g/dL, com manutenc¢do da melhora ao longo do seguimento até a semana 156. Apds
extracdo de dados por software especifico, sugere-se aumento para cerca de 12,4 g/dL na semana 4, com
manutenc¢do subsequente em torno de 11,7 a 11,9 g/dL ao longo do seguimento. Os valores aproximados da

curva do PEGASUS foram de 11,9 g/dL na semana 16, 11,7 g/dL na semana 48, 11,5 g/dL na semana 96, 11,7



g/dL na semana 132 e 11,3 g/dL na semana 156. De forma geral, a hemoglobina permaneceu préxima ao limite

inferior da normalidade ao longo do acompanhamento prolongado.

Niveis de LDH

Este desfecho foi informado pelos estudos: pivotal PEGASUS?®, duas analises post hoc 224! e um estudo
de extensdo®. No estudo pivotal PEGASUS %°, a alteracdo da linha de base até a semana 16 foi pequena em
ambos os grupos. A mudanga média ajustada foi de -15+43 U/L com pegcetacoplana e de -10+71 U/L com
eculizumabe, correspondendo a diferenca entre tratamentos de -5,0 U/L (IC95% -181,3 a 172,0). Os autores
relatam que a ndo inferioridade ndo foi demonstrada para esse desfecho. Ainda assim, o artigo descreve que a
normalizacdo do LDH na semana 16 ocorreu em 71% dos pacientes tratados com pegcetacoplana e em 15% dos

tratados com eculizumabe.

Na extensdo aberta de 48 semanas do estudo PEGASUS, a andlise post hoc de Latour et al.28 demonstrou
gue os niveis de LDH foram avaliados de forma descritiva em 63 pacientes, com comparac¢ao intra-grupo entre
a semana 16 e a semana 48, sem ajuste para multiplicidade. Nesta andlise os pacientes que permaneceram em
pegcetacoplana mantiveram valores médios predominantemente abaixo do limite superior da normalidade ao
longo do seguimento. No grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana, a concentragdao média de LDH foi de 189,11
U/L (DP 78,06) na semana 16 e de 222,67 U/L (DP 141,09) na semana 48, sem mudanca estatisticamente
significativa (p=0,60). No grupo eculizumabe-pegcetacoplana, houve reducdo de 353,19 U/L (DP 477,50) na
semana 16 para 224,08 U/L (DP 133,52) na semana 48, diferenca que ndo atingiu significancia estatistica

(p=0,17). Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na semana 48 (p=0,80).

Na analise post hoc do PEGASUS de Mulherin et al.*!, a normaliza¢do do LDH na auséncia de transfus3o,
definida como LDH <226 U/L, foi observada em 70,7% dos pacientes tratados com pegcetacoplana na semana
16, em comparagao com 15,4% dos tratados com eculizumabe. Na semana 48, essa proporgao foi de 56,1%
entre os pacientes que permaneceram em pegcetacoplana e de 51,3% entre aqueles que migraram de
eculizumabe para pegcetacoplana. Os autores descrevem que a normaliza¢cdo do LDH ocorreu precocemente,
ja nasemana 2 em 87,8% dos pacientes tratados com pegcetacoplana, com tempo mediano até a normalizagao
de 1 dia (intervalo de 1 a 29 dias) entre os pacientes expostos continuamente a pegcetacoplanae de 1dia(1a

22 dias) entre aqueles que passaram de eculizumabe para pegcetacoplana.



No estudo de extensdo de longo prazo de Castro et al.? foi apresentado que, na popula¢do PEGASUS, o
LDH basal mediano era 217 U/L (11Q 185-277), isto é, proximo ao limite superior da normalidade, e os autores
relatam que os valores medianos permaneceram abaixo do limite superior da normalidade ao longo de até 3
anos de tratamento, com melhora rapida ja nas primeiras semanas ap6s o inicio da pegcetacoplana. A extracao
aproximada dos dados indica redugdo precoce para cerca de 145 U/L na semana 4, seguida de manutengdo em
faixa préxima de normalidade durante todo o seguimento. Os valores aproximados do PEGASUS foram de 175
U/L na semana 16, 190 U/L na semana 48, 190 U/L na semana 96, 180 U/L na semana 132 e 170 U/L na semana

156, todos abaixo do limite superior da normalidade informado pelos autores (226 U/L).

Contagem de reticuldcitos

Este desfecho foi informado pelos seguintes estudos: pivotal PEGASUS ?° , duas anélises post hoc 27?8 e
um estudo de extensdo®. No estudo pivotal PEGASUS 2°, observou-se reducdo da contagem absoluta de
reticulécitos com pegcetacoplana e discreto aumento com eculizumabe na semana 16. A mudanca média
ajustada foi de —-136+7x10°/L no grupo pegcetacoplana e de 28+12x10°/L no grupo eculizumabe, com diferenca
entre tratamentos de -164,0x10°/L (IC95% -189,9 a -137,3). Segundo os autores, a n3o inferioridade da

pegcetacoplana em relagdo ao eculizumabe foi demonstrada para esse desfecho.

A anélise post hoc de Cella et al.?’?2 se concentrou na correlacdo entre a contagem absoluta de
reticulécitos e os desfechos relatados pelos pacientes, bem como na responsividade segundo a magnitude de
sua reducdo. O escore total de FACIT-F na semana 16 apresentou correlagdo negativa com a contagem absoluta
de reticuldcitos, com coeficiente de Spearman r=-0,37 (p<0,01), indicando menor fadiga entre pacientes com
menores contagens de reticuldcitos. Na andlise por grupos de responsividade, os pacientes com reducdo da
contagem absoluta de reticulécitos maior ou igual 8 mediana do estudo, definida como 70x10° células/L,
apresentaram melhora média de 9,3 pontos no FACIT-F, ao passo que aqueles com reducgao inferior a mediana
apresentaram alteracdo proxima de zero, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,0002). O artigo informa ainda que padrao semelhante foi observado para os dominios do EORTC QLQ-C30,
incluindo funcionamento fisico e fadiga, em favor dos pacientes com maior reducdo da contagem de

reticuldcitos.

Na fase aberta de 48 semanas do estudo PEGASUS, a andlise post hoc de Latour et al.??, avaliou a

contagem absoluta de reticuldcitos de forma descritiva em 60 pacientes, mediante comparacdo intra-grupo



entre a semana 16 e a semana 48, sem ajuste para multiplicidade. A contagem absoluta de reticuldcitos
permaneceu dentro da faixa de normalidade entre os pacientes que continuaram recebendo pegcetacoplana e
reduziu substancialmente entre aqueles que migraram de eculizumabe para pegcetacoplana. No grupo
pegcetacoplana-pegcetacoplana, a média foi de 77,14x10°/L (DP 26,63) na semana 16 e de 79,95x10°/L (DP
26,77) na semana 48, sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,31). No grupo eculizumabe-
pegcetacoplana, a contagem absoluta de reticuldcitos diminuiu de 220,79x10°/L (DP 88,73) na semana 16 para
94,02x10°/L (DP 50,06) na semana 48, com diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001). Na semana 48,

nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,10).

No estudo de extensdo de longo prazo, Castro et al.*® apresentaram que, na populacdo PEGASUS, a
contagem absoluta basal média na popula¢do PEGASUS foi de 214x10°/L. Pela extracdo aproximada, observou-
se reducdo acentuada nas primeiras semanas, para cerca de 85x10°/L na semana 4, com posterior estabilizacdo
abaixo do limite superior da normalidade do estudo (120x10°/L). Os valores aproximados da curva do PEGASUS
foram de 80x10°/L na semana 16,85x10°/L na semana 48,80x10°/L na semana 96,90x10%/L na semana 120 e
76x10°/L na semana 156.

Niveis de bilirrubina

Duas publicacdes apresentaram resultados para este desfecho: uma analise post hoc?’” e um estudo de
extensdo®®. Na andlise post hoc de Cella et al. ?’, o estudo avaliou a associacido dos niveis de bilirrubina indireta
com os desfechos de fadiga e qualidade de vida. O escore total de FACIT-F na semana 16 apresentou correlagao
negativa e estatisticamente significativa com a bilirrubina indireta, com coeficiente de Spearman r=-0,25
(p<0,05). Na andlise de responsividade, os pacientes com reducdo da bilirrubina indireta maior ou igual a
mediana, definida como 7,6 umol/L, apresentaram melhora média de 9,22 pontos no FACIT-F, enquanto os
pacientes com reducdo inferior a mediana tiveram alteracdo préxima de zero ou discreta piora, com
significancia estatistica (p=0,0002). Assim, os autores relatam que pacientes com maior reducdo da bilirrubina
indireta também apresentaram melhora nos desfechos do EORTC QLQ-C30, particularmente nos dominios de

funcionamento fisico e fadiga.

No estudo de extens3o de longo prazo, Castro et al.*° apresentaram que, na popula¢do PEGASUS, o valor
basal médio na populagdo PEGASUS foi de 33,2 umol/L. A leitura aproximada dos dados do estudo sugere

reducdo para cerca de 10,0 umol/L na semana 4, seguida de discreta oscilagdo inicial e posterior manutencdo



em torno ou abaixo do limite superior da normalidade (15,4 umol/L). Os valores aproximados do PEGASUS
foram de 14,0 a 15,0 umol/L nas semanas 10-12, 11,2 umol/L na semana 48, 10,5 umol/L na semana 96, 11,6

umol/L na semana 120 e 11,2 umol/L na semana 156.

Fadiga (escala FACIT-F)

Oito publicacdes apresentaram resultados para este desfecho: o estudo pivotal?>, cinco andlises post hoc
27-29,3141 @ os dois estudos de extens3o334%, No estudo pivotal®®, os escores aumentaram em 9,2 pontos no grupo
pegcetacoplana e diminuiram em 2,7 pontos no grupo eculizumabe na semana 16. A diferenca média ajustada
entre os grupos foi de 11,9 pontos (IC95% 5,49 a 18,25). O artigo ressalta que essa magnitude foi considerada
clinicamente significativa; contudo, a ndo inferioridade nado foi formalmente testada nesse ponto, em razao de
regra hierdrquica pré-especificada, uma vez que o desfecho precedente de LDH ndo atingiu o critério de nao
inferioridade. Ademais, 73% dos pacientes no grupo pegcetacoplana apresentaram aumento de pelo menos 3

pontos no FACIT-F na semana 16, ao passo que esse percentual foi de 0% no grupo eculizumabe.

Na andlise post hoc de Cella et al.?’, conduzida com dados do periodo randomizado de 16 semanas do
estudo PEGASUS, a fadiga foi avaliada com analise tanto da variacdo média do escore quanto da proporcao de
respondedores segundo limiar de mudanca clinicamente importante. O escore médio basal de FACIT-F foi de
32,2 (DP 11,4) no grupo pegcetacoplana e de 31,6 (DP 12,5) no grupo eculizumabe. Na semana 16, a alteracao
média ajustada por minimos quadrados foi de 9,65 pontos (EP 1,64) com pegcetacoplana e de -1,7 ponto (EP
1,5) com eculizumabe, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,0001). Considerando
como resposta clinicamente importante um aumento de pelo menos 5 pontos no FACIT-F, 72,2% dos pacientes
tratados com pegcetacoplana foram classificados como respondedores, em comparagao com 22,9% dos
tratados com eculizumabe. O estudo também informa que, utilizando limiar de pelo menos 3 pontos, 83,3% dos
pacientes em uso de pegcetacoplana atingiram resposta na semana 16, em compara¢dao com 28,6% no grupo

eculizumabe.

Na anadlise post hoc do PEGASUS??, a pegcetacoplana esteve associada a maior probabilidade de melhora
clinicamente importante em multiplos itens da escala FACIT-Fatigue, com odds ratios (OR) ndo ajustados
variando de 4,30 a 38,81, além de maior chance de atingir melhora de pelo menos 5 pontos no escore total da
escala (OR 11,19; 1C95% 3,73-33,57). Em modelos ajustados, a superioridade da pegcetacoplana foi mantida,

com OR ajustado de 42,58 (IC95% 8,64—209,89) para o escore total. A resposta também ocorreu mais



precocemente com pegcetacoplana ao longo do seguimento, inclusive até a semana 2 em diversos itens.
Adicionalmente, a melhora da fadiga mostrou associacdo com parametros hematoldgicos, incluindo aumento

da hemoglobina e normalizagdo da contagem absoluta de reticuldcitos.

Na extensdo aberta de 48 semanas do estudo PEGASUS, anélise post hoc de Latour et al.?8, a fadiga
mensurada pela escala FACIT-Fatigue foi analisada de forma descritiva em 60 pacientes, com comparagao intra-
grupo entre a semana 16 e a semana 48, sem ajuste para multiplicidade. Observou-se manutenc¢ao do beneficio
entre os pacientes que seguiram em pegcetacoplana e melhora importante entre aqueles que trocaram de
eculizumabe para pegcetacoplana. No grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana, o escore médio foi de 41,81 (DP
9,61) na semana 16 e de 40,60 (DP 10,12) na semana 48, sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,82).
No grupo eculizumabe-pegcetacoplana, o escore médio aumentou de 30,62 (DP 11,77) na semana 16 para 42,52
(DP 8,67) na semana 48, com melhora estatisticamente significativa (p<0,0001). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos na semana 48 (p=0,73). Considerando todos os pacientes em
monoterapia com pegcetacoplana na semana 48, a mudanga média em relagdo a linha de base foi de 9,89
pontos (DP 9,63), sendo 10,14 (DP 9,06) no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e 9,62 (DP 10,34) no grupo
eculizumabe-pegcetacoplana. Os autores inferem que um aumento de pelo menos 5 pontos é considerado

clinicamente significativo para pacientes com HPN.

Na andlise post hoc de Schwartz et al.3!, baseada em casos completos do estudo PEGASUS, a fadiga foi
explorada em nivel de item da escala FACIT-Fatigue, com estratificacdo segundo normalizacdo da hemoglobina,
definida como Hb entre 12 e 16 g/dL para mulheres e entre 13,6 e 18 g/dL para homens. Os autores descreveram
a magnitude da mudanca em cada item por meio do tamanho de efeito de Cohen, medida padronizada que
expressa a intensidade da melhora ou piora observada. A andlise incluiu, da linha de base até a semana 16, 36
pacientes no grupo pegcetacoplana e 37 no grupo eculizumabe, e, da linha de base até a semana 48, 30
pacientes no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e 29 no grupo eculizumabe-pegcetacoplana. No subgrupo
com normalizacdo da hemoglobina, havia 14 pacientes no grupo pegcetacoplana e nenhum no grupo
eculizumabe na semana 16; na semana 48, havia 10 pacientes no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e 12

no grupo eculizumabe-pegcetacoplana.

Na semana 16 da andlise post hoc de Schwartz et al.3!, os pacientes tratados com pegcetacoplana
apresentaram melhora em todos os 13 itens da FACIT-Fatigue, com tamanhos de efeito variando de 0,342 a
0,894. As maiores magnitudes de melhora foram observadas em itens relacionados a sensacdo de cansaco

(d=0,894), fraqueza generalizada (d=0,860), falta de energia (d=0,794), sensacdo de fadiga (d=0,793) e



necessidade de dormir durante o dia (d=0,764). Em contraste, os pacientes mantidos em eculizumabe
apresentaram melhora em apenas um item, pouca ou nenhuma mudanca na maioria dos demais e piora em
alguns aspectos da fadiga, com tamanhos de efeito variando de —0,522 a 0,266. As piores variagdes nesse grupo
foram observadas em itens relacionados a energia (d=-0,522) e a capacidade de realizar atividades habituais
(d=-0,448). No subgrupo de pacientes que atingiram normalizacdo da hemoglobina na semana 16, presente
exclusivamente no grupo pegcetacoplana, os tamanhos de efeito foram predominantemente grandes, variando
de 0,334 a 1,558. As maiores magnitudes de melhora foram observadas em itens relacionados a sensacao de
fadiga (d=1,558), sensacdo de cansaco (d=1,558), nivel de energia (d=1,406), frustracdo por estar cansado
demais para realizar o que desejava (d=1,362) e fraqueza generalizada (d=1,203). Esses achados sugerem que a

melhora da fadiga foi maior entre os participantes que atingiram normalizagao da hemoglobina.

Na semana 48 da anadlise post hoc de Schwartz et al.3!, quando todos os pacientes estavam em uso de
pegcetacoplana, observou-se manutencdo da melhora da fadiga entre os pacientes originalmente
randomizados para pegcetacoplana e melhora adicional entre aqueles que migraram de eculizumabe para
pegcetacoplana. No grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana, os tamanhos de efeito dos 13 itens variaram de
0,385 a 1,075, com maiores magnitudes em itens relacionados a limitacdo de atividades sociais por cansaco
(d=1,075), fraqueza generalizada (d=0,984), sensacdo de cansaco (d=0,949), dificuldade para iniciar atividades
(d=0,933) e sensacdo de fadiga (d=0,880). No grupo eculizumabe-pegcetacoplana, todos os 13 itens
apresentaram melhora, com tamanhos de efeito variando de 0,381 a 0,953; as maiores magnitudes foram
observadas em itens relacionados a apatia ou falta de disposi¢do (d=0,953), dificuldade para iniciar atividades
(d=0,933), sensacdo de cansa¢o (d=0,893), limitacdo social por fadiga (d=0,762) e necessidade de dormir
durante o dia (d=0,700). Ainda na semana 48, entre os pacientes com hemoglobina normalizada, os tamanhos
de efeito permaneceram predominantemente moderados a grandes em ambos os grupos. Entre os pacientes
pegcetacoplana-pegcetacoplana com hemoglobina normalizada, os maiores efeitos foram observados em itens
relacionados a limitacdo social por cansaco (d=2,575), sensacdo de fadiga (d=1,220), dificuldade para iniciar
atividades (d=1,220), frustracdo por estar cansado demais (d=1,108) e fraqueza generalizada (d=1,057). No
grupo eculizumabe-pegcetacoplana com hemoglobina normalizada, os maiores tamanhos de efeito
corresponderam a itens relacionados a energia (d=1,352), capacidade de realizar atividades habituais (d=1,125),
apatia (d=1,096), sensacdo de cansaco (d=1,060) e limitacdo social por fadiga (d=1,001). Em conjunto, os
resultados sugerem que a melhora da fadiga foi mais intensa nos participantes que atingiram normalizacdo da

hemoglobina, tanto na semana 16 quanto na semana 48.



Na analise post hoc do PEGASUS de Mulherin et al.*!, a normalizacdo da fadiga, definida como escore
FACIT-Fatigue 243,6, correspondente ao valor normativo da populacdo geral, ocorreu em 48,8% dos pacientes
tratados com pegcetacoplana na semana 16, em comparag¢ao com 10,3% dos tratados com eculizumabe. Na
semana 48, a normalizagao do escore FACIT-F foi observada em 34,1% dos pacientes que permaneceram em
pegcetacoplana e em 51,3% daqueles inicialmente tratados com eculizumabe e posteriormente convertidos
para pegcetacoplana. O artigo também relata tempo mediano até a normalizacdo de 2,3 semanas (0,1 a 40,1)
entre os pacientes tratados com pegcetacoplana durante o PEGASUS e de 1,14 semana (0,14 a 5,14) entre

aqueles que migraram de eculizumabe para pegcetacoplana no periodo aberto.

No estudo de extensdo33, na subpopulacdo oriunda do PEGASUS, o escore médio de FACIT-Fatigue foi
de 31,5 no baseline do estudo parental, aumentando para 41,1 na entrada do estudo e mantido em 40,8 na
semana 48, sugerindo persisténcia da melhora da fadiga ao longo do seguimento. O artigo ndo apresenta, para
o PEGASUS, uma proporcao especifica de pacientes com normalizagcdo do FACIT-F na semana 48, mas descreve
de forma global que as reducdes de fadiga foram mantidas em todas as popula¢des parentais, incluindo os

participantes oriundos do PEGASUS.

