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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a salde sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacado, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sado atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢des, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econébmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo 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 o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo 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 incorporacdo, exclusdo ou alteracdo 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 Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS), Conselho Nacional de Secretérios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos



e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitagdo
ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcado
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de satide, 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 recomendacées 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 SCTIE no que diz respeito a
incorporacado, 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
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendac¢des 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 contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio (a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode
solicitar a realizagcdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario (a) é publicada no Diario Oficial da
Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio técnico se refere a uma andlise comparativa das evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio dos medicamentos ravulizumabe, crovalimabe, iptacopana e pegcetacoplana
para o tratamento de pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna no Sistema Unico de Saude (SUS). Os estudos
que compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde para Doencas Raras
(NATS Raras) e pelo Centro Colaborador do SUS para Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude da Universidade

Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana.
Indicagdo: Tratamento de individuos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).
Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS).

Introdugdo: A HPN é uma doenca hematolégica clonal e rara, com prevaléncia estimada no SUS de 1 para 237 mil
individuos, caracterizada por hemdlise cronica mediada pelo complemento. Anemia, fadiga, necessidade transfusional e
maior risco de eventos tromboembdlicos estdo entre suas principais causas de morbimortalidade. O tratamento tem
como objetivos controlar a hemdlise, reduzir complica¢gGes, melhorar a qualidade de vida e diminuir a dependéncia de
transfusdes. Embora os inibidores de C5 tenham modificado de forma importante o manejo da doenca, parte dos
pacientes permanece com anemia residual e necessidade terapéutica nao plenamente atendida, especialmente em razao
da persisténcia de hemolise extravascular. Nesse contexto, diferentes terapias farmacolégicas vém sendo avaliadas no
SUS para o tratamento da HPN.

Histdérico de recomendagdes da Conitec: No ambito do SUS, o eculizumabe permanece como a tecnologia de referéncia
para o tratamento da HPN, sendo a opcdo prevista no PCDT vigente. Em 2024, houve a incorporacao do ravulizumabe,
embora a tecnologia ainda ndo esteja contemplada no PCDT vigente. Em contraste, a pegcetacoplana foi avaliada pela
Conitec em 2024 para pacientes adultos com HPN, com e sem tratamento prévio com inibidores do complemento, mas
recebeu recomendacdo final desfavoravel a incorporagdo, diante de incertezas clinicas, limitacGes metodoldgicas,
dependéncia de comparagdes indiretas e questionamentos nas analises econ6micas e de impacto orcamentario. Ndo
obstante, em 2026 houve um novo pedido de avaliacdo de pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com
hemoglobindria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento, cuja deliberacdo aguardava
a elaboragao deste relatério. O crovalimabe foi submetido a Conitec em setembro de 2025 e, até o momento da
elaboracdo deste relatdrio, também aguardava deliberacao para a indicacdo de pacientes adultos e pediatricos com 13
anos ou mais e peso corporal = 40 kg com HPN. A iptacopana, por sua vez, também é uma tecnologia em avaliacdo pela
Conitec, que ja teve em 2025 parecer preliminar favoravel para o tratamento de pacientes adultos com HPN previamente
tratados com inibidor de C5 e com anemia residual (hemoglobina <10 g/dL). Nesse contexto, persiste no SUS um cenario
de ampliacdo recente e ainda incompleta das opc¢Ges terapéuticas para HPN, bem como a solicitacdo concomitante de
novos pedidos de avaliagdo para esta condigdo clinica, justificando a presente avaliagdo comparativa entre tecnologias
com diferentes mecanismos de acdo, vias de administracdo e populagdes-alvo, o que contribui para maior coeréncia e
comparabilidade na tomada de decisdo e para a defini¢ao das estratégias de incorporacao e disponibilizagdao no ambito
do SUS.

Pergunta de pesquisa: Em individuos com HPN, adultos e pediatricos, qual é o desempenho de eculizumabe,
ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana, em termos de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio, quando comparados entre si, no contexto do SUS?