No estudo de extens3o de longo prazo, Castro et al.*° apresentaram que, na populacdo PEGASUS, o
escore basal médio na populacao PEGASUS foi de 31,6 pontos, abaixo do valor normativo da populag¢ao geral
(43,6). A extracdo aproximada dos dados mostra elevacdo para cerca de 42,5 pontos na semana 4, com
manutencdo em torno de 40 a 42 pontos durante a maior parte do seguimento, embora com alguma
variabilidade nas visitas tardias. Os valores aproximados da curva do PEGASUS foram de 42,0 pontos na semana
16, 41,6 pontos na semana 48, 41,8 pontos na semana 96, 38,3 pontos na semana 120, 40,1 pontos na semana
132 e 37,7 pontos na semana 156. Esses achados sdo compativeis com melhora sustentada da fadiga, embora

com flutuacdo em momentos mais tardios do acompanhamento.

Qualidade de vida

Este desfecho foi informado por apenas um estudo, uma andlise post hoc de Cella et al.?’. A qualidade
de vida foi avaliada pelo instrumento Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) e os autores
apresentaram resultados para dominios funcionais e escalas de sintomas na semana 16, com anadlise baseada
em todos os dados disponiveis, sem censura apds transfusdo. Para o dominio de estado global de

saude/qualidade de vida, o escore basal foi de 56,30 (DP 20,39) no grupo pegcetacoplana e 56,53 (DP 20,24) no



grupo eculizumabe, com alteragdo média ajustada de 15,44 (EP 3,05) e -3,83 (EP 3,13), respectivamente. No
dominio de funcionamento fisico, os valores basais foram 71,38 (DP 20,23) e 72,11 (DP 20,14), com alteragado
média ajustada de 16,20 (EP 2,34) com pegcetacoplana e 0,53 (EP 2,44) com eculizumabe. Para funcionamento
de papéis, a alteracdo média ajustada foi de 16,15 (EP 4,11) versus -6,93 (EP 4,25), e para funcionamento social,
de 13,18 (EP 3,40) versus -0,16 (EP 3,54), favorecendo a pegcetacoplana. Entre os sintomas, observou-se
melhora mais pronunciada com pegcetacoplana para fadiga, com alteracdo média ajustada de -22,34 (EP 3,31),
em comparacao com -0,47 (EP 3,41) com eculizumabe, e para dispneia, com -21,26 (EP 3,61) versus -3,86 (EP
3,70). Os autores descrevem essas mudancas como clinicamente significativas para multiplas escalas do
instrumento EORTC QLQ-C30, particularmente estado global de satide/qualidade de vida, funcionamento fisico,

funcionamento de papéis, funcionamento social, fadiga e dispneia.

6.6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Cinco publicacdes apresentaram resultados para este desfecho: o estudo pivotal?®, duas andlises post
hoc 24! e os dois estudos de extens3o3%%°, No estudo pivotal?®>, eventos adversos ocorridos durante o
tratamento foram registrados em 36 de 41 pacientes (88%) no grupo pegcetacoplana e em 34 de 39 pacientes
(87%) no grupo eculizumabe. Os eventos adversos mais frequentes com pegcetacoplana versus eculizumabe
foram reagdes no local de injegdo, reportadas globalmente em 37% versus 3%, diarreia em 22% versus 3%,
hemadlise de escape em 10% versus 23%, cefaleia em 7% versus 23% e fadiga em 5% versus 15%. Os dados
detalham, entre os eventos ocorridos em mais de 5% dos pacientes em qualquer grupo, eritema no local da
injecao em 17% versus 0%, reacdo no local da injecdo em 12% versus 0%, edema no local da injecdo em 10%
versus 0%, induragdo no local da injegdo em 7% versus 0%, diarreia em 22% versus 3%, dor abdominal em 12%
versus 10%, hemolise em 10% versus 23%, anemia em 0% versus 13%, cefaleia em 7% versus 23% e hipertensado
em 7% versus 3%, entre outros. Os autores inferem que a maioria das reagdes no local de injegao foi leve,
ocorreu precocemente e ndao motivou descontinuacdo, e que os episodios de diarreia foram majoritariamente
leves e isolados. No que se refere especificamente a eventos tromboembdlicos, ndo houve ocorréncia de
eventos trombdticos em nenhum dos grupos durante o periodo randomizado de 16 semanas. Também ndo

foram registradas mortes durante o estudo. Quanto a infec¢Oes, estas foram reportadas em 12 pacientes (29%)



no grupo pegcetacoplana e em 10 pacientes (26%) no grupo eculizumabe, sem casos de meningite em qualquer
grupo; o artigo menciona ainda um caso de sepse durante a fase de run-in, considerado pelo investigador ndo

relacionado ao inicio da pegcetacoplana.

Na anélise post hoc de Latour et al.?® n3o foi observada mudanca substancial do perfil de seguranca ao
longo de 48 semanas. Durante o periodo open-label, qualquer evento adverso emergente do tratamento foi
reportado em 37 de 38 pacientes (95%) no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e em 33 de 39 pacientes
(87%) no grupo eculizumabe-pegcetacoplana. Considerando os eventos mais frequentes no periodo open-label
entre todos os pacientes em monoterapia com pegcetacoplana (n=77), destacaram-se reag¢des no local de
injecdo em 20 pacientes (26%), hemdélise em 15 (20%), nasofaringite em 12 (16%), diarreia em 10 (13%), fadiga
em 8 (10%), infeccdo do trato respiratdrio superior em 8 (10%), cefaleia em 8 (10%) e tosse em 8 (10%). As
reacBes no local de injecdo que ocorreram em pelo menos 5% dos pacientes foram eritema em 9/77 (12%),
prurido em 5/77 (7%), induragdo em 5/77 (7%) e dor em 4/77 (5%); a maioria foi leve e nenhuma levou a
descontinuacdo. Os autores também descrevem reducdo da frequéncia dessas reacdes com a maior duragdo
do tratamento, de 37% no periodo randomizado para 18% ao final do periodo open-label no grupo que
permaneceu em pegcetacoplana. Em relacdo a eventos tromboembdlicos, um paciente (3%) no grupo
pegcetacoplana-pegcetacoplana apresentou trombose venosa profunda no contexto de linfoma difuso de
grandes células B e sepse, e um paciente (3%) no grupo eculizumabe-pegcetacoplana apresentou trombose de
veia jugular no contexto de pneumonia, insuficiéncia renal, sepse e colapso circulatério. Ambos os eventos

foram considerados nao relacionados a pegcetacoplana pelos autores.

Na andlise post hoc de Mulherin et al.*?, no periodo randomizado do estudo PEGASUS, eventos adversos
emergentes do tratamento ocorreram em 87,8% dos pacientes tratados com pegcetacoplana e em 92,3% dos
tratados com eculizumabe. Reagbes no local da injecao foram mais frequentes com pegcetacoplana, ocorrendo
em 36,6% versus 2,6%, respectivamente. Infeccdes ocorreram em 29,3% e 28,2%, hipersensibilidade em 12,2%
e 5,1%, e disturbios hemoliticos em 12,2% e 35,9%, respectivamente. Ndo houve eventos tromboembdlicos no
periodo randomizado. No periodo aberto, entre os 77 pacientes expostos a pegcetacoplana, eventos adversos
emergentes do tratamento ocorreram em 92,2%, reacdes no local da injecdao em 26,0%, infeccbes em 55,8%,
hipersensibilidade em 18,2%, disturbios hemoliticos em 23,4% e eventos tromboembdlicos em 2,6%, sendo
gue, segundo os autores, os dois eventos trombdticos observados foram considerados ndo relacionados a

pegcetacoplana.



No estudo de Sharma et al.32, que analisou a coorte proveniente do PEGASUS no estudo de extens3o
aberto 307 OLE, a incidéncia e a gravidade das reacdes no local da injecdo foram avaliadas de forma descritiva
em 64 pacientes expostos a pegcetacoplana por até 48 semanas adicionais. Nessa coorte, 9 de 64 pacientes
(14,1%) apresentaram reacdes no local da injecdo durante o 307 OLE, proporcdo inferior a observada ao final
do periodo open-label do PEGASUS, em que tais eventos haviam sido reportados em 20 de 77 pacientes (26,0%).
Entre os pacientes com reacdo no local da injecdo no 307 OLE, a maioria apresentou eventos de intensidade
maxima leve, correspondendo a 7 de 9 pacientes (77,8%), enquanto 2 de 9 pacientes (22,2%) apresentaram
eventos de intensidade maxima moderada. Nao foram observadas rea¢des no local da injecdo classificadas

como graves ou sérias, e nenhum desses eventos levou a descontinuacdo do tratamento.

Quanto aos tipos de reacdo, as mais frequentes no estudo 307 OLE3? foram eritema no local da injecdo
e endurecimento no local da injecdo, ambos observados em 4 de 64 pacientes (6,3%); prurido no local da
injecdo, reagdo no local da inje¢do e dor em local de vacinagdao ocorreram em 2 de 64 pacientes (3,1%); dor no
local da injecdo, reacdo em local de infusdo, inchaco em local de infusdo, hematoma em local da injecdo,
hemorragia em local da injegao e cicatriz em local da injegdo foram reportados em 1 de 64 pacientes (1,6%).
Considerando apenas os eventos julgados pelos investigadores como relacionados a pegcetacoplana, eritema e
endurecimento no local da injecdo permaneceram como os eventos mais frequentes, ambos em 3 de 64
pacientes (4,7%), seguidos de prurido no local da inje¢do em 2 de 64 pacientes (3,1%) e de inchago, dor no local
da injecdo e inchaco em local de infusdo em 1 de 64 pacientes (1,6%) cada. Os autores também apresentaram
taxas ajustadas por exposicao, mostrando reducdao progressiva desses eventos com o uso prolongado da
pegcetacoplana. No periodo randomizado do PEGASUS, a taxa ajustada por exposicao de eritema no local da
injecao foi de 56,8 por 100 pacientes-ano, reduzindo para 20,1 por 100 pacientes-ano no periodo open-label do
PEGASUS e para 6,5 por 100 pacientes-ano no estudo de extensao 307 OLE. Para endurecimento no local da
injecao, a taxa foi de 24,4 por 100 pacientes-ano no periodo randomizado, 11,2 por 100 pacientes-ano no
periodo open-label e 6,5 por 100 pacientes-ano no estudo de extensdo 307 OLE. De forma semelhante, a taxa
de reacdo no local da injecdo caiu de 32,5 por 100 pacientes-ano no periodo randomizado para 4,5 por 100
pacientes-ano no periodo open-label e 3,1 por 100 pacientes-ano no estudo de extensdo 307 OLE. Segundo os
autores, esse padrao sugere reducdo da frequéncia das reacGes no local da injecdo com a continuidade do

tratamento.

No estudo de extensdo de longo prazo, Castro et al.* informaram que, para a popula¢do PEGASUS, 79

de 80 pacientes (98,8%) apresentaram algum evento adverso, e 43 de 80 (53,8%) tiveram evento considerado



relacionado a pegcetacoplana. Entre os eventos de interesse especial, 35 de 80 pacientes (43,8%) apresentaram
reacdes no local da injecdo, sendo 28 (35,0%) de intensidade leve e sete (8,8%) moderada, sem eventos graves.
Os autores também descrevem redugdo dessas reagdes ao longo do tempo, de 38,8% no primeiro ano para

9,1% entre os anos 2 e 3 na populacdo PEGASUS.

Eventos adversos graves

Quatro publicacbes relataram resultados sobre este desfecho: o estudo pivotal?®, duas andlises post hoc
2841 e ym dos estudos de extens3o®’. No estudo pivotal?®, a incidéncia de eventos adversos graves foi
semelhante entre os grupos, ocorrendo em 7 de 41 pacientes (17%) tratados com pegcetacoplana e em 6 de 39
pacientes (15%) tratados com eculizumabe. O Unico evento adverso grave relatado em mais de um paciente no
grupo pegcetacoplana foi hemdlise, observada em dois pacientes (5%), em comparacdo com um paciente (3%)
no grupo eculizumabe. Além disso, trés pacientes do grupo pegcetacoplana descontinuaram o tratamento antes
da semana 16 em razdo de hemdlise de escape. O artigo descreve que os quatro pacientes com hemolise de
escape sob pegcetacoplana apresentaram elevagao do LDH para mais de trés vezes o limite superior da

normalidade; entre esses eventos, um foi classificado como grave e dois como moderados.

Na andlise post hoc de Latour et al.?8, 18 eventos graves foram reportados, dos quais quatro foram
considerados relacionados ao tratamento com pegcetacoplana: isquemia intestinal, sepse biliar, pneumonite
por hipersensibilidade e anemia hemolitica. Todos os pacientes se recuperaram desses eventos. Eventos
adversos graves emergentes do tratamento ocorreram em 10 de 38 pacientes (26%) e 8 de 39 pacientes (21%),
respectivamente. Cinco pacientes apresentaram infec¢bes classificadas como eventos adversos graves,
incluindo gastroenterite (n=2), infeccdo de vias aéreas superiores (n=1), diverticulite (n=1) e COVID-19 fatal
(n=1). Houve apenas um 6bito em todo o estudo, relacionado a COVID-19, correspondente a 1% da populagdo
total, e considerado nao relacionado a pegcetacoplana. Em relagdo a hemdlise como evento adverso, durante
o periodo open-label, 18 de 77 pacientes (23%) apresentaram evento hemolitico agudo reportado pelo
investigador, incluindo hemolise em 7/38 (18%) no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana e 8/39 (21%) no
grupo eculizumabe-pegcetacoplana, anemia hemolitica em 1/38 (3%) e 1/39 (3%), respectivamente, além de
um caso de hemdlise intravascular no grupo pegcetacoplana-pegcetacoplana. Em 12 dos 15 pacientes com
hemolise, a dose de pegcetacoplana foi aumentada, com beneficio clinico documentado em 6 desses 12 casos.

Durante todo o estudo, 13 de 80 pacientes (16%) descontinuaram antes da semana 48 em decorréncia de



evento adverso emergente do tratamento, incluindo trés casos de hemdlise de escape no periodo randomizado

e trés descontinuagdes adicionais por eventos hemoliticos no periodo open-label.

Na analise post hoc de Mulherin et al.*!, no periodo randomizado do PEGASUS, eventos adversos graves
ocorreram em 17,1% dos pacientes tratados com pegcetacoplana e em 12,8% dos tratados com eculizumabe,
sendo um evento adverso grave considerado relacionado a pegcetacoplana. No periodo aberto, eventos
adversos graves ocorreram em 23,4% dos pacientes expostos a pegcetacoplana, e 5,2% apresentaram eventos
adversos graves considerados relacionados ao tratamento. Eventos que levaram a descontinuacdo ocorreram
em 11,7% dos pacientes, incluindo hemdlise em 2,6% e, individualmente, faléncia medular, anemia hemolitica,
leucemia mieloide aguda, linfoma difuso de grandes células B, isquemia intestinal, COVID-19 e pneumonite por
hipersensibilidade. O artigo informa ainda que houve um 6bito no periodo aberto, relacionado a COVID-19,

considerado ndo relacionado a pegcetacoplana.

No estudo de extensdo de longo prazo, Castro et al.*° informaram que, para a popula¢do PEGASUS, 46
de 80 pacientes (57,5%) da populacdo PEGASUS apresentaram eventos adversos graves, dos quais cinco (6,3%)
foram considerados relacionados a pegcetacoplana. Houve 16 descontinua¢des por eventos adversos na
populacdo PEGASUS, incluindo eventos hemoliticos em nove pacientes, seis deles no primeiro ano de
tratamento. Também foi registrado um o6bito (1,3%) na populagdo PEGASUS, relacionado a COVID-19,
considerado n3o relacionado & pegcetacoplana. E importante mencionar que 22 de 80 pacientes (27,5%) da
populacdo PEGASUS apresentaram hemolise de escape, totalizando 39 episddios. Entre esses pacientes, 14
(17,5%) tiveram um evento e trés (3,8%) tiveram dois eventos. Durante os episddios, a hemoglobina média foi
de 8,0 g/dL, com queda média de 4,3 g/dL, e o LDH mediano foide 1783 U/L (11Qt 1369-2531). Os autores relatam

ainda que 14 eventos ocorreram no contexto de infeccdo e trés apds vacinagao.

Em relacdo aos eventos tromboembdlicos, apresentados no estudo de extensdo de longo prazo %°, os
autores informaram que ocorreram quatro eventos trombodticos em trés pacientes da populacdo PEGASUS
(3,8%), correspondendo a duas tromboses venosas profundas, uma embolia venosa e uma trombose de veia
jugular. Esses eventos foram considerados ndo relacionados a pegcetacoplana, e todos os pacientes se

recuperaram.



6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis aponta para o favorecimento da pegcetacoplana na
populacdo de pacientes adultos com HPN, anemia persistente e uso estavel prévio de eculizumabe, com
incerteza relevante na magnitude dos beneficios e na precisdo das estimativas. Entre os efeitos desejaveis,
observou-se ganho funcional com significado clinico e estatistico em desfechos centrais da doenga. No estudo
pivotal, a pegcetacoplana esteve associada a aumento dos niveis de hemoglobina, com diferenga média
ajustada de 3,84 g/dL em relacdo ao eculizumabe, maior propor¢do de pacientes livres de transfusdo, com
diferenca absoluta de 63 pontos percentuais, reducdo da contagem de reticuldcitos e melhora da fadiga
mensurada pelo FACIT-F, com diferenca média ajustada de 11,9 pontos. A certeza para esses desfechos variou
de moderada a baixa, sendo mais confidvel para transfusdes, hemoglobina e reticulécitos e menor para fadiga,

sobretudo em razdo do risco de viés associado a mensuracdo subjetiva em estudo aberto.

Com relagdo ao controle da hemdlise intravascular, os resultados para LDH foram menos robustos.
Embora os niveis de LDH tenham permanecido controlados e, em analises de extensdo, se mantido abaixo ou
préximos ao limite superior da normalidade, a comparac¢ao direta no periodo randomizado ndo demonstrou
diferenca estatisticamente entre os grupos, com ampla imprecisdo da estimativa. Assim, esse desfecho
contribui de forma mais limitada para o balancgo global de beneficios, com certeza da evidéncia classificada

como baixa.

Quanto aos efeitos indesejaveis, a frequéncia geral de eventos adversos foi semelhante entre
pegcetacoplana e eculizumabe no periodo comparativo de 16 semanas, sem aumento claro de eventos adversos
graves, eventos tromboembdlicos ou ébitos. No entanto, a pegcetacoplana esteve associada a maior ocorréncia
de reagdes no local da injecdo e diarreia, eventos em geral leves e autolimitados, mas que representam 6nus
adicional do tratamento. Em seguimento prolongado, os estudos de extensdo descreveram manutencdo de um
perfil de seguranga estdvel, embora com persisténcia de eventos hemoliticos, incluindo hemélise de escape,
descontinuacdes por eventos adversos e ocorréncia de eventos adversos graves em parte dos pacientes. A
certeza para os desfechos de seguranca foi baixa, em razao da imprecisdo, do pequeno nimero de eventos e

das limitacOes inerentes ao delineamento aberto dos estudos de extensao.

Dessa forma, os efeitos desejaveis parecem superar os efeitos indesejaveis na populacdo avaliada,
principalmente pelo beneficio sobre hemoglobina, necessidade transfusional, reticuldcitos e fadiga. Entretanto,

a certeza global desse balanco é limitada pela existéncia de apenas um ensaio clinico randomizado, aberto e de



curta duragao como principal fonte de evidéncia direta, além da menor confianga nas estimativas de seguranca
e na durabilidade do efeito em longo prazo. Assim, o balanco entre beneficios e riscos favorece a

pegcetacoplana, mas de forma limitada quanto a magnitude e a consisténcia dos efeitos observados.

6.8 Evidéncias adicionais

Além dos estudos descritos, a busca na literatura recuperou os estudos observacionais de Griffin et al.3%,
Wilson et al.>> e Panse et al.*?, bem como a comparac¢3o indireta ajustada por correspondéncia (MAIC) de Bhak
et al.%®. Esses estudos foram apresentados de forma complementar, com o objetivo de ampliar a descri¢do dos

achados de efetividade, seguranca, qualidade de vida e experiéncia em mundo real.

O estudo de Griffin et al.3* foi um estudo observacional retrospectivo, do tipo antes e depois, conduzido
no Reino Unido e na Franga, com 48 pacientes com HPN que apresentavam hemdlise extravascular clinicamente
significativa apesar do tratamento com inibidores de C5 e que passaram a receber pegcetacoplana. Os
desfechos avaliados foram hemoglobina média, contagem de reticulécitos, LDH e eventos de hemodlise
disruptiva. Apds aproximadamente trés meses de tratamento, a hemoglobina média aumentou de 91 g/L para
115,8 g/L, correspondendo a variagcdo média de +22,3 g/L, enquanto a contagem média de reticulécitos reduziu
de 205 x 10%/L para 107 x 10%/L, com redugdo média de 133 x 10%/L, equivalente a 48%. Os niveis médios de
LDH permaneceram estaveis, passando de 0,82 para 0,87 vezes o limite superior da normalidade, sem mudanca
relevante. Em relacdo a hemodlise disruptiva, 13 dos 48 pacientes (27%) apresentaram 32 eventos durante o
periodo de estudo. Trata-se de evidéncia de mundo real particularmente relevante por descrever uma
populacdo com hemdlise extravascular residual sob bloqueio de C5, cenario ndo plenamente capturado nos
ensaios clinicos, embora seja oriunda de um estudo sem grupo comparador formal e sem avaliagao estatistica

inferencial dos resultados.

Wilson et al.3>, por sua vez, foi um estudo observacional, transversal e n3o intervencional, com coleta
retrospectiva de dados do programa Adelphi PNH Disease Specific Programme™, abrangendo 61 pacientes
acompanhados por 14 médicos em cinco paises (Franca, Italia, Alemanha, Espanha e Estados Unidos) todos em
uso de pegcetacoplana por pelo menos um més. Além de hemoglobina, LDH e fadiga, este estudo explorou
desfechos ndo abordados ou pouco explorados nos ensaios clinicos, especialmente qualidade de vida
relacionada a saude, satisfagdo com o tratamento e produtividade. O aumento médio da hemoglobina desde o

inicio do tratamento até o momento da coleta dos dados foi de 2,5 g/dL. Em relacdo ao LDH, observou-se



reducdo na propor¢ao de pacientes com LDH muito elevado, sugerindo melhor controle da hemdlise
intravascular. Quanto a fadiga, houve aumento da proporcdo de pacientes sem fadiga segundo percepcao
médica de +11,8% entre 1 e <3 meses de tratamento, +9,5% entre 3 e <6 meses, e +56,5% apds 26 meses; 0s
escores médios de FACIT-F foram de 36,0, 33,4 e 40,3, respectivamente, indicando menor fadiga com maior

duragdo do tratamento.

Nos desfechos de qualidade de vida, Wilson et al.3> acrescentaram informacdes relevantes ao corpo de
evidéncia ao empregar instrumentos ausentes no estudo PEGASUS. Os pacientes relataram melhora da
gualidade de vida relacionada a saude, com escores de EQ-5D-VAS de 80,9 para o conjunto com pelo menos um
més de tratamento, 67,5 entre 21 e <3 meses, 77,5 entre >3 e <6 meses e 86,2 entre 26 meses. Os escores de
utilidade do EQ-5D-5L foram de 0,84, 0,65, 0,78 e 0,92, respectivamente, com o valor de 0,92 apds pelo menos
seis meses aproximando-se do observado na populacdo geral. O estudo também descreveu melhora percebida
da qualidade de vida pelos médicos, sem pacientes classificados como tendo HRQoL ruim apds o tratamento,
independentemente da duracdo. Quanto a satisfacdo com o tratamento, para 91,1% dos 56 pacientes que
haviam migrado de um inibidor de C5 para a pegcetacoplana, os médicos relataram maior satisfacdo com a
nova terapia; adicionalmente, mais de 90% dos pacientes avaliados também declararam estar mais satisfeitos
com a pegcetacoplana do que com o tratamento prévio com inibidor de C5. No dominio da produtividade, o
estudo relata manutencdo ou melhora da produtividade laboral, com baixas taxas de absenteismo e
comprometimento geral semelhante ou inferior ao observado com outros tratamentos. Assim, Wilson et al.
contribui principalmente por trazer desfechos centrados no paciente e em vida real, como utilidade em sadde,

satisfacdo terapéutica e produtividade, ndo contemplados de forma robusta nos ensaios clinicos.

Bhak et al.?® realizaram uma MAIC, ancorada em eculizumabe, a partir de dois ensaios clinicos
randomizados: o PEGASUS, que comparou pegcetacoplana versus eculizumabe, e o ALXN1210-PNH-302, que
comparou ravulizumabe versus eculizumabe. A populacdo-alvo foi composta por pacientes com HPN
previamente tratados com eculizumabe. Apds refinamento dos critérios de inclusdo para alinhamento entre os
estudos, foram analisados 36 pacientes do brago pegcetacoplana e 32 do brago eculizumabe do PEGASUS, em
comparac¢ao com 97 pacientes recebendo ravulizumabe e 98 eculizumabe no estudo comparador. Os desfechos
incluiram transfusdes evitadas, nimero de unidades transfundidas, estabilizacdo da hemoglobina, mudanca e
normalizacdo do LDH, fadiga, saude global e funcionamento fisico. Apds o ajuste, a pegcetacoplana foi associada
a diferenca ajustada de 71,4% na proporcao de pacientes com prevencdao de transfusdo em relacdo ao

ravulizumabe (IC95% 53,5% a 89,3%; p<0,0001), reducdo média de 5,7 unidades de concentrado de hemacias



transfundidas (IC95% 7,2 a 4,2; p<0,0001), e aumento de 75,5% na propor¢do de pacientes que alcangaram
estabilizacdo da hemoglobina (IC95% 56,4% a 94,6%; p<0,0001). Para LDH, ndo houve diferenca significativa na
alteragdo média em relagdo ao valor basal, com diferencga ajustada de 0,3 U/L (IC95% -154,5 a 155,1; p=0,9970),
mas a normalizacdo do LDH na auséncia de transfusdo foi 64,0% maior com pegcetacoplana (IC95% 41,9% a
86,1%; p<0,0001). Nos desfechos de fadiga e qualidade de vida, a pegcetacoplana também favoreceu a
comparacao indireta, com diferenca ajustada na alteracdo média do FACIT-F de 8,2 pontos (IC95% 3,8 a 12,6;
p=0,0003), além de melhora de 9,6 pontos no estado global de satde pelo EORTC QLQ-C30 (IC95% 0,1 a 19,0;
p=0,0468), 11,5 pontos no funcionamento fisico (IC95% 3,6 a 19,5; p=0,0044) e alivio de 13,3 pontos nos
sintomas de fadiga pelo EORTC QLQ-C30 (IC95% 23,7 a 3,0; p=0,0116). Apesar desses resultados favoraveis, o
proprio dossié destaca limitagGes relevantes da comparacao indireta, incluindo diferencas entre os estudos

originais quanto a duracdo do seguimento, critérios de inclusdo e definicdes de desfechos.

Por fim, o estudo de Panse et al.*?, de delineamento transversal com coleta retrospectiva, baseado no
Adelphi PNH Disease Specific Programme™, conduzido em seis paises (Canadd, Franca, Alemanha, Itdlia,
Espanha e Reino Unido) entre dezembro de 2023 e abril de 2024, reuniu informacgdes fornecidas por 48 médicos
sobre 63 pacientes com HPN em uso de pegcetacoplana, dos quais 52 eram previamente expostos a inibidores
do complemento. Como se trata de evidéncia adicional, seus achados sao particularmente Uteis para descrever
desempenho clinico em pratica real, sobretudo em desfechos de resposta clinica global, percep¢ao médica de

gravidade e controle da doenca, que ndo foram explorados de forma estruturada nos ensaios clinicos.

No conjunto da amostra, observou-se melhora dos parametros hematolégicos entre o inicio da
pegcetacoplana e o momento da coleta. A mediana da hemoglobina passou de 8,9 g/dL para 11,1 g/dL; a
mediana do LDH reduziu de 480 U/L para 263 U/L; e a mediana da contagem absoluta de reticuldcitos diminuiu
de 220x10°/L para 113x10°/L. Entre os pacientes previamente expostos a inibidores do complemento, que
constituem o subgrupo mais aderente a pergunta do relatdrio, a mediana da hemoglobina aumentou de 9,0
g/dL para 11,0 g/dL, o LDH reduziu de 470 U/L para 265 U/L e a mediana dos reticuldcitos caiu de 212x10°/L
para 120x10°/L. O estudo também descreveu reducdo da carga transfusional: os pacientes haviam recebido
média de 3,4 transfusdes nos 12 meses anteriores ao inicio da pegcetacoplana e, entre aqueles em uso do
medicamento por pelo menos seis meses, a média foi de 0,8 transfusGes nos seis meses prévios a coleta;
adicionalmente, nenhum paciente foi considerado dependente de transfusao pelos médicos no momento da

pesquisa.



Um aspecto relevante desse estudo é a avaliagdo de resposta clinica categorizada, derivada de critérios
baseados em hemoglobina, LDH, reticuldcitos e transfusdes. Entre os pacientes previamente expostos a
inibidores do complemento, apenas 2,9% apresentavam resposta boa a completa no momento de inicio da
pegcetacoplana, ao passo que, no momento da pesquisa, 77,1% haviam alcancado resposta boa a completa.
Esses achados acrescentam ao corpo de evidéncia uma medida sintética de resposta clinica global, nao

explorada como desfecho formal nos ensaios randomizados.

O estudo de Panse et al.*? também trouxe informacdes adicionais sobre sintomas, gravidade percebida
e controle clinico da doenga. No total da amostra, 15,9% dos pacientes estavam assintomaticos no momento
da coleta, em contraste com auséncia de pacientes assintomaticos ao diagndstico. Entre os sinais e sintomas
mais frequentemente relatados pelos médicos, anemia caiu de 96,8% para 38,1%, fadiga de 82,5% para 41,3%
e dor abdominal de 54,0% para 11,1%. A propor¢do de pacientes considerados com HPN moderada ou grave
diminuiu de 90,5% no inicio da pegcetacoplana para 30,2% no momento da pesquisa. De forma paralela, a
proporcdo de pacientes considerados com doenga bem ou muito bem controlada aumentou de 14,3% para
96,8%. Entre os pacientes com informagao disponivel sobre gravidade da fadiga, 92,3% eram classificados como
tendo fadiga moderada ou grave no inicio da pegcetacoplana, em comparacdo com 46,2% no momento da
coleta. Esses resultados sdo particularmente Uteis por acrescentarem desfechos de percepgao clinica global e

carga sintomatica em vida real, pouco detalhados nos ensaios clinicos.

Em conjunto, essas evidéncias reforcam a efetividade da pegcetacoplana em pratica real, especialmente
por demonstrar melhora de marcadores hematoldgicos, reducdo da carga transfusional e melhora de
indicadores clinicos globais, como gravidade percebida, fadiga e controle da doenca. Contudo, por se tratar de
estudo observacional, transversal, sem comparador e com coleta retrospectiva, seus achados devem ser
interpretados como evidéncia complementar, util para contextualizar a experiéncia de uso em mundo real, mas

com menor robustez inferencial do que aquela proveniente do estudo pivotal.

6.9 Avaliacdao da Qualidade da Evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por desfecho, delineamento e tempo de
acompanhamento, conforme apresentado no Quadro 5 abaixo. O quadro completo conforme a metodologia

GRADE encontra-se no Apéndice 2.



No ensaio clinico PEGASUS?>, fase 3, pivotal a certeza da evidéncia variou de moderada a baixa,
dependendo do desfecho (quadro 7). Houve rebaixamento por evidéncia indireta para todos os desfechos, uma
vez que o estudo pivotal avaliou um subgrupo mais especifico da populagdo-alvo do relatdrio, isto é, pacientes
adultos com HPN, anemia persistente e uso estdvel prévio de eculizumabe, o que restringe a aplicabilidade dos
achados a populagdao mais ampla de pacientes previamente tratados com inibidores do complemento. Para o
desfecho fadiga (FACIT-F), houve rebaixamento adicional por risco de viés, por se tratar de desfecho subjetivo
mensurado em estudo aberto. Houve rebaixamento por imprecisdo para LDH, dado o amplo intervalo de
confiancga e a incerteza quanto a dire¢ao e magnitude do efeito, e por grave imprecisao para eventos adversos,
em razdo da auséncia de estimativas comparativas precisas e da baixa capacidade do estudo para detectar
diferencgas confidveis em desfechos de seguranca. Para eventos adversos graves, foi considerado rebaixamento
por imprecisdo grave, em virtude do pequeno nimero de eventos e da limitacdo do estudo para avaliar com

precisao esse tipo de desfecho.

No estudo de extens3o de 48 semanas3? e no estudo de extens3o de trés anos??, a evidéncia parte de
baixa certeza, por se tratar de estudo observacional ndao randomizado, e foi rebaixada adicionalmente,
sobretudo por risco de viés, evidéncia indireta e imprecisdo, resultando em certeza muito baixa para os

desfechos avaliados (quadro 7).

Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia.

Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico entre pegcetacoplana vs Eculizumabe (fase 3, seguimento:
16 semanas)
TransfusOes () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis de hemoglobina () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis de LDH () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Contagem de reticulécitos () Alta (X) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Fadiga (FACIT-F) () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico de brago Unico (fase 3, seguimento: 48 meses)
Transfusdes () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Niveis de hemoglobina () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Fadiga (FACIT-F) () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Certeza da evidéncia a partir do ensaio clinico de brago Unico (fase 3, seguimento: 3 anos)
Transfusoes () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Niveis de hemoglobina () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Niveis de LDH () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Niveis de reticuldcitos () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa




Niveis de bilirrubina () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Fadiga (FACIT-F) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa

Fonte: elaborada pelo NATS
Incidéncia e gravidade de rea¢des no local da injecao
Fadiga (FACIT- F), eventos adversos emergentes do tratamento, incluindo hemolise.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao Econbmica

Para avaliacdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de Markov, com 4 estados
possiveis e ciclos temporais de 4 semanas, para estimar a relacao de custo-utilidade da pegcetacoplana no

manejo de adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, disponiveis no SUS.

O desenho do estudo seguiu as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude
sobre Avaliacdo Econdmica (versdo de 2014)*3, posto que ndo havia sido publicada a edi¢do de 2025. Os
principais aspectos dos estudos foram resumidos conforme o checklist Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report **. As caracteristicas principais do modelo

construido se encontram no quadro 8.

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de custo-efetividade (utilidade) elaborado pelo demandante e observagdes
do NATS

Parametro | Especificagdo Comentario

Tipo de estudo \ Custo utilidade Adequado

Alternativas comparadas | Eculizumabe, Ravulizumabe Adequadas

Populagdo em estudo | Adultos com hemoglobinuria | Ainda que adequada de acordo
paroxistica noturna (HPN) previamente | com bula e o que o demandante
tratados com inibidores do | cita, é sujeita a ressalvas.
complemento

As construcdes estdo baseadas
no ensaio clinico PEGASUS, no
qgual um critério central de
inclusdo eram  niveis de
hemoglobina (Hb) <10,5g/dl.
Assim, a populacdo de
interesse/alvo do demandante
deveria ser ajustada para
aqueles que mantém anemia
(com Hb<10,5g/dl).

Desfecho(s) de saude Necessidade de transfusao Adequado




Horizonte temporal

Taxa de desconto

Perspectiva de anadlise

Medida de Efetividade
(utilidade)

Estimativa de Recursos
despendidos e de custos
Unidade Monetaria

Método de Modelagem
Pressupostos do modelo

Analise de sensibilidade

Fonte: Elaboracdo prépria

(ja que o interesse é refletir bom
controle da hemolise a partir da

necessidade ou ndo de
transfusGes)

Life-time Aceitavel

5% para custos e desfechos Adequado

SuUsS Adequado

Anos de vida ajustados pela qualidade | Adequado

(AVAQ)

Custos médicos diretos: medicamentos | Adequado

e assisténcia as complicagcdes da HPN.

RS Adequado

Modelo de Markov Adequado

Foram consideradas as probabilidades | Adequados em geral.

de transicdo de forma semelhante para | A ado¢do de taxas de

todos os ciclos, ndo considerando | mortalidade semelhantes a

diferenca entre o primeiro ciclo e os
ciclos subsequentes.

As probabilidades de transicdo entre os
estados utilizadas para eculizumabe e
ravulizumabe foram consideradas as
mesmas.

As probabilidades de complicacdes por
estado de saude foram consideradas as
mesmas para todos os medicamentos.

Os autores adotaram a premissa de que
qualguer um dos tratamentos
resultaria em taxas de mortalidade

| semelhantes a populacdo em geral.

“populacdo em geral” pode ser
considerada um tanto otimista,
posto que ndo hd dados na
literatura claros sobre esse
aspecto.

‘ Analise deterministica univariada;

| Monte Carlo de segunda ordem).

Andlise probabilistica (simulagdes de

Adequada.

A populagao alvo foi composta por pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do
complemento. Em relacdo a idade de entrada no modelo, considerou-se a entrada aos 50 anos, com base nos
dados do estudo PEGASUS?>, cujos participantes do braco pegcetacoplana tinham uma idade média de 50,2

anos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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A perspectiva adotada pelo demandante foi a do SUS, com um horizonte temporal ‘lifetime’, tendo sido
aplicada uma taxa de desconto de 5% para custos e para desfechos. O modelo construido adotou ciclos

temporais de quatro semanas, tendo sido ainda aplicada uma taxa de corregdao de meio de ciclo.

Em relacdo a intervencdo: trata-se do medicamento pegcetacoplana; tendo como comparadores
eculizumabe e ravulizumabe (os inibidores de complemento disponiveis no SUS). A medida de efetividade da
analise realizada pelo demandante foram os ‘Anos de vida ajustados pela qualidade’ (AVAQ). No caso base, o

modelo ndo considerou a remissdo espontanea.

O modelo assumiu um efeito de tratamento sustentado, sendo assim os pacientes acumularam custos
e AVAQ até o momento do ébito. O demandante realizou uma andlise do tipo custo-utilidade, no formato de
um modelo de Markov, com 4 estados de saude: i) sem transfusdo e Hb <10,5 g/dL; ii) sem transfusdo e Hb
>10,5 g/dL; iii) transfusdo necessaria; e, iv) dbito. Segundo o demandante, todos os pacientes entraram no

modelo no estado de saude que evita transfusdo, com Hb < 10,5 g/dL (figura 2).

Transfusdo
necessaria

[y

Sem transfusdo .
Hb <10,5 g/dL » Obito

y

Sem transfusdo
Hb 210,5 g/dL

Figura 2. Representacdo grafica dos estados do modelo de Markov proposto pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante.
Em relacdo aos custos, o demandante considerou os custos médicos diretos relacionados aos
medicamentos, complica¢des, vacinas e acompanhamento. Para os medicamentos, foram consideradas as
recomendacdes posoldgicas apresentadas em bula, juntamente com as informacgdes de apresentacdo, preco do

medicamento usado no modelo e custo por ciclo.