Sintese das evidéncias clinicas: Foram incluidos oito ensaios clinicos randomizados de fase 3 e trés estudos de
comparacdo indireta, com andlise estratificada conforme o perfil populacional. Na populagdo sem tratamento prévio
(naive), a meta-andlise em rede ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre eculizumabe,
ravulizumabe e crovalimabe para os desfechos de independéncia de transfusdo, estabilizagao da hemoglobina e fadiga,
sugerindo eficacia comparavel entre os inibidores de C5 avaliados. Para a populagdo previamente tratada com inibidor de
C5 e clinicamente estavel, as evidéncias também indicaram desempenho semelhante entre eculizumabe, ravulizumabe e
crovalimabe nos desfechos de independéncia de transfusdo, estabilizacdo da hemoglobina, controle de hemdlise e
qualidade de vida. Em pacientes com tratamento prévio com inibidores de C5 e resposta clinica inadequada, a iptacopana
(estudo APPLY-PNH) e a pegcetacoplana (estudo PEGASUS) apresentaram melhora de hemoglobina, maior proporgdo de
pacientes livres de transfusdo e melhora da fadiga em comparagao ao tratamento com anti-C5, embora a comparagao
indireta entre ambas ndo tenha demonstrado diferengas estatisticamente significativas para LDH e FACIT-Fatigue. Para os
desfechos avaliados na meta-analise em rede, a confianga nas estimativas foi considerada muito baixa para todas as
comparagOes, em razdo de limitagdes relacionadas a evidéncia indireta, imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia.
Desfechos de hemdlise de escape, eventos tromboembdlicos, eventos adversos graves e mortalidade se demonstraram
comparaveis entre as tecnologias eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe, com a certeza da evidéncia variando de
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moderada (em populagGes naive) a baixa ou muito baixa (em populacdes experienced). Para iptacopana versus inibidor
C5, o desfecho de hemdlise de escape na populagdo em tratamento prévio com inibidores de C5 e resposta inadequada -
gue apresentou certeza de evidéncia moderada - a razdo de taxas anualizadas ajustada foi de 0,1 (IC 95% 0,0 a 0,6; p =
0,006), indicando uma reducdo de 90% na taxa de eventos em favor de iptacopana. Para pegcetacoplana versus
eculizumabe, no estudo PEGASUS, o desfecho de hemdlise de escape apresentou 4 eventos (9,8%) no grupo
pegcetacoplana e 9 eventos (23,1%) no grupo eculizumabe, correspondendo a um risco relativo de 0,42 (IC 95% 0,14 a
1,26), com certeza da evidéncia baixa. A avaliacdo por meio do sistema GRADE, aplicada aos desfechos ndo contemplados
na meta-analise em rede, indicou predominio de evidéncia de baixa a muito baixa certeza. Os principais fatores
responsaveis pelo rebaixamento foram risco de viés dos estudos, relacionado sobretudo a delineamento aberto, perdas
de seguimento, crossover entre bracos e interrupcao precoce da randomizacdo, além de imprecisdo importante,
decorrente de amostras pequenas, baixo nimero de eventos e intervalos de confianga amplos.

Avaliagdao econ6mica: Foram conduzidas avaliagdes econOmicas para cada grupo de pacientes com HPN. Para os
individuos naive e experienced estaveis, as andlises de custo-minimizacdo compararam eculizumabe, ravulizumabe e
crovalimabe, sob a premissa de que os inibidores de C5 apresentam eficacia e seguranca compardveis. Em um cenario
base, considerando o preco praticado do eculizumabe pelo Ministério da Saude, o crovalimabe apresentou um custo de
tratamento inferior aos demais. Comparado ao preco praticado do eculizumabe, o crovalimabe apresentou uma economia
de RS 18.677,48 no primeiro ano e de RS 203.088,60 no segundo ano de tratamento. Cendrios alternativos foram
considerados tendo em vista a expectativa de reducdo de preco do eculizumabe, uma vez que ha a perspectiva de entrada
de biossimilares no mercado em 2027 e que o medicamento esta contemplado em Parceria para o Desenvolvimento
Produtivo (PDP), cujo prego de aquisicdo é protegido por sigilo industrial e comercial, nos termos do art. 22 da Lei n2
12.527/2011 e da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 5/2017, tornando-se publico apenas na Fase 3 do processo de PDP,
por ocasido das aquisicdes efetivas. Para fins de calculo do potencial preco do eculizumabe biossimilar a partir de 2027,
adotou-se como referéncia uma faixa de prego do eculizumabe considerando dois limites. Limite superior: o possivel
preco do eculizumabe biossimilar com desconto prospectivo (RS 11.421,13 por frasco), estimado a partir do PMVG 18%
do medicamento referéncia (RS 23.794,03) mediante a aplicacdo de desconto inicial de 20% (percentual observado apds
insercdo de biossimilares no mercado), decrescido do desconto médio comercial de 40% observado na aquisi¢gdo pelo
Ministério da Saude. Limite inferior: o menor prego internacional identificado para o eculizumabe biossimilar, de RS
6.918,90 por frasco. Esse valor foi obtido por meio de busca sistematizada realizada pelo Ministério da Saude na base
Cortellis (Global Pricing Trends do Cortellis Product Intelligence), em 16 de marco de 2026, que identificou como menor
cotacdo publica de reembolso regulatdrio o prego do Bekemv® (Amgen), frasco-ampola de 300 mg (10 mg/mL), registrado
na Bulgdaria por USD 1.383,78, equivalente a RS 6.918,90. Esses referenciais foram utilizados para a constru¢do dos
cenarios prospectivos de preco apresentados neste relatdrio, nos quais esse inibidor de C5 sempre apresentou custos de
tratamentos inferiores (economia de até RS 724.577,06 no primeiro ano de tratamento e de até RS 500.651,47 no
segundo ano de tratamento). Para individuos experienced com resposta inadequada, foi elaborada uma analise de custo-
efetividade que comparou iptacopana e pegcetacoplana por meio de um modelo de Markov com horizonte temporal
lifetime. Os estados de salide contemplaram pacientes em transfusao, e sem transfusdo (com ou sem anemia). Os estudos
pivotais foram harmonizados para obter amostras compardveis e com mesmo tempo de avaliagdo a partir de adaptagoes
nos valores apresentados nos resultados dos desfechos. O custo do tratamento com iptacopana foi estimado em RS
23.794.475,03 e, com pegcetacoplana, estimado em RS 23.142.867,17, com custo incremental de RS 651.607,86. Com
relacdo aos desfechos, iptacopana gerou 18,33 QALYs e pegcetacoplana 18,32 QALYs, com utilidade incremental de 0,01
QALY. A razio de custo-utilidade incremental (RCUI) calculada foi de RS 51.936.499,36 /QALY. A anélise de sensibilidade
deterministica mostrou que as varidveis que mais impactam os resultados do modelo de ACU sdo os custos dos
medicamentos e a utilidade dos individuos sem anemia.