Para a pegcetacoplana (apresentagdo 54 mg/ml, com 20ml) foi adotado o prego proposto pelo
demandante, RS 9.603,37 (39,7% de desconto em relagdo ao PMVG 18% vigente). Ja para os medicamentos
eculizumabe (apresentagdo 10mg/ml, com 30ml) e ravulizumabe (apresentacdo 10mg/ml, com 30ml), foram
considerados os valores dos ultimos contratos firmados com o Ministério da Saude, respectivamente RS

15.081,70 e RS 18.339,39 (contrato 00394544000185-1-000528/2025 e contrato 149/2025)%>46,

Como a aplicacdo da pegcetacoplana se da por infusdo subcutanea continua, por meio de dispositivo de
infusdo especifico, haveria custos associados a esse dispositivo. Entretanto, o demandante propos fornecer os
dispositivos necessarios ao SUS, no modelo de comodato, por meio de gestdo coordenada pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sendo assim o custo da aquisicdo do mesmo para o SUS seria
zero (os custos incluidos estdo no quadro 9). Os aspectos da proposta especifica para acesso aos dispositivos
sdo detalhados nas paginas 41 a 47 do Dossié do demandante. De uma forma sintética, o demandante se
compromete a fornecer para cada paciente elegivel: um dispositivo de infusdo reutilizavel; o quantitativo
mensal de consumiveis descartdveis (bases de transferéncia, conjuntos de infusdo e conectores); e, manual de
uso, orientacao técnica e suporte remoto para pacientes e profissionais. Sendo assim o custo destes dispositivos

ndo foi incluido nos cdlculos da avaliacdo econ6mica empreendida.

Foram consideradas as complicagdes para todos os medicamentos. Para sobrecarga de ferro e hemdlise,
os dados foram extraidos do estudo de Hakimi et al.*’. Para trombose, os dados foram extraidos do estudo

PEGASUS? e de um estudo de 2023, com dados reais de pacientes acompanhados em um centro na Grécia®®.

Quadro 9. Custos utilizados na andlise econdmica realizada pelo demandante.
Custos (RS)

Posologia Unid/sem
Ciclo 1 Ciclo 2+ Ano 1

Pegcetacoplana
1.080 mg por infusdo 5 RS 76.826,96 - RS RS
subcutanea 1.089.367,20 998.816,00
Eculizumabe
Fase inicial: 1x por
semana nas primeiras 4 2 R$120.715,50 NA
RS RS
semanas
Manutengao: 900mg na 1.573.935,79 1.176.388,98
52 semana e apés a 3 NA R$90.421,46
cada 2 semanas
Ravulizumabe




Pacientes adultos e
pedidtricos com um
peso corporal>10 kg,

Ataque=

. RS RS RS
com doses de 9 unid. RS 366.848,44
manuteng¢do a cada 4 ou | Manutengado= 100.590, 61 1.573.935,79 1.307.677,96
8 semanas, comegando 11 unid.

2 semanas apos a dose
de ataque

Eventos adversos ou Procedimentos

Evento/Procedimento

Valor considerado (RS)

Fonte

DATASUS, SIH 2020 a 2024, procedimento

Hemolise RS 582,60 03.03.02.004-0 - TRATAMENTO DE ANEMIA
HEMOLITICA, valor médio AlH
ATASUS, SIH 2019 a 2024, procedimento
Trombose R$ 624,26 03.03.02.004-0 - TRATAMENTO DE ANEMIA
HEMOLITICA, valor médio AlH
Sobrecarga de ferro R$ 3.112,88 PCDT sobrecarga de ferro, SIGTAP e BPS
RS 252,93 SIGTAP

Transfusao (ciclo)

RS 16,80 (mensal)

Custo acompanhamento PCDT e SIGTAP

RS 201,61 (anual)

Vacinacdo Meningocécica RS 59,38 " _
ACWY (Uso a cada cinco anos) BPS SIASG, média ponderada, ultimos 3 anos
Admini 50 d SIGTAP 03.01.10.001-2 - ADMINISTRACAO DE
ministragao dos R$ 0,63 MEDICAMENTOS NA ATENCAO

medicamentos Injetaveis ESPECIALIZADA

Fonte: Dossié do demandante.

AlH: Autorizagdo de Internagao Hospitalar; BPS: Banco de Precos em Saude; PCDT: Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS; SIH: Sistema
de Informagdes Hospitalares.

*Para PEG foi considerado apenas no primeiro ciclo; os demais ciclos serdo de administragdo domiciliar com
treinamento e suporte da empresa

Em relacdo as probabilidades de transicdo e utilidades: as probabilidades de transicdo entre os estados
de saude para pacientes que receberam pegcetacoplana foram estimadas a partir dos dados do PEGASUS?° no
periodo de controle randomizado (Semanas 4 a 16). J4 as probabilidades associadas ao ravulizumabe foram
baseadas no estudo de Bhak et al.2®. Por fim, como ja mencionado, as probabilidades de transic3o associadas a

ravulizumabe e eculizumabe foram consideradas equivalentes. Os dados se encontram no quadro 10.



Quadro 10. Probabilidades de transi¢cao para o medicamento pegcetacoplana e os comparadores eculizumabe
e ravulizumabe.

Pegcetacoplana

De/Para el NS L S ETAIEELE Transfusao necessaria
Hb>10,5g/d| Hb<10,5g/d|
Se&;gi‘;;‘;zlao 95,6% 3,1% 0,3%
Se&zg?;;‘;zlao 49,0% 42,8% 7,2%
Transfusao necessaria 61,2% 26,6% 11,2%
De/Para Sl TSI =S METBILe Transfusdo necessaria
Hb>10,5g/dI Hb<10,5g/dl
Sem Transfusdo 61,2% 26,6% 11,2%
Hb>10,5g/dl
Sem Transfusdo 0,1% 64,2% 34,7%
Hb<10,5g/dl
Transfusao necessaria 0,1% 40,4% 58,5%

Fonte: Dossié do demandante.
Obs: a probabilidade de ébito assumida foi de 1%, similar a mesma da populacdo em geral, sem variacoes
conforme idade.

Resultados

A pegcetacoplana foi comparada com o eculizumabe e o ravulizumabe separadamente: em ambos os
casos a pegcetacoplana foi associada a um menor custo e maior efetividade incremental, mostrando-se
dominante em relagdao aos medicamentos com os quais foi comparada. A RCUI obtida na comparagdao com o
eculizumabe foi RS -1.899.884,94/AVAQ, e na comparacdo com ravulizumabe foi de RS -3.564.777,50/AVAQ.

Os resultados obtidos se encontram detalhados no quadro 11.

Quadro 11. Resultado da analise de custo-utilidade empreendida.

Comparadores \ Dominancia \ Custos AVAQ
Eculizumabe Dominado RS 17.047.235,77 10,22
Pegcetacoplana Dominante RS 14.511.916,84 11,55
Incremental - | e -RS 2.535.318,93 1,33

RCUI -R$ 1.899.884,94
Comparadores Dominancia \ Custos

Ravulizumabe Dominado RS 19.178.475,14 10,22
Pegcetacoplana Dominante RS 14.421.425,02 11,55
Incremental- | e -R$ 4.757.050,12 1,33

RCUI -RS 3.564.777,50




Fonte: Dossié do demandante.

Em relagdo as analises de sensibilidade deterministicas, variou-se arbitrariamente os valores em 20%. O
Diagrama de Tornado foi utilizado para determinar os parametros que mais impactaram no modelo. Como
resultado, as varidveis de maior impacto no modelo foram os custos dos medicamentos e o valor das utilidades,

tanto na comparag¢ao da pegcetacoplana com o eculizumabe quanto com o ravulizumabe.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, ao se avaliar a comparacdo entre pegcetacoplana e
eculizumabe, observou-se que em 94% das simulagdes a pegcetacoplana foi dominante em relagdo ao
eculizumabe. Ao se comparar pegcetacoplana com ravulizumabe, em 100% das iteracdes houve dominancia da

pegcetacoplana em relagdo ao ravulizumabe

7.1.1 Analise critica da Avaliacdo de Custo-efetividade apresentada pelo demandante

Do ponto de vista formalistico e técnico, o modelo foi bem construido, tendo contemplado aspectos

clinicos relevantes da doenca HPN e de sua dindmica. Porém, hd alguns aspectos que devem ser comentados.

A definicao da populagdo adotada pelo demandante no relatério e no modelo econémico foi: adultos
com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, sem definicdo de outro critério/caracteristica.
Ao longo do dossié é explicitado que as construcdes foram baseadas no ensaio clinico PEGASUS?>, que possuia
como critério central de inclusdo niveis de Hb <10,5g/dl (apds ao menos 3 meses de uso do inibidor de
complemento). Sendo que para o modelo econémico construido definiu-se que no momento de entrada todos
os individuos teriam Hb <10,5g/dl. Seria, portanto, adequado que esse aspecto estivesse explicitado na
definicdo da populacdo alvo, posto que as conclusdes limitar-se-iam, em principio, aqueles pacientes adultos

HPN previamente tratados com inibidores do complemento, com niveis de Hb <10,5g/d|I.

Outra consideracdo diz respeito aos dados de utilidade do EQ-5D-5L, que ndo vieram do estudo PEGASUS
ou de outro estudo com pacientes com HPN, e sim de dados do instrumento EORTC-QLQ-30 coletados em
pacientes com algumas neoplasias (sélidas ou hematoldgicas), que ndo tém um curso clinico similar a HPN. Os
autores utilizaram um algoritmo genético para o calculo dos dados de utilidade dos estados de saude. Tal
abordagem poderia superestimar estes valores, pois a despeito de doencas neopldsicas serem em geral vistas

como mais severas, estudos indicam que a autopercepgdo destes pacientes tende a ser melhor do que



individuos saudaveis ou com doengas menos graves, devido a mecanismos de enfrentamento (‘coping

strategies’)**0,

Os autores adotaram a premissa de que os tratamentos resultariam (com quaisquer dos tipos de
inibidores de complemento) em taxas de mortalidade semelhantes a da populacdo em geral. Porém, ndo ha
dados disponiveis nestes pacientes que assegurem isso e, como consequéncia, poderia haver uma elevagao nos
resultados dos AVAQ e na estimativa da RCUI. Por fim, cabe mencionar limitagdes intrinsecas a modelagem

Markoviana, como a chamada “falta de meméria” de estados prévios.
7.2 Analise de Impacto Orcamentadrio apresentada pelo demandante.

Foi elaborado pelo demandante uma Analise Impacto Orcamentario (AlO), de acordo os principios gerais
das diretrizes especificas do MS°L. As caracteristicas gerais da AlO apresentada pelo demandante se encontram

no Quadro 12, seguidas das observacdes do NATS sobre estas.

Quadro 12. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentdrio realizada pelo demandante e observag¢des do
NATS.

Parametro Especificagao Comentario

Ainda que adequada de acordo
com bula e o que o demandante
cita, é sujeita a ressalvas.

De forma analoga ao comentario
feito na andlise econOGmica. A
especificacdo nao corresponde a
Populagdo-alvo consistiu em pacientes | populagdo para qual a AlO foi
Populagdo-alvo adultos com HPN previamente tratados | construida, posto que as
com inibidores do complemento. estimativas usaram como base os
dados sobre pacientes que tinham
niveis de Hb <10g/dl.

Conclui-se que a populacdao de
interesse/alvo seriam um
subgrupo daquela mencionada
pelo demandante.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
Intervengao Pegcetacoplana Adequado
Opgoes Eculizumabe e Ravulizumabe Adequado
Adequado, mas com uma ressalva:
Horizonte temporal 5 anos ainda que o intervalo de 5 anos
P (anos de 2026 a 2030) esteja adequado, recomenda-se

que o ano inicial do periodo
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avaliado seja o subsequente ao da
eventual incorporagao

Taxa de desconto Nao se aplica Adequado

Custos diretos: aquisicdo do medicamento,
administracdo, diagndstico e tratamento de
eventos decorrentes da doenga (como

SHUEMEICLAETE O trombose), a necessidade de vacinagao Adequado
para Neisseria meningitis e
acompanhamento dos pacientes.

Moeda Real (RS) Adequado

Tipo de modelo Estatico Adequado
Analise de cenarios Adequada

Analise de sensibilidade

Analise de sensibilidade probabilistica
Fontes: Dossié do demandante e elaboragdo prépria.

Para quantificar a populagao, o demandante indicou ter utilizado os dados populacionais de demanda
aferida disponiveis no relatério preliminar de avaliacdo da tecnologia Iptacopana, de outubro de 2025°2, pois
segundo o demandante ambas as tecnologias teriam a mesma indicacdo pretendida. As informacdes
apresentadas no referido relatdrio foram extraidas da base SABEIS, estimando sobre este nimero uma taxa de
38,6% de pacientes que evoluiriam com anemia persistente, apesar do uso de eculizumabe. Para estimativa em
cinco anos, os elaboradores do relatério utilizaram a taxa de crescimento populacional apresentada pelo IBGE
para o periodo correspondente. Os nimeros anuais utilizados pelo demandante entre os anos de 2026 e 2030

foram, respectivamente: 212, 214, 216, 217 e 219.

Nota-se que o demandante indica como sua populacdo de interesse “adultos com hemoglobinuria
paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento”. Porém, o nimero estimado é um
subgrupo destes pacientes elencados como sendo a populacdo de interesse, correspondendo na verdade
aqueles adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento que persistem com anemia a

despeito do uso (regular e adequado) destes.

Para a analise de impacto orgamentario, foram considerados os custos por paciente de forma analoga
aqueles utilizados na avaliagdo econémica, incluindo os custos de aquisicdo do medicamento, administracao,
diagndstico e tratamento de eventos decorrentes da doenca (como trombose), a necessidade de vacinagdo para

Neisseria meningitis e acompanhamento dos pacientes (com base no preconizado no PCDT de HPN).



Para avaliar o impacto orgamentdrio, como existem duas op¢Ges de tratamento ja incorporadas ao SUS,
eculizumabe e ravulizumabe, o demandante optou por estimar no cendrio de base que cada um dos dois seria
utilizado por 50% daqueles com HPN em uso de tratamento primario. Essa proporgao igualitaria entre ambos
os medicamentos foi mantida nos cendrios alternativos em que a pegcetacoplana estivesse presente. Foram
propostos dois cendrios alternativos: Cenario 1) considerou-se um market share inicial de 30% no primeiro ano
de andlise para o uso da pegcetacoplana, com um crescimento anual de 7%, com uma divisdo do restante do
mercado entre eculizumabe e ravulizumabe; e, Cendrio 2) elaborado com um market share inicial de 50%,
seguido de um aumento anual de 5%; mantendo-se sempre a divisao igualitaria do restante do mercado entre

eculizumabe e ravulizumabe (Quadro 13).

Em relagdo a analise de sensibilidade o demandante construiu uma analise de cendrio na qual a bomba
de infusdo necessdria para a aplicacdo da tecnologia pegcetacoplana n3do fosse custeada pelo demandante.
Também foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada por simulagdo de Monte Carlo

de segunda ordem (1.000 interagdes) - Apéndice 5.
Resultados

Os resultados da AlO obtidos pelo demandante em suas analises se encontram no quadro 13. No
primeiro ano, a estimativa de economia com a incorporacdo da Pegcetacoplana foi de aproximadamente RS 19
milhdes em funcdao do numero de pacientes iniciando o uso do medicamento em substituicdo ao Eculizumabe
e/ou Ravulizumabe. A partir do ano seguinte, como foi considerado o aumento do nimero de pacientes
elegiveis com base no crescimento populacional, haveria um novo paciente por ano iniciando o uso do
Pegcetacoplana. Assim, a economia no ano 2 seria em torno de RS 16 milhdes por ano, até o 52 ano da analise,
somando ao longo de 5 anos, uma economia de cerca de RS 83 milhdes. De acordo com a analise probabilistica,

a economia em 5 anos no cendrio 1 variaria entre RS 83.094.163,55 e RS 83.094.387,38.

Ja no cenario 2, a estimativa de economia seria de aproximadamente RS 32 milhdes no ano 1 e de
aproximadamente RS 26 milhdes por ano entre 0 22 e 0 42 anos e de cerca de RS 27 milhdes no 52 ano. Ao final

de 5 anos a economia estimada pelo demandante ficaria em torno de RS 138 milhdes.

Ao se considerar o custo do dispositivo de infusdo subcutdanea do medicamento pegcetacoplana, no
cenario 1, haveria uma reducdo de cerca de RS 17 milh&es no primeiro ano e em torno de RS 14 milhdes em

cada ano seguinte, totalizando uma economia de cerca de RS 75,5 milhdes em 5 anos (Apéndice 5, Quadro A6).



O NATS calculou ainda o desembolso necessario com a eventual incorporagao da tecnologia (quadro 14),
com base no preco por ampola proposto pelo demandante (RS 9.603,37) e considerando o uso de 2 ampolas
por semana. No cendrio 1 proposto pelo demandante, o desembolso no 12 ano seria de cerca de RS63,9
milhGes, para que 64 pessoas utilizassem esta tecnologia no referido ano. Neste mesmo cendrio, ao longo de 5
anos o desembolso seria de RS 475,4 milhdes, para 476 pessoas. No cendrio 2 proposto pelo demandante, o
desembolso e o nimero de pacientes seriam, no primeiro ano e ao longo de cinco anos, respectivamente: RS

105.867.550,88 para 106 individuos e RS 647.190.311,04, para 648 pessoas.



Quadro 13. Andlise de impacto orcamentadrio realizada pelo demandante (cenarios 1 e 2, analise de sensibilidade probabilistica).

Resultado AIO

Cenario 1

Cenario atual (R$)

Cenario proposto
(R$)
Market-share do
cenario (%)
Populagao que
utilizaria
pegcetacoplana(n)
Impacto
orcamentario (RS)
AS prob. (1C95%
inf)

AS prob. (1C95%
sup)

Resultado AlIO
Cenario 2

Cenario atual (R$S)

Cenario proposto
(RS$)
Market-share do
cenario (%)

294.738.173,00

266.091.644,00

268.575.711,00

269.669.504,00

272.301.812,00

1.371.376.844,00

275.600.475,00

250.400.342,00

252.662.301,00

253.653.398,00

255.966.075,00

1.288.282.591,00

30%

37%

44%

51%

58%

64

79

95

111

127

476

-19.137.698,00

-15.691.302,00

-15.913.410,00

-16.016.106,00

-16.335.737,00

-83.094.253,00

-19.137.724,37

-15.691.328,81

-15.913.437,10

-16.016.133,02

-16.335.764,09

-83.094.387,38

-19.137.680,56

-15.691.284,63

-16.016.087,89

-16.016.087,89

-16.335.718,16

-83.094.163,55

294.738.173,00

266.091.644,00

268.575.711,00

269.669.504,00

272.301.812,00

1.371.376.844,00

262.841.904,19

239.979.531,62

242.165.967,95

243.133.398,34

245.381.933,49

1.233.502.735,58

50%

55%

60%

65%

70%
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Populagiao que
utilizaria
pegcetacoplana

(n)

106

118

130

141

153

648

Impacto -31.896.208,87

orcamentario (RS)

-26.112.095,33

-26.409.725,77

-26.536.088,05

-26.919.860,41

-137.873.978,43

AS prob. (IC95%
inf)

-31.896.245,80

-26.112.132,52

-26.409.763,39

-26.536.125,89

-26.919.898,73

-137.874.166,34

AS prob. (I1C95%
sup)

-31.896.171,94

-26.112.058,13

-26.409.688,16

-26.536.050,21

-26.919.822,08

-137.873.790,53

Fonte: dossié do demandante. *Calculado a partir dos dados do dossié do demandante, considerando-se o ano inteiro de uso do medicamento.

Quadro 14. Desembolso nos cenarios propostos pelo demandante

Custo anual
medicamento*

RS 998.750,48

Cendrio 1

Populagao que
utilizaria 64
pegcetacoplana(n)

79

95

111

127

476

Desembolso no
cenario*

RS 63.920.030,72

RS 78.901.287,92

RS 94.881.295,60

RS
110.861.303,28

RS
126.841.310,96

RS 475.405.228,48

Resultado AIO

Cenario 2

Cenario 2(
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Populagiao que
utilizaria

pegcetacoplana (n)
Desembolso no

cenario*

106

118

130

141

153

648

RS
105.867.550,88

RS
117.852.556,64

RS
129.837.562,40

RS
140.823.817,68

RS
152.808.823,44

RS 647.190.311,04

Fonte: Elaboracdo prépria.*Célculo= 2 ampolas por semana, ano= 52 semanas (valor ampola proposto pelo demandante RS 9.603,37).




7.2.1. Andlise critica da andlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante

AlO realizada pelo demandante observou as diretrizes nacionais e teve pontos positivos, como a procura
de utilizar nUmeros que refletissem uma demanda mais realista, a realizacdo de anadlises de sensibilidade
através de simula¢des de Monte Carlo. Contudo, esta apresentou pontos que merecem ser comentados. O mais
relevante deles é que, assim como na analise econémica, parece haver alguma discrepancia entre a populagao

de interesse definida a priori pelo demandante para este relatério e aquela para qual a AlO foi construida.

Todas as estimativas e cdlculos feitos parecem ter como grupo de interesse ndo os pacientes adultos
tratados anteriormente com inibidores do complemento’, mas sim um subgrupo dessa populagdo: os pacientes
adultos, que em uso regular, por periodo minimo adequado de inibidores de C5, mantém anemia, com niveis

de Hb <10,5g/dI.

Outro aspecto que se menciona é que o intervalo temporal da AlO, por convencdo, deveria ir de 2027 a
2031. Em relagdo a esse ponto, o NATS refez os cdlculos utilizando esse intervalo temporal e no cendrio 1 (mais
conservador) encontrou ao final de 5 anos um impacto or¢camentdrio de -RS 83.615.066,49 versus um valor de
RS$-83.094.253,00 encontrado pelo demandante entre os anos de 2026 e 2030. Uma alteracdo que mesmo
tendo um vulto aproximado de RS600 milhdes, ndo altera quaisquer conclusdes advindas das analises

empreendidas pelo demandante nesta sec¢ao.

Quadro 15. Cdlculo orgamentario para o Cenario 1 proposto pelo demandante nos anos de 2027 a 2031.

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 Total

. RS RS RS RS RS RS
Cenario atual
(RS) 297.518.722, | 268.575.711, | 269.669.503, | 272.301.811, | 273.395.604, | 1.381.461.352

24 19 72 59 13 ,87

Cenario RS RS RS RS RS RS
proposto 278.200.479, | 252.738.478, | 253.742.562, | 256.093.328, | 257.071.438, | 1.297.846.286
(RS) 81 34 11 12 01 ,38
ALLELE 214 216 217 219 220 1086
alvo
Market-
share do 30% 37% 44% 51% 58% | @ -
cenario (%)
Populagdo
SR 64 80 95 112 128 479
pegcetacopla
na (n)
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Impacto -RS -RS -RS -RS -RS
orgamentari 19.318.242,4 | 15.837.232,8 | 15.926.941,6 | 16.208.483,4 | 16.324.166,1
o (R$) 3 4 1 7 2

-RS
83.615.066,49

Em relagdo as diferencas entre as AlOs apresentadas pelo demandante em 2025 e agora, as mudancgas
se deram essencialmente em dois pontos: a) as estimativas da populacdo de interesse, que no relatério de 2025
tiveram como base dados epidemioldgicos, enquanto no relatdério atual elas foram iguais as utilizadas no
relatdrio de 2025 da demanda do iptacopana (disponibilizado em consulta publica - 54), o qual por sua vez
baseou-se nos dados do sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA) do DATASUS. Sobre estes dados, o
demandante aplicou (como no relatério da tecnologia iptacopana) uma estimativa da taxa de individuos que se
manteriam com anemia a despeito do uso de inibidores de C5, obtido de Debureaux et al (55); b) as taxas de
market-share utilizadas foram diferentes entre os dois relatérios (entre 10-50% vs 30-58%- Quadro 1 deste

relatorio).

8. ACEITABILIDADE

Sob a perspectiva do profissional de salude, a aceitabilidade da pegcetacoplana depende da organiza¢ao
de um fluxo assistencial que contemple dispensacdo regular, treinamento inicial, monitoramento clinico e
suporte técnico para o uso seguro da infusdao subcutanea. Segundo o dossié, a proposta de implementacgao
prevé capacitacdo de médicos, equipes de enfermagem, pacientes e cuidadores quanto ao preparo,
administracdo, conservacdo, descarte e manejo do dispositivo de infusdo, além de orientacbes para
identificacdo de intercorréncias e resolucdo de problemas operacionais. Assim, embora a tecnologia ndo exija
administracdo exclusivamente hospitalar, sua utilizacdo requer acompanhamento por servicos com experiéncia
no manejo da HPN e capacidade de ofertar orientagao continuada, o que pode representar demanda adicional

de coordenacao e apoio assistencial.

E sob a perspectiva do usuario, a aceitabilidade da pegcetacoplana esta relacionada, de um lado, a
possibilidade de administracdo domiciliar e a maior autonomia no tratamento e, de outro, a necessidade de
realizar infusdes subcutaneas regulares com uso de dispositivo especifico, apds treinamento adequado. O
dossié informa que o tratamento pode ser realizado em domicilio ou em centros de referéncia, com suporte
técnico continuo e fornecimento dos dispositivos em comodato, o que pode reduzir barreiras operacionais e

deslocamentos frequentes aos servigos de saude. Entretanto, a aceitabilidade pode ser limitada pela frequéncia
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de administragao, pela necessidade de manejo rotineiro do sistema de infusdo e pela ocorréncia de reagdes no
local da injegao, exigindo adesao a orientagdes técnicas e acompanhamento periddico. Dessa forma, a
aceitabilidade da tecnologia tende a ser mais favordvel quando ha suporte estruturado ao paciente e cuidador,

bem como acompanhamento por equipe capacitada.

9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

A implementacdo da pegcetacoplana no SUS depende da estruturacdo de um fluxo assistencial e
logistico especifico, centrado na dispensacdo pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), no fornecimento dos dispositivos de infusdo e consumiveis e na capacitacdo dos profissionais e usudrios
envolvidos no tratamento. O demandante propo0s integracdo entre a dispensacdo do medicamento e dos
dispositivos, bem como a oferta dos sistemas de infusdao em regime de comodato, sob coordenagao articulada

com o CEAF.

Do ponto de vista operacional, a viabilidade da tecnologia esta condicionada a disponibilidade continua
de sistemas de infusdo especificos, uma vez que a administracdo subcutanea da pegcetacoplana requer
dispositivos apropriados para garantir seguranca e ades3ao ao tratamento. O dossié descreve dois sistemas
possiveis, ambos mecéanicos e sem necessidade de programacao eletronica: o sistema SClg60™, reutilizavel, e o
sistema enFuse®, portatil, baseado em baldo elastomérico, com parte reutilizdvel e componente corporal
descartavel. Segundo o demandante, cada paciente elegivel receberia um dispositivo reutilizavel, kit mensal de
consumiveis descartdveis, manual de uso, orienta¢ao técnica e suporte remoto, com distribuicdo coordenada
ao fornecimento do medicamento e rastreamento por paciente e unidade de saude. Nesse contexto, a
viabilidade da incorporacdo depende ndo apenas da aquisicio do medicamento, mas também da manutencao

de cadeia logistica regular para dispositivos, equipos, conectores e demais insumos associados.

Sob a perspectiva dos servicos de saude, a implementacdo parece potencialmente factivel em centros
com experiéncia no manejo da HPN e estrutura para acompanhamento ambulatorial, mas exige coordenacao
assistencial adicional para treinamento, dispensacdo e monitoramento. O demandante propde treinamento
técnico estruturado para profissionais prescritores, equipes de enfermagem, pacientes e cuidadores,
abrangendo funcionamento e manuseio seguro dos dispositivos, preparo e administracdo da medicacao,
identificacdo e resolucdo de problemas operacionais, conservacdo, descarte e registro de eventos, com

possibilidade de realizagdo presencial ou remota e reciclagens periddicas a cada seis meses. Também foi
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proposto canal exclusivo de suporte técnico e educacional gratuito, destinado a esclarecer duvidas, orientar
sobre situacOes adversas, registrar solicitacdes de reposicdo e acompanhar o uso ao longo do tratamento. Esses
elementos favorecem a viabilidade operacional, mas pressupdem capacidade de articulagdo entre assisténcia

farmacéutica, equipe assistencial e suporte técnico externo, além de adesdo dos servicos a rotina proposta.

Por fim, a viabilidade da tecnologia esta relacionada a possibilidade de administragcdo domiciliar, o que
pode reduzir a dependéncia de infusdes exclusivamente institucionais, mas também transfere parte relevante
da operacionalizacdo do tratamento para o paciente e seu cuidador. Assim, a implementacdo bem-sucedida
requer treinamento adequado, suporte continuo e fornecimento regular dos insumos, de modo a evitar
interrupgdes no tratamento e dificuldades no uso do sistema de infusdo. Em sintese, a efetiva implementagao
no SUS desta tecnologia dependerd da capacidade de coordenacdo logistica e assistencial para assegurar acesso

simultdneo ao medicamento, ao dispositivo e ao acompanhamento necessdrio ao uso seguro da tecnologia.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para o tratamento de pacientes
adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) previamente tratados com inibidores do

complemento. A busca foi realizada em abril de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

e ClinicalTrials: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2021°3;

e Cortellis: Current development status (Indication (Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) Status
(Launched or registered or pre-registration or phase 3 clinical or phase 2 clinical))>*.

Foram considerados ensaios clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de estudos clinicos que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa),
European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo
regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias (58, 59,

60).
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Foi excluido o medicamento constante no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n? 18 - 20/11/2019 - Publicada em 22/11/2019) e o

medicamento avaliado recentemente pela Conitec (ravulizumabe — incorporado). As tecnologias identificadas

como ainda “em andlise” pela Conitec foram mantidas neste MHT (crovalimabe, iptacopana).

Informagdes sobre recomendagbdes por agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde foram

consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence)®> e CDA (Canada’s Drug Agency)>®.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 8 tecnologias para o tratamento de

pacientes adultos com hemoglobindria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do

complemento (Quadro 15).

Quadro 16. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados
com inibidores do complemento.

A e . Mecanismo de Via de Estudos de Aprov:igao Avaliagao por
Substancia ativa . .. . P populagdao em . .
acao administracdo eficacia L) agéncia de ATS
analise
Intravenosa e FDA, EMA Nice:
Crovalimabe Inibidor de C5 Subcutanes Fase 3@ (2024) recomenda
Anvisa (2025) (2024)
FDA (2023) Nice:
Iptacopana Anti fator B Oral Fase 3P EMA (2024) recomenda
Anvisa (2025) (2024)
HRS-5965 Anti fator B Oral Fase 3P China (2026) -
Ciprocopana Anti fator B Oral Fase 3P - -
Lanoracopana Anti fator B Oral Fase 3¢ - -
Pozelimabe + Anti fator C5 + N
cemdisirana RNAi de C5 Subcutanea Fase 3° i i
LP-005 N factgr Ge Intravenosa Fase 2 ¢ - -
Ruxoprubart Anti fator B Intravenosa Fase 2¢¢ - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics®*; www.clinicaltrials.gov®3; anvisa.gov.br®’; www.ema.europa.eu®?; e
www.fda.gov>?. Atualizado em abril de 2026.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food
and Drug Administration; Nice — National Institute for Clinical Excellence; RNAi — Ribonucleic acid interference

@ Ativo, ndo recrutando

b Concluido

¢ Recrutando

d Ativo, ndo recrutando

€ Ainda ndo recrutando
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O crovalimabe é um anticorpo humanizado com agédo inibitéria de C5 para uso endovenoso e/ou
subcutaneo que foi desenvolvido para potencial tratamento de pessoas com HPN. Possui um estudo clinico de
fase 3 (NCT04432584), com previsdo de conclusdo em setembro de 2027, envolvendo criangas e/ou adultos
com mais de 40 kg que fizeram uso prévio de inibidor de C5, avaliando o crovalimabe com placebo ou
eculizumabe. O medicamento possui registro na FDA para pacientes com HPN maiores de 13 anos de idade e
peso corporal de pelo menos 40 kg; na EMA obteve opinido positiva para concessao do registro para uso em
pacientes com HPN a partir de 12 anos. Na Anvisa, estd aprovado para o tratamento de pacientes com HPN
adultos e pediatricos com 13 anos ou mais e peso corporal de pelo menos 40 kg. O Nice recomenda a tecnologia
como uma opc¢ao para o tratamento da HPN em pessoas com 12 anos ou mais e com peso igual ou superior a
40 kg, sendo recomendado para pessoas que apresentam hemdlise com sintomas clinicos que indicam alta
atividade da doenca e para os pacientes que estdo clinicamente estaveis apds o uso de um inibidor do

componente 5 do complemento por pelo menos 6 meses>37>>>7->9,

Com relacdo ao custo do crovalimabe no Brasil, de acordo com Camara de Regulacdao do Mercado de
Medicamentos (CMED), Preco Mdaximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, um frasco do medicamento (170
MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 2 ML) custa RS 62.042,66 reais. Considerando que o regime de dose
recomendado para um paciente com peso de > 40 kg a < 100 kg consiste em uma dose de ataque de 1.000 mg
(3 frascos) administrada por infusdo intravenosa (no dia 1), seguida de quatro doses adicionais de ataque
semanais de 340 mg (1 frasco) administradas por injecdo subcutanea (nos dias 2, 8, 15 e 22), o custo mensal no
primeiro més (considerando 5 semanas) por usuario é de RS 558.383,24 reais. Considerando ainda as doses de
manutencdo de 680 mg (2 frascos) a cada 4 semanas (no dia 29 e, posteriormente), o custo anual por usuario

¢ de RS 2.016.385,75 reais (considerando mais 47 semanas, ou seja, 11,75 aplicacdes).

Aiptacopana é um inibidor do fator B pela via alternativa do sistema complemento. Essa inibicdo impede
a ativacao da C3 convertase e a subsequente formacdao de C5 convertase, minimizando assim a hemolise
extravascular mediada por C3 e a hemdlise intravascular mediada pelo complemento terminal. Um estudo
clinico de fase 3 realizado incluiu participantes com uso prévio de inibidor de C5 (NCT04558918), que ja foi
concluido e possui resultados publicados em periodo cientifico, demonstrando que a iptacopana foi segura e
eficaz para essa populacdo. A tecnologia é de uso oral, 200 mg, duas vezes ao dia, para o tratamento de pessoas
adultas com HPN, sendo aprovada com essa indicagao no FDA, EMA e Anvisa. O Nice recomenda o uso da

tecnologia para HPN para esta populacdo!8°3-5557,58,
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Com relagdo ao custo da iptacopana no Brasil, de acordo com Camara de Regula¢gao do Mercado de
Medicamentos (CMED), Preco Mdaximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, uma caixa com 56 capsulas do
medicamento (200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PE/PVDC TRANS X 56) custa R$ 127.311,47 reais.
Considerando que a dose recomendada é de 200 mg duas vezes ao dia (2 capsulas ao dia), o custo anual por

usuario é de RS 1.659.595,95 reais.

O HRS-5965 é um inibidor do fator B do complemento, que esta em desenvolvimento na China para o
potencial tratamento oral de glomerulonefrite, doenca glomerular primaria ou secundaria mediada pelo
complemento, nefropatia por IgA e HPN, anemia hemolitica, dentre outros. Em janeiro de 2025, um estudo
clinico de fase 3 (NCT06715943), aberto e de braco Unico, foi iniciado para HPN com o objetivo de avaliar a
eficacia e a seguranca do HRS-5965 em pacientes com HPN que ainda apresentavam anemia apds o tratamento
com anticorpo anti-C5. O estudo foi finalizado em janeiro de 2026, com desfechos alcancados. Em marco de

2026, a China aprovou o HRS-5965 para HPN pré-tratada®3>%.

A ciprocopana é um inibidor de do fator B do complemento, que estda em desenvolvimento na China
para o potencial tratamento oral de doengas glomerulares, incluindo nefropatia por IgA, nefropatia por C3,
nefropatia membranosa idiopatica e HPN, nefrite lUpica, dentre outras. Em maio de 2025, um estudo clinico de
fase 3 (NCT07052838), multicéntrico, de brago Unico e aberto, foi iniciado na China para avaliar a eficacia da
tecnologia em pacientes com HPN que permaneceram anémicos apos o tratamento com anticorpo

monoclonal C5. O estudo foi finalizado em janeiro de 2026, ainda sem resultados disponiveis >3

A lanoracopana é um inibidor do fator B do complemento, que esta em desenvolvimento na China para
o potencial tratamento oral de pacientes com HPN e da nefropatia por imunoglobulina A. Um estudo de fase 3
(NCT06932471), de brago Unico e aberto, foi iniciado em agosto de 2024, a fim de avaliar a eficacia e seguranca
da tecnologia em pacientes com HPN com anemia residual, apesar do tratamento com inibidores C5. A previsdo

de conclusdo do estudo era dezembro de 2025, porém ainda se encontra com status “em recrutamento” >34,