Andlise do impacto orcamentario: A analise de impacto orcamentdrio (AlO) foi conduzida na perspectiva do SUS,
adotando horizonte temporal de cinco anos (2027 a 2031). A populagdo elegivel foi estimada por meio da combinacdo de
dados epidemioldgicos de incidéncia e informacgGes de prevaléncia por demanda aferida no SUS. Os cenarios propostos
consideraram trés subgrupos distintos: individuos naive, pacientes em uso prévio de inibidores de C5 (iC5 experienced)
com resposta adequada ao tratamento e pacientes iC5 experienced com resposta clinica inadequada. Na analise de
sensibilidade, foram consideradas trés premissas de precos do eculizumabe (pre¢o atual praticado pelo Ministério da
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Saude, possivel preco eculizumabe biossimilar e menor prego internacional). No grupo naive, a incorporagao do
crovalimabe resultou em economia acumulada de RS 1.718.328,16 no cendario com preco atual do eculizumabe, enquanto
gerou impacto incremental de RS 26.233.784,36 e RS 60.612.812,64 nos cenarios com o possivel preco eculizumabe
biossimilar e menor preco internacional, respectivamente. Para o ravulizumabe, observou-se impacto incremental em
todos os cendrios, totalizando RS 4.329.948,72 (preco atual), RS 32.282.061,24 (preco com desconto) e RS 66.661.089,52
(menor preco). No grupo de pacientes iC5 experienced com resposta adequada, a incorporacdo do crovalimabe resultou
em uma economia acumulada de R$ 129.321.759,45. Nos cenarios com o possivel preco eculizumabe biossimilar e menor
preco internacional, houve impacto incremental acumulado de RS 114.230.604,93 e RS 413.782.146,35, respectivamente.
Para o ravulizumabe, houve impacto incremental inicial seguido de economias no cendrio com preco atual, com economia
acumulada de RS 72.354.972,31, enquanto nos cendrios com possivel preco eculizumabe biossimilar e menor preco
internacional observaram-se impactos incrementais acumulados de RS 171.197.392,07 e R$ 470.748.933,49. No grupo de
pacientes iC5 experienced com resposta clinica inadequada, a incorporacao de iptacopana gerou economia acumulada de
RS 94.960.445,30 no cendrio com preco atual do eculizumabe, e impactos incrementais de RS 99.196.187,50 e RS
337.994.602,70 nos cenarios com o  possivel preco eculizumabe biossimilar e menor preco internacional,
respectivamente. A incorporacdao da pegcetacoplana também resultou em economia no cendrio com preco atual,
totalizando RS 79.862.480,27, enquanto nos cendrios com o possivel preco eculizumabe biossimilar e menor preco
internacional foram observados impactos incrementais acumulados de RS 114.294.152,53 e RS 353.092.567,73. Na
analise exploratdria de impacto orcamentdrio, foi avaliada a incorporacdo simultanea de iptacopana e pegcetacoplana,
assumindo-se market share fixo de 50% para cada tecnologia ao longo de um horizonte temporal de cinco anos. Os
resultados indicam que, no primeiro ano, a pegcetacoplana apresenta maior custo anual em comparagdo a iptacopana;
entretanto, a partir do segundo ano, observa-se uma redugdo dessa diferenca, seguida por uma inversdo desse padrao,
com a iptacopana passando a apresentar maior impacto orgcamentario. Ao final do periodo, a diferenca acumulada entre
as tecnologias totaliza RS 9.783.405,29, favordvel a iptacopana. Todavia, caso os custos com a bomba de infusdo ndo
sejam considerados, a diferenca em cinco anos seria favoravel & pegcetacoplana, com um valor estimado em RS
5.734.217,71. Os resultados da AlO indicam que a incorporacdo das tecnologias avaliadas apresenta impacto fortemente
dependente do preco do eculizumabe. No cendrio de precgo atual do comparador, observam-se economias ou impactos
moderados em determinados subgrupos. Contudo, em cendrios de reducdo de preco, a incorporagdo das novas
tecnologias resulta em impacto orgamentario incremental positivo expressivo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 11 tecnologias para tratamento de pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), quer seja em primeira, segunda linha ou como terapia complementar (add-
on). Sao eles: danicopana (anti fator D); HRS-5965, HSK-39297, lanoracopana, NTQ5082, XH-S003, ruxoprubart (anti fator
B); pozelimabe + cemdisirana (anti fator C5 + RNAi de C5); LP-005 (anti fator C3/C5); KP-104, SLN12140 (anti fator do
complemento). A danicopana é a Unica tecnologia com registro no FDA, EMA e Anvisa, com indica¢do de terapia
complementar (add-on) para HPN. As demais tecnologias estdo em fase 2 ou 3 de pesquisa clinica.