O pozelimabe + cemdisirana, sdo combinacdo de, respectivamente, inibidor de C5 e terapia ribonucleic
acid interference (RNAI). O inibidor de C5 se liga com alta afinidade ao C5 humano, enquanto o RNAi bloqueia
0 RNAm e reduz a produgao de C5 nos hepatdcitos, minimizando os sintomas da HPN. Um estudo clinico de
fase 3 (NCT07154745) foi iniciado em janeiro de 2026 para avaliar a eficacia da combinacdo na reducdo da
hemolise em participantes cuja HPN ndo foi bem controlada mesmo apés o uso de outros inibidores do
componente 5 do complemento (eculizumabe, biossimilar de eculizumabe, ravulizumabe ou crovalimabe). A

previsdo de conclusao do estudo é julho de 2031. A combinagao, administrada por via subcutanea, semanal ou
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qguinzenalmente, estd sendo avaliado em maiores de 18 anos. Em 2020, a FDA concedeu a designag¢do de

medicamento 6rfdo a combinagdo>3°4°°,

O LP-005 é uma molécula biolégica, uma proteina de fusdo de anticorpo monoclonal bifuncional
direcionada aos complementos C5 e C3, que esta em desenvolvimento na China para o tratamento intravenoso
da HPN e para o tratamento de outras doencgas hematoldgicas, incluindo miastenia gravis generalizada,
esclerose lateral amiotréfica, doencas renais, incluindo nefropatia por IgA, glomerulopatia por C3 e nefropatia
por IgM, e neuropatia periférica anti-glicoproteina associada a mielina. Em novembro de 2024 foi iniciado um
estudo clinico de fase 2 (NCT07212426), aberto e com comparacao de duas diferentes doses, para avaliar a
eficdcia, seguranca, farmacocinética e imunogenicidade da tecnologia em pacientes adultos com HPN, que nao
tivessem utilizado qualquer inibidor do complemento nos 3 meses anteriores a triagem ou dentro de 5 meias-
vidas do medicamento. O estudo tem previsdo de conclusdo em marco de 2028, com resultados clinicos e
laboratoriais preliminares positivos, efeitos terapéuticos dependentes da dose e perfil de seguranca

favoravel®3°4,

O ruxoprubart é uma molécula biolégica, um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor do fator B do
complemento, que estd em desenvolvimento para o tratamento intravenoso da HPN, glomerulopatia C3,
sindrome hemolitica urémica atipica, vasculite associada a anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, nefropatia
por imunoglobulina A, dermatomiosite e para disturbios hematolégicos, inflamatdrios, oculares e autoimunes.
Um estudo clinico de fase 2 (NCT05731050) aberto, de multiplas doses, de atribuicdo sequencial e unicéntrico,
foi iniciado em maio de 2025 para avaliar a seguranca e a eficacia da tecnologia em pacientes com HPN tratados
anteriormente com eculizumabe. O estudo tem previsdo de conclusdo em marco de 2028, com resultados
preliminares demonstrando que a monoterapia com ruxoprubart foi segura e bem tolerada e atingiu todos os
objetivos primdrios de eficacia. Outro estudo clinico de fase 2 (NCT05646563) foi iniciado em janeiro de 2026,
aberto, para avaliar a seguranca, eficacia e imunogenicidade da tecnologia (em monoterapia ou associado ao
eculizumabe) em pacientes com HPN submetidos a terapia com o inibidor do complemento eculizumabe. O
estudo tem previsdao de conclusdo em janeiro de 2028. A tecnologia recebeu a designacdao de medicamento

orfdo pelo FDA em dezembro de 2023 334,

Ainda foram identificadas duas tecnologias potenciais que ndo representam o recorte da demanda, mas

que merecem ser mencionadas:

e Danicopana: para casos que os inibidores C5 ndo foram suficientes para controlar a anemia, foi identificada
essa tecnologia, porém com indicacdo de terapia complementar (add on) ao ravulizumabe ou eculizumabe.
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O medicamento é uma molécula pequena, inibidor do fator D do complemento, aprovado no FDA (2024)
como terapia complementar ao ravulizumabe ou eculizumabe para tratamento de hemdlise extravascular
em adultos com HPN. Na EMA (2024) esta aprovado como um tratamento complementar ao ravulizumabe
ou eculizumabe em pacientes adultos com HPN que apresentam anemia hemolitica residual. Na Anvisa
(2025) esta aprovado como um tratamento adicional ao ravulizumabe ou eculizumabe para o tratamento
de sinais ou sintomas de hemdlise extravascular em pacientes adultos com HPN que apresentam anemia
hemolitica residual. No Nice estd recomendado como um complemento ao ravulizumabe ou eculizumabe
como uma opg¢ao para tratar HPN em adultos com anemia hemolitica residual, somente em caso hemdlise
extravascular clinicamente significativa durante o tratamento com um inibidor do componente 5 do
complemento (inibidor C5)>35>°7-59,

e Sangue do cordao umbilical + terapia com células-tronco mesenquimais derivadas do corddao umbilical:
terapia celular composta por sangue do corddao umbilical e células-tronco mesenquimais derivadas do
corddo umbilical que esta em desenvolvimento para o potencial tratamento intravenoso de disturbios de
insuficiéncia da medula dssea, incluindo anemia apldsica, anemia apldsica pura de células vermelhas,
pancitopenia relacionada a imunidade, HPN, sindrome mielodispldsica, parada aguda da hematopoiese e
citopenia. Em agosto de 2023, um ensaio clinico randomizado, aberto, de fase 1/2 com alocacdo paralela
(NCT05794425) foi iniciado na China, a fim de avaliar a eficdcia e a seguranca da terapia em pacientes com
disturbios de insuficiéncia da medula dssea, incluindo anemia aplasica, anemia apldsica pura de células
vermelhas, pancitopenia relacionada a imunidade, HPN, sindrome mielodisplasica, parada aguda da

hematopoiese e citopenia de significado indeterminado. A previsdo de conclusdo é em abril de 2026 (56).

11. RECOMENDAGAQ DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O demandante informou que, até o momento da elaboracdo do dossié, agéncias de ATS de diferentes
paises haviam recomendado o uso da pegcetacoplana para pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna
com resposta inadequada ou intolerancia aos inibidores de C5. No dossi€, foram descritas recomendacfes
atribuidas ao IQWiG, da Alemanha, ao Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, a
Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CDA-AMC),
do Canad3, ao Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia, e ao National Institute for Health and Care

Excellence (NICE), do Reino Unido.
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O NATS realizou uma busca complementar e confirmatdria em margo de 2026 onde foram localizadas
recomendacdes e pareceres consistentes com a informacdo do dossié. Os resultados encontrados sdo

apresentados a seguir (Quadro 16).

Quadro 17. Recomendacdes das agéncias de ATS.
Agéncia de

Recomendagao

ATS

Adultos com HPN com resposta inadequada ou intolerdncia a

inibidor de C5, desde que atendidas condi¢des clinicas e de

reembolso.

1. Os pacientes devem ter diagndstico confirmado de HPN com

todos os seguintes critérios:

1.1. Os pacientes devem atender aos critérios de reembolso do

plano publico de medicamentos para iniciar o tratamento com

inibidor de C5 (por exemplo, Eculizumabe ou Ravulizumabe) antes

de receber tratamento com inibidor de C5. 1.2. Os pacientes devem

apresentar anemia persistente com niveis de Hb < 10,5 g/dL, apesar

de um teste adequado de tratamento com inibidor de C5, e outras

causas além da hemolise extravascular terem sido excluidas, ou

apresentar eventos adversos intoleraveis do tratamento com

inibidor de C5.

IQWiG/G- Alemanha 5022 Adultos com HPN que per.m.ar?ecem anémicos apds pelo menos 3
BAS! meses de tratamento com inibidor de C5.

Adultos com HPN e anemia apds pelo menos 3 meses de tratamento

com inibidor de C5.

Adultos com HPN anémica apds pelo menos 3 meses de tratamento

com inibidor de C5, apenas quando Hb < 10,5 g/dL.

Adultos com HPN com resposta inadequada ou intolerancia a

PBS%* Australia 2022 inibidor de C5; o PBAC recomendou listagem no programa de

medicamentos altamente especializados.

Adultos com HPN que permanecem anémicos apds pelo menos 3

meses de tratamento com inibidor de C5.

Fonte: Elaboracdo proépria. Legenda: CDA-AMC: Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada;

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; HAS: Haute Autorité de Santé; PBS: Pharmaceutical

Benefits Scheme; SMC - Scottish Medicines Consortium.

CDA-AMCS° Canada 2023

NICE®2 Reino Unido 2022

HAS®3 Franca 2022

SMcss Escdcia 2022

12. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas sugerem que a pegcetacoplana apresenta beneficio clinico em pacientes adultos
com hemoglobinuria paroxistica noturna, anemia persistente e uso estavel prévio de eculizumabe,
especialmente quanto ao aumento dos niveis de hemoglobina, a reducdo da necessidade transfusional, a

diminuicao da contagem de reticuldcitos e a melhora da fadiga. No estudo pivotal, esses efeitos foram
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consistentes em favor da intervengao para os principais desfechos hematolégicos e funcionais avaliados, com
maior proporcao de pacientes livres de transfusao, ganho de hemoglobina e melhora do escore FACIT-F. Por
outro lado, o beneficio sobre os niveis de LDH se mostrou menos robusto, com estimativa imprecisa e sem

diferenca comparativa clara entre os grupos no periodo randomizado.

A interpretacao desses achados, entretanto, deve considerar limitagdes metodoldgicas importantes. A
evidéncia direta comparativa apoia-se essencialmente em um Unico ensaio clinico fase 3, randomizado, porém
aberto, com seguimento de 16 semanas, o que restringe a confianca na magnitude e na estabilidade dos efeitos
observados. Além disso, a populagdo efetivamente estudada foi mais restrita do que a popula¢do formulada
inicialmente na pergunta de pesquisa, sendo composta por pacientes com resposta subdtima ao bloqueio de
C5, o que reduz a aplicabilidade dos resultados para o conjunto mais amplo de pacientes previamente tratados
com inibidores do complemento. As analises post hoc e os estudos de extensdo contribuiram para ampliar a
compreensdo da persisténcia do beneficio e do comportamento de alguns desfechos em longo prazo, mas
possuem menor robustez inferencial, por derivarem da mesma coorte clinica, apresentarem carater
exploratdrio e, no caso das extensdes, serem estudos abertos, ndo comparativos e suscetiveis a viés de selecdo

e dados faltantes.

No que se refere a seguranca, a pegcetacoplana apresentou frequéncia global de eventos adversos
semelhante a observada com eculizumabe no periodo comparativo, sem aumento evidente de eventos
adversos graves, eventos tromboembdlicos ou ébitos no curto prazo. Houve, contudo, maior frequéncia de
reacbes no local da injecdo e diarreia, em geral de intensidade leve e sem impacto importante sobre a
continuidade do tratamento. Nos estudos de extensdo, as reacdes no local da injecdo tenderam a reduzir com
a exposicao prolongada, mas eventos hemoliticos, incluindo hemélise de escape, permaneceram como achado
relevante de seguranca, além da ocorréncia de eventos adversos graves e descontinua¢des por eventos
adversos em parte dos pacientes acompanhados. Assim, embora o perfil de seguranca nao afaste o potencial
beneficio clinico da tecnologia, persistem incertezas quanto a sua caracterizacdo em longo prazo, sobretudo

para eventos menos frequentes e clinicamente relevantes.

A avaliacdo da certeza da evidéncia indicou confianca moderada para os desfechos transfusdes, niveis
de hemoglobina e contagem de reticuldcitos, baixa para niveis de LDH, fadiga, eventos adversos e eventos
adversos graves. Os rebaixamentos decorreram principalmente de evidéncia indireta, risco de Vviés,
particularmente em desfechos subjetivos avaliados em estudo aberto, e imprecisdo das estimativas, sobretudo

para os desfechos de seguranga. Dessa forma, embora os resultados sejam favordveis a pegcetacoplana em
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desfechos considerados relevantes para a pratica clinica, a confianga no tamanho exato do beneficio e na

extensdo de seu perfil de seguranca permanece limitada.

Em sintese, o corpo de evidéncias disponivel sugere que a pegcetacoplana pode representar alternativa
terapéutica benéfica para pacientes com HPN e anemia persistente apesar do uso prévio de eculizumabe.
Contudo, a forga dessa conclusdo é condicionada por incerteza metodoldgica, relacionada a dependéncia de
um Unico ensaio clinico comparativo direto, ao delineamento aberto do estudo pivotal e a menor robustez das
analises derivadas e dos estudos de extensdo. Assim, a interpretacdo dos achados deve ser feita com cautela,
reconhecendo-se que a evidéncia favorece a tecnologia na populagdo estudada, mas ainda com limitagdes
relevantes quanto a consisténcia e a precisdo dos efeitos, especialmente no que se refere a seguranca e a

manutencado dos resultados em longo prazo.

As evidéncias adicionais ampliam a compreensdo do uso da pegcetacoplana em contextos nao
plenamente contemplados pelo estudo pivotal, particularmente em pratica clinica real e em desfechos
centrados no paciente. Em conjunto, esses estudos sugerem melhora de pardmetros hematoldgicos, reducao
da carga transfusional, melhora da fadiga, da qualidade de vida relacionada a salde, da satisfacdo com o
tratamento e do controle clinico global da doenca, além de indicarem resultados favoraveis em comparacao
indireta com ravulizumabe para alguns desfechos hematoldgicos, transfusionais e funcionais. Contudo, tais
achados devem ser interpretados com cautela, pois derivam de delineamentos observacionais sem comparador
ou de comparacdo indireta sujeita a limitagées de comparabilidade entre estudos, o que reduz
substancialmente a robustez inferencial desses resultados. Dessa forma, essas evidéncias sao complementares,
Uteis para contextualizar a experiéncia de uso e explorar desfechos adicionais de interesse, mas insuficientes

para modificar, de forma autébnoma, o grau de confianca atribuido a evidéncia comparativa direta.

Em relacdo a avaliacdo econdmica, foi conduzida uma anaélise de custo-utilidade com base num modelo
de Markov com 4 estados, que foi construida seguindo as diretrizes metodoldgicas do MS. Em relagdo aos
custos, o demandante considerou os custos médicos diretos relacionados aos medicamentos, complicaces,
vacinas e acompanhamento. Para os medicamentos, foram consideradas as recomendac¢fes posoldgicas
apresentadas em bula, juntamente com as informagdes de apresentacao, preco do medicamento usado no
modelo e custo por ciclo. Foram também contabilizadas complicacdes associadas a qualquer um dos 3
tratamentos medicamentosos: trombose, sobrecarga de ferro e hemdlise - o que o NATS considerada
adequado, posto serem as complicagcdes mais relevantes nestes pacientes, estando de acordo com o que foi

exposto na introducao deste relatério.
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Uma particularidade em relagdo ao uso da pegcetacoplana é a necessidade de utilizagdo de um
dispositivo reutilizavel para infusao. O custo deste item, assim como dos insumos associados ao mesmo, servigo
de manutengdo e treinamento para uso dele, ndo foram contabilizados na avaliagdo econ6mica pois o

demandante comprometeu-se com o fornecimento destes diretamente, no caso da incorporagao da tecnologia.

A pegcetacoplana foi comparada com o eculizumabe e o ravulizumabe separadamente, e em ambos os
casos a pegcetacoplana foi a tecnologia dominante. A RCUI obtida para comparagdo com o eculizumabe foi RS

-1.899.884,94/AVAQ e para ravulizumabe foi RS -3.564.777,50/AVAQ.

Ainda que siga aspectos técnico-metodoldgicos em geral adequados, hd aspectos que merecem atengao
em relacdo ao modelo econémico, como a definicdo da populacdo de interesse. Caracterizada apenas como
‘adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento’, percebe-se ao longo do dossié do
demandante que o cerne do relatério é um uUnico ECR, o PEGASUS, o qual incluiu apenas adultos com HPN
previamente tratados com inibidores do complemento, com niveis de Hb <10,5g/dl. Outra consideragdo é sobre
os dados de utilidade, que ndo vieram diretamente do estudo PEGASUS, foram na verdade “adaptacdes”
advindas do instrumento EORTC-QLQ-30 coletados em pacientes com neoplasias (sélidas ou hematoldgicas) e
ajustados para calculo de valores de utilidade com o auxilio de um algoritmo. Por fim, ao adotar a premissa de
gue todos os trés tratamentos resultariam em taxas de mortalidade semelhantes a popula¢gdao em geral, pode-
se indagar se com isso nao seria haveria uma superestimacgao nos resultados dos AVAQ, com repercussao nos

valores da RCUI.

Por sua vez, a AlO apresentada pelo demandante também seguiu as diretrizes nacionais e conteve
pontos positivos, como a utilizacdo de dados de populacdo mais préoximos da demanda aferida pelo MS. Além
disso a realizacao de andlises de sensibilidade, cujos resultados foram congruentes com a AlO basal, podem
contribuir para a reducdo das incertezas associadas ao processo que visa permitir aos gestores dimensionar o

guanto seria necessario investir numa situacdo de incorporacao tecnoldgica.

Um cendrio mais conservador de difusdo e utilizacdo da tecnologia, que se iniciasse com 30% daqueles
passiveis de receber o medicamento e que crescesse 7% anualmente, mostra que no 12 ano 212 pacientes
seriam tratados (destes 64 recebendo pegcetacoplana), com uma economia de custos da ordem de RS 19
milhdes. J4 em 5 anos estes numeros seriam, respectivamente, cerca de 1080 pacientes (com 476 atendidos
com pegcetacoplana) e RS 83 milhdes poupados— para um desembolso nos cinco anos de cerca de RS 475,4
milhdes. Um ponto de atencdo é que, assim como na analise econdmica, se observa uma certa discrepancia

entre a populagao delineada pelo demandante como sendo a de interesse e a populagao incluida nos estudos
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clinicos e, portanto, nos calculos e inferéncias dai derivadas. Os calculos apresentados em ambas as se¢des
econdmicas (avaliagdo econdmica e AlO) atém-se aqueles que se mantém com anemia (Hb<10,5g/dl), o que
parece ao NATS ser de fato, a populagdo de interesse. A questdao mencionada ndo é a possibilidade de uma
estimativa inadequada desse numero, mas a ndo explicitacdo disso desde o inicio da demanda, a qual deveria
ser dirigida aqueles “com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, que se mantém com

anemia (Hb<10,5g/dl)".

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 34/2026 esteve aberta durante o periodo de 9 a 19 de margo de 2026 e recebeu
13 inscrigdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma
digital, com transmissao em tempo real e com grava¢ao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante titular relatou que foi diagnosticada com HPN em 2015 e iniciou o tratamento com
eculizumabe logo em seguida. Entretanto, considerou que o medicamento nao apresentou efetividade
completa, uma vez que houve aumento da frequéncia de transfusdes sanguineas, bem como dos niveis de
ferritina. Além disso, informou ter sido hospitalizada algumas vezes em decorréncia de complicagdes associadas
a doenca.

Desse modo, em abril de 2025, foi realizada a substituicdo terapéutica do eculizumabe pela
pegcetacoplana. Conforme relato, apds o uso do medicamento, percebeu melhora significativa da disposi¢ao
fisica para realizar atividades diarias e laborais, sem episddios de fadiga e de esquecimento.

A participante também destacou considerar a administracdao da pegcetacoplana pratica e de facil
manejo, tendo em vista que é realizada por meio de uma bomba de infusdo que insere a agulha
automaticamente apds o acionamento de um botdo e a remove sozinha com o fim da infusdo. Por fim, referiu
gue, na auséncia da bomba de infusdo, retoma o uso do eculizumabe para nao precisar realizar mais transfusées
sanguineas.

O video da 282 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.

14. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 282 Reunido Extraordindria da Conitec foi discutida a incorporacdo da pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento. Foram

discutidos os aspectos clinicos e econdmicos deste medicamento, assim como de outros tratamentos para HPN
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- ravulizumabe, crovalimabe e iptacopana, sendo que para fins de deliberagdo, pegcetacoplana e iptacopana

foram consideradas terapias de segunda linha, em consonancia com as evidéncias clinicas disponiveis.

Nesse sentido, foi reconhecido o papel de pegcetacoplana no tratamento de pacientes com anemia
persistente apesar de previamente tratados com inibidores do complemento, além de sua maior conveniéncia
posoldgica em comparagao ao eculizumabe. No entanto, destacou-se a necessidade de avaliar os impactos
econdmicos e a sustentabilidade para o sistema com a sua incorporacdo, uma vez que os ganhos em
conveniéncia posolégica estdo associados a custos de tratamento superiores aos da terapia atualmente

disponivel.

Foi debatido ainda a possibilidade de se comparar a custo-efetividade das opcoes de segunda linha,
pegcetacoplana e iptacopana, entre si e com o eculizumabe. Por fim, discutiu-se a baixa competitividade do

preco proposto para pegcetacoplana em comparagdo ao eculizumabe.

15. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 282 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em
11 de maio de 2026, deliberaram, por maioria simples (sete votos contrarios, seis a favor e duas abstencdes)
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacao da pegcetacoplana para tratamento da HPN em pacientes adultos previamente tratados com

inibidores do complemento.

Para a recomendacdo, foram consideradas as incertezas quanto a custo-efetividade das opgdes de
segunda linha, pegcetacoplana e iptacopana, entre si e com o eculizumabe, além da baixa competitividade do

preco proposto para pegcetacoplana em comparagao ao eculizumabe.
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APENDICE 1 — Patentes da tecnologia

Para a elaboragdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa
Cortellis™ — Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base
da Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade
Industrial)* e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar
potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 23 de fevereiro
de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"pegcetacoplan\""];

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de

patente internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Niumero do Pedido” o nimero de depdsito do documento

de patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia,
identificados por meio da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em fase de avaliacdo ou em
dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

As patentes PI0619023, BR112013028816 e BR112015011244 (Tabela A1) configuram barreiras juridicas
relevantes a explora¢dao da pegcetacoplana no territério nacional, pois protegem, de forma complementar e

sucessiva, a base estrutural da molécula, suas varia¢des técnicas e suas aplicacdes terapéuticas.

Tabela Al. Patentes vigentes para a tecnologia pegcetacoplana depositadas no INPI.

Ndmero do Titulo Titular Prazo de Tipo de patente
Depdsito no INPI Validade
Composto que inibe a The trustees of the
P10619023 university of 28/11/2026 Formulacdo®@

tivagao d I t
ativagao do complemento pennsylvania (US)

Andlogos de compstatina,

o Apellis
BR112013028816 composicao que os pharmaceuticals, | 11/05/2032 Formulacdo®@
compreende e uso dos
INC. (US)
mesmos
R
BR112015011244 cao pro % ’ pharmaceuticals, | 15/11/2033 Formulacdo®@
de fabricacdo e uso dos INC. (US)

mesmos, bem como
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composicao de qualidade
farmacéutica
Formulagdo®@: Formulacdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulacdes, etapas de
processamento desde o composto "bruto" até a formulagao final, tecnologias relacionadas a modificagao da
farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

A patente PI0619023 resguarda compostos peptidicos derivados da compstatina que inibem a ativacao
do complemento, incluindo sequéncias especificas e analogos estruturalmente modificados, com vigéncia até
28/11/2026. A patente BR112013028816 amplia esse escopo ao abranger andlogos modificados, composi¢des
farmacéuticas, formas de acdo prolongada e métodos de tratamento de doengas mediadas por complemento,
incluindo hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), mantendo protecdo até 11/05/2032. J& a patente
BR112015011244 protege formas peguiladas e multimerizadas de analogos de compstatina, incluindo

conjugac¢do com PEG e respectivas composi¢Ges farmacéuticas, estendendo a exclusividade até 15/11/2033.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 23 de fev. de 2026.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em
https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 23 de fev. de 2026.

3. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em
https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 23 de fev. de 2026.

4. INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em

https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 23 de fev. de 2026.
5. ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em
23 de fev. de 2026.
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APENDICE 2 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento

A intervencao avaliada neste relatorio é a pegcetacoplana.

Eculizumabe e Ravulizumabe, tecnologias incorporadas no SUS para essa condicdo clinica.

Foram selecionados como desfechos primdrios transfusdes (quantidade; evitadas; proporcdo de
pacientes livres de transfusdo); fadiga (FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue
subscale); qualidade de vida (EQ-5D, SF-36); eventos tromboembdlicos; eventos adversos graves; e hemolise de
escape (HE); e como desfechos secundarios niveis de hemoglobina (alteragdo nos niveis; normalizagao); niveis
de LDH (alteracdo nos niveis; normalizacdo); niveis de reticulécitos; niveis de bilirrubina; hospitalizacdes;

eventos adversos; reacao no local da injecdo, satisfacdo com o tratamento; e produtividade.

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos,

estudos de extensao e andlises post hoc.

. Estudos que ndo avaliam os desfechos elencados neste relatério;

J Publicacbes que ndo atendam aos critérios de inclusdo, registros de ensaios controlados em
andamento, estudos observacionais, comparagdes indiretas, revisdes narrativas, publicacdes de
apresentagdes em congressos e eventos cientificos, estudos que incluissem outras intervengdes,
estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase |, estudos

de farmacocinética e farmacodinamica.
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Fontes de informacgodes e estratégias de busca

Para identificacdo de potenciais estudos, foi realizada uma busca no més de marco de 2026 nas seguintes
bases de dados: MEDLINE via PubMed, Embase, BVS, Cochrane Library e CINAHL. Nao houve restricdo quanto

a data de publicacdo e ao idioma dos registros.

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e
adaptados as particularidades de cada base de dados. No quadro a seguir, sdo detalhadas as estratégias de

busca.
Quadro Al. Estratégia de busca nas plataformas consultadas no més de mar¢o/2026.

Plataformas de
busca

Estratégia de busca Registros

(CCCCCCCCCCC(("Hemoglobinuria, Paroxysmal"[Mesh]) OR (Paroxysmal

Hemoglobinuria[Title/Abstract])) OR (Paroxysmal Nocturnal

Hemoglobinuria[Title/Abstract])) OR (Hemoglobinuria, Paroxysmal

Nocturnal[Title/Abstract])) OR (Marchiafava-Micheli

Syndrome|[Title/Abstract])) OR (Marchiafava Micheli

Syndrome|[Title/Abstract])) OR (Syndrome, Marchiafava-

Micheli[Title/Abstract])) OR (Paroxysmal Hemoglobinuria,

Nocturnal[Title/Abstract])) OR (Hemoglobinuria, Nocturnal
MELDLINE/PubMed ' Paroxysmal[Title/Abstract])) OR (Nocturnal Paroxysmal 39
Hemoglobinuria[Title/Abstract])) OR (Paroxysmal Cold
Hemoglobinuria[Title/Abstract])) OR (Hemoglobinuria, Paroxysmal
Cold[Title/Abstract])) OR (Paroxysmal Hemoglobinuria,
Cold[Title/Abstract])) OR (Cold Paroxysmal
Hemoglobinuria[Title/Abstract])) OR (Hemoglobinuria, Cold
Paroxysmal[Title/Abstract])) AND (((("pegcetacoplan" [Supplementary
Concept]) OR (APL-2 peptide[Title/Abstract])) OR
(Empaveli[Title/Abstract])) OR (Aspaveli[Title/Abstract]))
('haemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'haemoglobinuria, paroxysmal' OR
'hemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'hemoglobinuria, paroxysmal' OR
'paroxysmal haemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal haemoglobinuria' OR
'paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal hemoglobinuria') AND
(‘apl 2'/exp OR 'apl 2' OR 'apl2'/exp OR 'apl2' OR 'aspaveli'/exp OR 'aspaveli'
OR 'bis [[cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1 methyltryptophylglutaminyl
alpha aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2 (2
aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene
glycol'/exp OR 'bis [[cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl alpha

Embase 420
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aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2 (2
aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene
glycol' OR 'empaveli'/exp OR 'empaveli' OR 'o, 0" bis [[s(2), s (12) cyclo [n
acetylisoleucylcysteinylvalyl 1 methyltryptophylglutaminyl alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2 (2
aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene
glycol'/exp OR 'o, 0" bis [[s(2), s (12) cyclo [n acetylisoleucylcysteinylvalyl 1
methyltryptophylglutaminyl alpha
aspartyltryptophylglycylalanylhistidylarginylcysteinylthreonyl 2 [2 (2
aminoethoxy) ethoxy] acetyllysinamide] ] n [6.15] carbonyl] polyethylene
glycol' OR 'syfovre'/exp OR 'syfovre' OR 'pegcetacoplan'/exp OR
'pegcetacoplan') AND [embase]/lim
(((mh:(Hemoglobinuria Paroxistica)) OR (Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna) OR (Hemoglobinuria Paroxistica ao Frio) OR (Hemoglobinuria,
Paroxysmal) OR (Hemoglobinuria Paroxistica) OR (Hémoglobinurie
paroxystique)) AND ((EMPAVELI) OR (pegcetacoplan) OR (Pegcetacoplana)
OR (APL-2) OR (Aspaveli)))
Filtro: excluir Medline
#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees
#2 Paroxysmal Hemoglobinuria
#3 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
#4 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal
#5 Marchiafava-Micheli Syndrome
#6 Marchiafava Micheli Syndrome
#7 Syndrome, Marchiafava-Micheli
#8 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal
#9 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal
#10 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria
#11 Paroxysmal Cold Hemoglobinuria
Cochrane Library | #12 Hemoglobinuria, Paroxysmal Cold 110

#13 Paroxysmal Hemoglobinuria, Cold

#14 Cold Paroxysmal Hemoglobinuria

#15 Hemoglobinuria, Cold Paroxysmal

#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#17 pegcetacoplan

#18 APL-2 peptide

BVS 26

#19 Empaveli
#20 Aspaveli
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 #16 AND #21
(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) OR (ParoxysmalHemoglobinuria)
CINAHL OR (Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria) AND (pegcetacoplan) OR 32

(APL-2peptide) OR (Empaveli) OR (Aspaveli)

TOTAL 627

Fonte: Elaboragao propria.
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A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por dois avaliadores independentes, compreendendo as
etapas de leitura de titulo e resumo, seguida pela etapa de leitura do texto completo. Empregou-se o aplicativo
web Rayyan para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e todo o processo de triagem dos estudos em
avaliagcdo. Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para

capturar potenciais estudos ndao encontrados pelas bases de dados.

Um total de 93 publicagdes foram selecionadas. Desses, nove publicagdes foram incluidas na sintese de

evidéncias.

A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador em planilha do Microsoft Office Excel® pré-
estruturada. Foram extraidas as seguintes informacgBes: caracteristicas dos estudos e intervencao,

caracteristicas dos participantes e resultados para os desfechos, conforme descritos nos estudos originais.

A avaliacdo do risco de viés foi realizada de acordo com o delineamento e a natureza analitica das
evidéncias incluidas. Para o estudo pivotal PEGASUS?®, por se tratar de ECR, foi utilizada a ferramenta Risk of
Bias 2 (RoB 2), considerada apropriada para esse tipo de estudo, com apreciacdo dos dominios referentes ao
processo de randomizacao, desvios das intervencoes pretendidas, dados de desfechos ausentes, mensuracao

dos desfechos e sele¢do do resultado reportado.

J4 os estudos de extens3o, incluindo a anélise de 48 semanas3? e o seguimento de longo prazo de até 3
anos*, foram avaliados por meio da ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I), em razdo de corresponderem a fases abertas, ndo randomizadas, sem manutencdo do comparador
concorrente ao longo do seguimento. Nesses estudos, foram considerados os dominios relacionados a
confundimento, classificacdo das intervencdes, selecdo dos participantes, dados ausentes, mensuracao dos

desfechos e selecdo do resultado reportado.
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Essa estratégia permitiu uma apreciagdo do risco de viés mais compativel com as diferencas
metodolégicas entre o estudo randomizado principal, as andlises derivadas e os estudos de extensao,
contribuindo para uma interpreta¢cdao mais adequada da robustez de cada conjunto de evidéncias. As andlises

de risco de viés estdo detalhadas no Apéndice 3, com os julgamentos e os respectivos motivos explicitados.

Foram elaboradas tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes
incluidos. Os resultados de interesse foram apresentados por meio de descricdo narrativa dos principais
achados, empregando estatistica descritiva disponivel, pontuacdes em ferramentas especificas, diferencas
entre medidas. Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para alguns
desfechos foram apresentadas comparacdes entre a intervencdo e o comparador, conforme dados disponiveis

nos estudos incluidos.

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Em conjunto, ha trés quadros que

demonstram a certeza de evidéncia para o ECR incluido, suas extensdes nos desfechos avaliados.

No ensaio clinico PEGASUS?, fase 3, pivotal a certeza da evidéncia variou de moderada a baixa,
dependendo do desfecho (quadro A2). Houve rebaixamento por evidéncia indireta para todos os desfechos,
uma vez que o estudo pivotal avaliou um subgrupo mais especifico da populacdo-alvo do relatdrio, isto &,
pacientes adultos com HPN, anemia persistente e uso estdvel prévio de eculizumabe, o que restringe a
aplicabilidade dos achados a populacdo mais ampla de pacientes previamente tratados com inibidores do
complemento. Para o desfecho fadiga (FACIT-F), houve rebaixamento adicional por risco de viés, por se tratar
de desfecho subjetivo mensurado em estudo aberto. Houve rebaixamento por imprecisdao para LDH, dado o
amplo intervalo de confianca e a incerteza quanto a direcao e magnitude do efeito, e por grave imprecisao para
eventos adversos, em razao da auséncia de estimativas comparativas precisas e da baixa capacidade do estudo
para detectar diferencas confidveis em desfechos de seguranca. Para eventos adversos graves, foi considerado
rebaixamento por imprecisao grave, em virtude do pequeno numero de eventos e da limitagao do estudo para

avaliar com precisdo esse tipo de desfecho.
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No estudo de extensdo de 48 semanas, Patriquin et al.3* e no estudo de extensdo de trés anos, Castro et
al.*%, a evidéncia parte de baixa certeza, por se tratar de estudo observacional ndo randomizado, e foi rebaixada
adicionalmente, sobretudo por risco de viés, evidéncia indireta e imprecisao, resultando em certeza muito baixa

para os desfechos avaliados.
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Quadro A2. Avaliagdo da certeza de evidéncias a partir do ensaio clinico entre pegcetacoplana vs eculizumabe (fase 3, seguimento: 16 semanas)

Ne de

Avaliagao da qualidade da evidéncia . .
participantes

. Efeito observado Cet:teAza (.ja Importancia
. Risco C A . evidéncia
Ne dos Delineamento . ... Evidéncia e Outras
de Inconsisténcia , . Imprecisao . o PEG/ECU
estudos do estudo viés indireta consideragoes
|
Transfusdes
35/41 (85%) vs 6/39
3 o/). 1 .
1 es,tu.dos nao ndo grave grave? | n3o grave nenhum 41/39 (15%); diferenca absolgta. OO0 CRITICO
clinicos grave 63 pontos percentuais Moderada
(1C95% 48 a 77)
Niveis de hemoglobina
estudos 3o Diferenca média ajustada: | @O0
1 . nao grave grave® | ndo grave nenhum 41/39 3,84 g/dL (IC95% 2,33 a | Moderada | IMPORTANTE
clinicos grave
5,34)
Niveis de LDH
estudos N30 Diferenca média ajustada: | @DOQO
1 L nao grave grave?® graveP nenhum 41/39 -5,0 U/L (1IC95% -181,3 a Baixa IMPORTANTE
clinicos grave 172,0)

Contagem de reticuldcitos
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Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne de
participantes

Risco Efeito observado Cet:':jenza (.ja Importancia
Ne dos Delineamento . .~__._ Evidéncia - Outras evidencia
de Inconsisténcia , . Imprecisao . " PEG/ECU
estudos do estudo viés indireta consideragoes
. Diferenga média ajustada:
1 estudos M40 | sograve | grave® | ndograve | nenhum 41/39 _164,0 x10%9/L (1c95% | PPOO | \vporTanTE
clinicos grave Moderada
-189,9a-137,3)
Fadiga (FACIT-F)
Diferenga média ajustada:
tud .
1 esl u 05 grave® | n3o grave grave® ndo grave nenhum 41/39 11,9 pontos (IC95% 5,49 a EB@QO CRITICO
clinicos Baixa
18,25
Eventos adversos
x 41 (889 4 .
1 es'tu.dos nao nao grave grave?® graved nenhum 41/39 36/41 (88%) vs 34/39 ®®QO CRITICO
clinicos grave (87%) Baixa
Eventos adversos graves
1 estudos M40 | hsograve | grave* | grave nenhum 41/39 2/a1 (17%) vs 639 (15%) | PPOO | crimico
clinicos grave Baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianca; PEG = pegcetacoplana; LDH = lactato desidrogenase; FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue.

ExplicacOes:

a. downgrading de um nivel, devido a evidéncia indireta, uma vez que o estudo incluiu populacdo mais restrita do que a definida na pergunta de pesquisa,
composta por pacientes adultos com HPN, anemia persistente e uso estavel prévio de eculizumabe;

b. downgrading de um nivel, pois o IC apresenta elevada amplitude e inclui efeitos compativeis com auséncia de diferenca clinicamente relevante;
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c. downgrading de um nivel, devido ao risco de viés, por se tratar de desfecho subjetivo mensurado em estudo aberto, sem mascaramento;
d. downgrading de um nivel, em razdao do pequeno nimero de eventos e da baixa precisdo da estimativa para desfechos de seguranca.

Quadro A3. Avaliacdo da certeza de evidéncias a partir do estudo de extens3o Patriquin et al.33 (fase 3, seguimento: 48 semanas)

Ne de

Avaliagao da qualidade da evidéncia . .
participantes

. Efeito observado Cer:teAza (_ja Importancia
. Risco A evidéncia
Ne dos Delineamento . ... Evidéncia e Outras
de Inconsisténcia |, . Imprecisao . o PEG
estudos do estudo viés indireta consideragoes
|
Transfusdes
estudos 49/64 (76,6%) e®O00O
1 .. grave? nao grave grave® grave© nenhum 64 permaneceram sem Muito CRITICO
clinicos . o .
necessidade de transfusao baixa
Niveis de hemoglobina
Hemoglobina médiade | @O0OO
estudos 8,7 g/dL no baseline do Muito
1 .. grave? nao grave grave® grave© nenhum 64 estudo parental, 11,5 g/dL baixa IMPORTANTE
clinicos
na entrada do 307 OLE e
11,5 g/dL na semana 48
Fadiga (FACIT-F)
FACIT-F médio de 31,5 no
estudos baseline do estudo OO0
1 clinicos grave? nao grave grave® grave® nenhum 64 parental, 41,1 na entrada Muito CRITICO
do 307 OLE e 40,8 na baixa
semana 48
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Legenda: IC — Intervalo de confianga; PEG = pergcetacoplana; FACIT-F = Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue.

ExplicagOes:
a. downgrading de um nivel, devido ao risco de viés sério, considerando que se trata de estudo de extensdo aberto, sem comparador concorrente, com

importante potencial de viés de sele¢do e confundimento, conforme avaliagdo pelo ROBINS-I.

b. downgrading de um nivel, devido a evidéncia indireta, uma vez que os resultados derivam de fase de extensdao, em populagao selecionada de participantes
gue completaram o estudo prévio e permaneceram em seguimento, sem comparacao direta com eculizumabe.

c. downgrading de um nivel, devido a imprecisdo, em razdo do pequeno numero de participantes, da auséncia de estimativa comparativa formal e da natureza

predominantemente descritiva dos resultados.
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Quadro A4. Avaliacdo da certeza de evidéncias a partir do estudo de extens3o Castro et al.* (fase 3, seguimento: 3 anos)

I . A . Ne de
Avaliagao da qualidade da evidéncia

participantes Certeza da
Efeito observado evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento Risco de . .. . Evidéncia e Outras
.. Inconsisténcia . . Imprecisao . o PEG
estudos do estudo viés indireta consideragoes
Transfusdes
35/41 (85%) vs 6/39
: ©O00O
15%); difi luta: ) ‘
1 es'tu.dos grave? nao grave grave® grave© nenhum 80 (15%); diferenca abso lflta Muito CRITICO
clinicos 63 pontos percentuais baixa

(1C95% 48 a 77)

Niveis de hemoglobina

estudos Diferenca média ajustada: | @OOQO
1 .. grave® nao grave graveP grave© nenhum 80 3,84 g/dL (IC95% 2,33 a Muito IMPORTANTE
clinicos 5,34) baixa

Niveis de LDH

estudos Diferenca média ajustada: | @OOO
1 L. grave? nao grave grave® grave® nenhum 80 -5,0 U/L (1C95% -181,3 a Muito IMPORTANTE
clinicos 172,0) baixa

Contagem de reticuldcitos

estudos Diferenca média ajustada: | @O QOO
1 grave?® nao grave grave® grave® nenhum 80 -164,0 x1079/L (1C95% Muito IMPORTANTE

clinicos -189,9 a -137,3) baixa
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Ne de

participantes Certeza da

Efeito observado i . Importancia
evidéncia

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne dos Delineamento Risco de . .. . Evidéncia e Outras
.. Inconsisténcia . . Imprecisao . o PEG
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Fadiga (FACIT-F)

estudos Diferenca média ajustada: | @O QOO
1 .. grave® nao grave grave® grave© nenhum 80 11,9 pontos (IC95% 5,49 a Muito CRITICO
clinicos .
18,25 baixa
Eventos adversos
estudos . b 36/41 (88%) vs 34/39 ®OQO p
1 .. grave? nao grave grave grave*® nenhum 80 Muito CRITICO
clinicos (87%) )
baixa
Eventos adversos graves
estudos EBOQO ‘.
1 clinicos grave?® nao grave grave® grave‘ nenhum 80 7/41 (17%) vs 6/39 (15%) Muito CRITICO
baixa

Legenda: IC — Intervalo de confianca; PEG = pergcetacoplana; LDH = lactato desidrogenase; FACIT-F = Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue.
ExplicacOes:

a. downgrading de um nivel, devido ao risco de viés sério, considerando tratar-se de analise de extensdo aberta, sem comparador concorrente, com importante
potencial de confundimento, viés de selecdo e perdas ao longo do seguimento;

b. downgrading de um nivel, devido a evidéncia indireta, uma vez que os resultados derivam de seguimento de longo prazo em populacdo selecionada da coorte
PEGASUS, sem comparacao direta contemporanea com eculizumabe;

c. downgrading de um nivel, devido a imprecisdo, em razdo da natureza predominantemente descritiva dos resultados, da auséncia de estimativas comparativas
formais e da reducdo progressiva do nimero de participantes avaliados ao longo do seguimento.
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APENDICE 3 — Justificativa para exclus3o dos estudos

Quadro A3. Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos.