Recomendacgdes de agéncias internacionais de ATS: As recomendagdes internacionais identificadas foram heterogéneas
e variaram conforme a tecnologia avaliada, a populagdo-alvo e as condigdes de financiamento. Para o eculizumabe, houve
pareceres desfavordveis em algumas agéncias, sobretudo em razdo do alto custo e de incertezas quanto a custo-
efetividade, embora o Infarmed tenha admitido seu uso hospitalar em Portugal para adultos e criangas com HPN e
hemolise clinicamente relevante. Para o ravulizumabe, predominaram recomendagdes favordveis com restri¢cdes, em
geral para pacientes adultos com HPN, destacando-se eficacia semelhante ao eculizumabe e a vantagem operacional do
maior intervalo entre infusdes. Em relagdo ao crovalimabe, as recomendacdes favoraveis também foram condicionadas,
com reconhecimento de eficacia compardvel aos inibidores de C5, porém com maior incerteza para pacientes
previamente expostos e com falha terapéutica. A pegcetacoplana foi recomendada principalmente para adultos
previamente tratados com inibidor de C5 e anemia residual, refletindo um posicionamento mais restrito e voltado a
populagdo com necessidade ndo atendida sob blogueio terminal do complemento. Ja a iptacopana foi recomendada em
avaliagdes mais recentes como opc¢do para adultos com HPN, tanto sem tratamento prévio quanto previamente tratados,
embora com incertezas residuais derivadas de comparacgdes indiretas em parte dos cendrios avaliados. De forma geral, os
pareceres internacionais convergem para maior aceitacdo de terapias mais recentes em populagdes especificas,
sobretudo quando dirigidas a pacientes com anemia residual, resposta inadequada ou necessidade de reduzir a carga do
tratamento.
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Consideragdes finais: As evidéncias disponiveis indicam que eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe apresentam
eficacia e seguranga compardveis nos principais desfechos clinicos, sobretudo em pacientes sem tratamento prévio e
naqueles previamente tratados em condicdo clinica estavel. O ravulizumabe se diferencia por seu esquema de infusdo
intravenosa com intervalos mais prolongados, e o crovalimabe pela conveniéncia da administracdo subcutanea apds
inducdo intravenosa, ambos sem demonstracdo de superioridade clinica em relagdo ao eculizumabe. Para pacientes com
resposta inadequada ao bloqueio terminal do complemento e anemia residual, pegcetacoplana e iptacopana sdo
alternativas, com potencial para melhor controle da hemdlise residual e da anemia, embora sustentadas por evidéncias
mais incertas e, em parte, por comparagées indiretas com fragilidades metodoldgicas. Na ACM que considerou os
inibidores de C5 e o preco atual do eculizumabe praticado pelo Ministério da Saude, o crovalimabe apresentou menor
custo de tratamento. Ao considerar o eculizumabe com preco reduzido, este inibidor apresentou menor custo. Na ACU, a
pegcetacoplana apresentou uma RCUI de RS 51.936.499,36/QALY, quando comparado a iptacopana. Na AlO, para o grupo
naive, a incorporacdo do crovalimabe resultou em economia acumulada de RS 1.718.328,16 no cendrio com preco atual
do eculizumabe. Por outro lado, gerou impacto incremental de até RS 60.612.812,64 em cenarios com prec¢o reduzido do
eculizumabe. Para o ravulizumabe, observou-se impacto incremental em todos os cendrios, totalizando até RS
66.661.089,52, a depender do preco do eculizumabe. Para o grupo de pacientes iC5 experienced com resposta adequada,
a incorporac3o do crovalimabe apresentou no cendrio com preco atual do eculizumabe uma economia acumulada de RS
129.321.759,45 em cinco anos. Nos cenarios com preco reduzido, o crovalimabe provocaria impacto incremental
acumulado de até RS 413.782.146,35. Para o ravulizumabe, também houve economia acumulada, de RS 72.354.972,31
no cenario com o preco atual do eculizumabe. Nos cendrios de preco reduzido do eculizumabe, observaram-se impactos
incrementais acumulados de até RS 470.748.933,49 com a incorporacdo do ravulizumabe. Para os pacientes iC5
experienced com resposta clinica inadequada, a incorporacdo de iptacopana gerou economia acumulada de RS
94.960.445,30 no cendrio com preco atual do eculizumabe, e impactos incrementais de até RS 337.994.602,70 nos
cenarios com preco reduzido. A incorporacdo da pegcetacoplana também resultou em economia no cendrio com preco
atual, totalizando RS 79.862.480,27 em cinco anos, enquanto nos cendrios com preco reduzido do eculizumabe, foram
observados impactos incrementais acumulados de até RS 353.092.567,73. Em sintese, os resultados da anélise de impacto
orcamentdrio indicam que a incorporagao das tecnologias avaliadas apresenta impacto fortemente dependente do preco
do eculizumabe. No MHT foram detectadas 11 tecnologias para tratamento de pacientes com HPN. Quanto as
recomendacdes de agéncias internacionais de ATS, observaram-se heterogeneidade, conforme a tecnologia avaliada, a
populagdo-alvo e as condi¢Ges de financiamento.