Titulo

Real-world experience of pegcetacoplan in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.

Pegcetacoplan in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: A systematic review on
efficacy and safety.

Motivo de
exclusao

Tipo de publicacao
Populacao
divergente

Pegcetacoplan in paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: Its use, its clinical
effectiveness, and its influence on health-related quality of life and productivity.

Tipo de publicacao

Efficacy, Safety, and Quality of Life of Pegcetacoplan in Japanese Patients with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Treated within the Phase 3 PEGASUS Trial

Populagao
divergente

Results of the Pegasus Phase 3 Randomized Trial Demonstrating Superiority of the C3
Inhibitor, Pegcetacoplan, Compared to Eculizumab in Patients with Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria

Tipo de publicagao

Injection-Site Reactions in the Randomized Phase 3 PEGASUS Trial of Pegcetacoplan
Compared with Eculizumab for Individuals with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

Tipo de publicacao

CT-286: results of the PEGASUS Phase 3 Randomized Trial Demonstrating Superiority of
the C3 Inhibitor, Pegcetacoplan, Compared to Eculizumab in Patients with Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria

Tipo de publicacao

Results of the PEGASUS phase 3 randomized trial demonstrating superiority of the C3
inhibitor, pegcetacoplan, compared to eculizumab in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria (PNH)

Tipo de publicacao

Results of the pegasus phase 3 randomized trial demonstrating superiority of the c3
inhibitor, pegcetacoplan, compared to eculizumab in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria

Tipo de publicacao

Pegcetacoplan treatment in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and
baseline hemoglobin levels at or above 10 grams per deciliter: a post hoc analysis

Tipo de publicacao

Normalization of Hematologic and Health-Related Quality of Life Markers in Patients
with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Treated with Pegcetacoplan and Baseline
Hemoglobin at or Above 10 g/dL

Tipo de publicagao

MDS-112 Normalization of Hematologic and Health-Related Quality of Life Markers in
Patients With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Treated With Pegcetacoplan and
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APENDICE 4 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés do ensaio clinico PEGASUS? é apresentada na figura A1, sendo que, de forma
global, os desfechos hemoglobina, LDH, reticuldcitos, transfusdes, eventos adversos e eventos adversos graves
foram julgados como apresentando algumas preocupagdes, enquanto o desfecho fadiga avaliado pelo FACIT-F
foi classificado como de alto risco de viés, sobretudo em razao da vulnerabilidade da mensuragdo subjetiva em

estudo aberto.

No dominio referente ao processo de randomizac¢do, todos os desfechos foram classificados como
apresentando algumas preocupacbes, uma vez que, embora o estudo informe randomizacdo 1:1 com
estratificacdo, ndo descreve de forma detalhada o método de geracdo da sequéncia aleatéria nem o mecanismo
de ocultacdo da alocacdo. No dominio de desvios das intervenc¢des pretendidas, os desfechos laboratoriais
objetivos, como hemoglobina, LDH e reticulécitos, assim como os eventos adversos graves, foram considerados
de baixo risco de viés, por serem menos suscetiveis a influéncia do carater aberto do estudo; em contrapartida,
os desfechos transfusdes, fadiga e eventos adversos gerais foram classificados com algumas preocupacoes,
tendo em vista que o delineamento aberto pode influenciar tanto a conduta clinica, como a indicacao
transfusional, quanto o relato de sintomas e eventos adversos. No dominio de dados de desfecho ausentes, a
maioria dos desfechos foi julgada como de baixo risco, pois o estudo apresentou seguimento praticamente
completo durante as 16 semanas do periodo randomizado; para o desfecho hemoglobina, contudo, foram
identificadas algumas preocupacdes, em razao da censura dos valores obtidos apds transfusdao na andlise
principal e da ocorréncia de descontinua¢cdes no grupo pegcetacoplana, ainda que os autores tenham

apresentado analise de suporte com todos os dados observados.

No dominio de mensuracdo do desfecho, os desfechos laboratoriais objetivos, bem como os eventos
adversos graves, foram considerados de baixo risco, por dependerem de medidas objetivas e menos
influencidveis pela auséncia de mascaramento; o desfecho transfusdes e os eventos adversos gerais foram
classificados com algumas preocupacdes, uma vez que podem sofrer influéncia da conduta clinica e da detecc¢ao
diferencial em estudo aberto; ja o desfecho fadiga, mensurado pela escala FACIT-F, foi classificado como de alto
risco de viés, por se tratar de medida subjetiva autorrelatada em um ensaio sem cegamento. Por fim, no
dominio referente a selecdo do resultado reportado, todos os desfechos foram classificados como

apresentando algumas preocupac¢bes, uma vez que, embora os desfechos principais tenham sido descritos e
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organizados em hierarquia analitica, ndo esta disponivel de forma integral todos os detalhes do plano estatistico

previamente definido.
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Figura Al. Avaliagdo do risco de viés do ECR PEGASUS pela ROB-2.
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Os demais estudos sdo os dois estudos de extensdo: Patriquin et al.?3 sendo a extensdo de 48 semanas
e Castro et al. (2025), sendo a extensdo de trés anos; que foram avaliados com uso da ferramenta ROBINS-I,
considerando os 6 dominios aplicaveis: viés por confundimento, viés na selecdo dos participantes, viés na
classificacdo das intervengdes, viés por desvios das intervengdes pretendidas, viés devido a dados ausentes e

viés na mensuracdo dos desfechos.

Para o estudo de Patriquin et al.33, de forma global, os desfechos niveis de hemoglobina, fadiga (FACIT-
F) e transfusdes evitadas foram julgados como de risco sério de viés, conforme é apresentado na Figura A2.
Para hemoglobina, esse julgamento decorre principalmente da auséncia de comparador concorrente e da
selecdo de participantes em uma fase de extensdo aberta. Para fadiga, soma-se a natureza subjetiva do
desfecho em estudo ndo cegado. Para transfusdes evitadas, além dessas limitagdes estruturais, pesam a
dependéncia de decisdo clinica e a possibilidade de influéncia de condutas assistenciais ao longo do seguimento.
Assim, os resultados de Patriquin et al. (2024) sdao mais adequados para descrever a manutengao de resposta

em longo prazo do que para sustentar inferéncia causal robusta.

No dominio D1, risco de viés devido ao confundimento, os trés desfechos foram julgados como de risco
sério, porgue o estudo ndo dispde de grupo comparador concorrente e avalia pacientes em fase aberta, apds
conclusdo de estudo prévio, em contexto no qual a evolugdo clinica observada pode refletir ndo apenas o efeito

da pegcetacoplana, mas também selecdo de pacientes com melhor resposta prévia, maior tolerabilidade,
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menor gravidade residual e influéncia de condutas clinicas concomitantes. Como se trata de extensao de ensaio,
a auséncia de controle simultaneo compromete substancialmente a interpretagao causal para hemoglobina,

FACIT-F e transfusdes.

No dominio D2, risco de viés na classificacdo das intervencdes, os trés desfechos foram classificados
como de baixo risco, pois a intervencao recebida foi claramente identificada. Os pacientes do estudo 307 OLE
receberam pegcetacoplana, com esquema posolégico descrito no protocolo, e ndo hd indicio de erro relevante

de classificacdo quanto a intervencdo efetivamente administrada.

No dominio D3, risco de viés na selecdo de participantes, os trés desfechos também foram julgados
como de risco sério. O ingresso no estudo 307 OLE foi restrito a pacientes que haviam participado previamente
de estudo com pegcetacoplana e que, segundo avaliagao clinica, tinham potencial beneficio com a continuidade
ou introducdo do tratamento, além de tolerabilidade considerada aceitavel. Pacientes que haviam
descontinuado previamente a pegcetacoplana ndao eram elegiveis. Esse mecanismo favorece selecdo de uma
coorte enriquecida por respondedores e tolerantes ao tratamento, reduzindo a representatividade e

aumentando o risco de viés de selecdo para todos os desfechos avaliados.

No dominio D4, risco de viés devido a dados faltantes, os trés desfechos foram classificados como de
risco moderado. Embora a maioria dos pacientes da coorte PEGASUS tenha ingressado no estudo 307 OLE,
houve perdas e descontinua¢des ao longo do seguimento. Além disso, o estudo informa que ndao houve
imputacdo de dados faltantes, e que, em algumas analises categéricas, pacientes com dados ausentes ou
transfusdao recente foram considerados nao respondedores. Essa abordagem reduz parcialmente o risco de
superestimacdo, mas nao elimina a possibilidade de que as perdas tenham ocorrido de forma relacionada ao

progndstico ou a resposta ao tratamento.

No dominio D5, risco de viés decorrente da mensuracdo do desfecho, os niveis de hemoglobina foram
classificados como de baixo risco, por se tratar de medida laboratorial objetiva. Ja os desfechos fadiga (FACIT-
F) e transfusdes evitadas foram classificados como de risco sério. No caso do FACIT-F, isso se deve ao fato de
ser um desfecho subjetivo, autorrelatado, mensurado em estudo aberto e sem comparador concorrente. No
caso das transfusdes, embora a transfusdo em si seja um evento objetivo, sua indicacdo depende de decisado
clinica e do padrdo local de cuidado, o que introduz potencial importante de subjetividade e variabilidade em

um contexto ndo mascarado.

No dominio D6, risco de viés na selecdo de resultado, os trés desfechos foram classificados como de

risco moderado. O estudo apresenta os desfechos de interesse de forma consistente com seus objetivos, mas,
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como em muitos estudos de extensdo, ndo ha no artigo demonstracdo completa e verificavel de todas as
especificacbes analiticas prévias para cada resultado apresentado, sobretudo para andlises derivadas e

categéricas, o que mantém alguma incerteza quanto a selegdo do resultado reportado.

Figura A2. Avaliacdo do risco de viés do estudo de extensdo Patriquin et al.33 pela ROBINS-I.
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Para o estudo de Castro et al.%?, de forma global, todos os desfechos foram julgados como de risco sério
de viés, conforme é apresentado na Figura A3. Para os desfechos de eficacia longitudinal, como hemoglobina,
LDH, reticulécitos, bilirrubina indireta, FACIT-F e transfusdes, esse julgamento decorre principalmente da
auséncia de comparador, do viés de selecdo inerente ao seguimento de longo prazo e do impacto de dados
faltantes ao longo das 156 semanas. Para os desfechos de seguranga, embora a mensuragao de alguns eventos
seja mais objetiva, persistem limitacOes estruturais importantes relacionadas ao desenho aberto, a selecdo dos
participantes e a auséncia de grupo controle. Assim, os resultados desse estudo sao mais apropriados para
documentar durabilidade descritiva de resposta e caracterizacdo de seguranca em longo prazo do que para

sustentar inferéncia causal robusta.

No dominio D1, risco de viés devido ao confundimento, todos os desfechos foram classificados como de
risco sério, porque o estudo ndo dispGe de grupo comparador concorrente e combina informacgdes de longo

prazo de pacientes que ja haviam iniciado pegcetacoplana em diferentes momentos. Mesmo quando se
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restringe a andlise a populagdo PEGASUS, ndo é possivel dissociar com seguranga o efeito da intervengao de
fatores como resposta prévia ao tratamento, gravidade residual da doenca, uso de medidas de resgate,
transicdo para subestudo de dose intensiva, comorbidades intercorrentes e decisGes clinicas ao longo do

seguimento.

No dominio D2, risco de viés na classificagao das intervengdes, todos os desfechos foram classificados
como de baixo risco, pois a intervencao foi claramente definida. O artigo especifica que a analise foi alinhada
ao inicio da pegcetacoplana para eficdcia e ao inicio da monoterapia com pegcetacoplana para seguranca, com

descri¢ao adequada da exposi¢ao e da populagdo PEGASUS.

No dominio D3, risco de viés na selecdo de participantes, todos os desfechos foram classificados como
de risco sério. O préprio artigo reconhece essa possibilidade, uma vez que os pacientes que mais provavelmente
permaneceram no seguimento e ingressaram na extensdo foram aqueles que se beneficiaram da
pegcetacoplana e ndo apresentaram problemas importantes de seguranca. Além disso, parte dos pacientes saiu
da coorte por transicdo para produto comercial ou para subestudo de dose intensiva, o que reduz
progressivamente a populacdao observada nas avaliagdes tardias e torna a amostra de longo prazo menos

representativa da populagdo original do PEGASUS.

No dominio D4, risco de viés devido a dados faltantes, os desfechos de hemoglobina, LDH, reticulécitos,
bilirrubina indireta, FACIT-F e transfusdes foram classificados como de risco sério, porque o artigo mostra
declinio importante do nimero de pacientes avaliados ao longo do seguimento de até 156 semanas na
populacdo PEGASUS, inclusive por retirada, transicao para produto comercial e passagem para subestudo de
dose intensiva. Os autores afirmam que algumas flutuacGes observadas nas curvas, especialmente de LDH,
podem decorrer justamente dessas mudancas no numero de pacientes e da exclusdo de dados apds transicao

para dose intensiva.

No dominio D5, risco de viés decorrente da mensuracao do desfecho, os desfechos laboratoriais
hemoglobina, LDH, reticuldcitos e bilirrubina indireta foram classificados como de baixo risco, por se tratarem
de medidas objetivas. O desfecho fadiga (FACIT-F) foi classificado como de risco sério, por ser um desfecho
subjetivo, autorrelatado, em estudo aberto e sem comparador concorrente. O desfecho transfusdes evitadas
também foi classificado como de risco sério, pois a decisao transfusional foi informada pelo padrdo de cuidado,
diretrizes locais e necessidades do paciente, o que introduz variabilidade clinica e potencial subjetividade em
contexto ndo cegado. Para eventos adversos, o risco foi julgado moderado, pois parte desses eventos depende

de notificagdo clinica e julgamento do investigador, inclusive quanto a gravidade e relagao com o tratamento.

118



Ja eventos adversos graves foram classificados como de baixo risco, por corresponderem a eventos clinicamente

mais objetivos e menos suscetiveis a erro importante de mensuracao.

No dominio D6, risco de viés na sele¢do de resultado, todos os desfechos foram classificados como de
risco moderado. O estudo descreve previamente os principais desfechos de eficdcia e seguranca e os apresenta
de forma coerente com os objetivos da analise integrada. Entretanto, os resultados sdao predominantemente
descritivos, com forte dependéncia de representacao grafica, recortes por populacdo parental e definicdes pds
hoc para alguns eventos. Além disso, o artigo ndo oferece verificacdo completa, no corpo principal, de todas as

especificagOes analiticas prévias para cada analise apresentada.

Figura A3. Avaliacdo do risco de viés do estudo de extensdo Castro et al.*? pela ROBINS-I.
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D6: Risco de viés na selegéo de resultado
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APENDICE 5 — Andlise de sensibilidade da Avaliagio econémica e AlO desenvolvidos pelo demandante

Aqui apresentam-se as analises de sensibilidade desenvolvidas pelo demandante em relagdo a analise
econdmica (comparando-se pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe), assim como as analises de
sensibilidade da AIO para ambos os cendrios propostos pelo demandante e com inclusdo dos custos do

dispositivo de administragdo do medicamento.

S 000,000 &5 2000000 Rsa 5 1000 000

e —— Custo ciclo2+ ECU
—————me Custo por ciclo de PEG
= Custo PEG cdo 2+
— Utilidade - Sem transfusio Wb 210,5 g/dlL
and Utihdade - Sem transfusio Mb <10,5 g/dL
- Utilidade - Transfusio necessdris
Probabilidade ECU - ST menor para Transfusio
Probabilidade ECU - Transf para ST menor
Probabilidade - hemolise - transfusao
Custo PEG ciclo 1 {vs ECU)
Probabitidade PEG - ST menor para ST molor
Custo ciclol ECU
Probabididade PEG - ST malor para ST menor
Taxa de desconto
Custo com ECU (odo 1)
Probabdidade - hemolise - Estado ST menor
Probabdidade PEG - Transfusao para ST masor

* Min Max

Figura A4- Representacdo da analise de sensibilidade deterministica comparando Pegcetacoplana e
Eculizumabe (pag.106-Dossié do demandante)
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Figura A5- Representacao grafica da analise de sensibilidade probabilistica comparando Pegcetacoplana e
Eculizumabe (pag.106- Dossié do demandante).
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Figura A6- Representacdo da analise de sensibilidade deterministica comparando Pegcetacoplana e
Ravulizumabe (pdg.107-Dossié do demandante)
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Figura A7- Representacdo da analise de sensibilidade probabilistica comparando Pegcetacoplana e
Ravulizumabe (pag.108-Dossié do demandante)

Quadro A4-Analise de sensibilidade probabilistica para AlO, cendrio 1 (pagina 113 do Dossié do demandante).

121



Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cendrio Atual 204.738.155,28  266.091.641,42  268.575.708,34  269.669.500,93  272.301.808,71  1.371.376.814,68
Cenrio 1 275.600.452,82  250.400.334,71 252.662.293,62  255.653.300,48  255.966.067.58  1.288.282.530,.21

Impactoincremental  _19137702,46  -15.691.306,72  -15.913.414,71 -16.016.110,45  -16.335.741,12 -83.094.275,47
1G95% inf -19.137.724,37  -15.691.328,81  -15.912.437,10  -16.016.133,02  -16.335.764,08  -83.094.387,38

IC95% sup -19.137.680,56  -15.681.284,63  -15.913.392,32  -16.016.087,69  -16.335.718,16  -83.004.163,55

Quadro A5- Analise de sensibilidade probabilistica para AlO, cenario 2 (paginas 113 e 114 do Dossié do
demandante).

Custos (R$)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cendrio Atual 294.738.113,06  266.091.626,94  268.575.693,73  2569.669.486,39  272.301.793,90  1.371.376.714,01
Cendrio 2 262.841.904,19  239.978.531,62  242.165.967,95  243.133.398,34  245.381.933,49  1.233.502.735,58
Impacto incremental 31 gag 208,87 -26.112.095,33 -26.409.725,77  -26.536.088,05 -26.919.860,41 -137.873.978,43
1C95% inf -31.806.245,80  -26.112.132,52  -26.409.763,39  -26.536.125,80  -26.919.898,73  -137.874.166,34
1C95% sup -31.896.171,94  -26.112.068,13  -26.400.688,16  -26.536.050,21  -26.919.822,08  -137.873.790,53

Quadro A6- Andlise de sensibilidade considerado a introducdo do custo do dispositivo de infusdo do
medicamento para o cendrio 1 (pdgina 114 do Dossié do demandante).

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5 Total
Cendrio atual (RS) 294.738.173 266.091.644 268.575.711 269.669.504 272.301.812 1.371.376.844
Cendrio proposto (RS) 277.081.572 251.898.671 254.181.123 255.184.097 257.523.788 1.2585.865.251
Impacte orgamentério (R$) =17.656.602 =14.192.973 =14.394.6588 =14.485.407 =14.778.024 -75.507.583
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