Perspectiva do paciente: Para este tema, foram abertas quatro chamadas publicas: n2 35/2026, no periodo de 27/03 a
06/04/2026, com 15 inscrigdes; n2 61/2025, de 11 a 21/07/2025, com 4 inscri¢es; n? 36/2026, de 31/03 a 09/04/2026,
com 14 inscri¢ces; e n2 34/2026, de 09 a 19/03/2026, com 13 inscri¢cdes. A representante com experiéncia com o
ravulizumabe e com HPN ha 10 anos, relatou que o primeiro tratamento foi com o eculizumabe, destacando os impactos
das infusdes quinzenais na rotina e no trabalho. Apds a mudanga para ravulizumabe, percebeu melhora na qualidade de
vida, estabilidade profissional e maior resposta clinica. Ja o representante com experiéncia com o crovalimabe destacou
ter iniciado tratamento para HPN em 2021 com eculizumabe. Apds falha terapéutica, passou a utilizar o crovalimabe,
apresentando melhoras dos sintomas e impacto positivo na qualidade de vida e na rotina. Por sua vez, a representante
com experiéncia com iptacopana, com HPN ha 11 anos, informou uso de tratamento infusional por sete anos, sem
resposta completa. Apds a mudanga para iptacopana, mencionou melhora da hemoglobina, reducao da fadiga e
recuperacao do desempenho fisico e cognitivo. Por fim, a representante com experiéncia com a pegcetacoplana, com
HPN desde 2015, informou uso prévio de eculizumabe, sem resposta completa. Em abril de 2025, iniciou pegcetacoplana
relatando melhora clinica, da disposicdo fisica e maior praticidade na administracéo.

Discussdo da Conitec na apreciagao inicial: Na 282 Reunido Extraordinaria da Conitec, o Plenario discutiu a incorporacdo
de novas terapias para Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, posicionando ravulizumabe e crovalimabe como opc¢Ges de
primeira linha e pegcetacoplana e iptacopana como alternativas para pacientes com falha aos inibidores de C5. Embora
tenha sido reconhecida a maior conveniéncia posoldgica dessas tecnologias em relacdo ao eculizumabe, especialmente
diante das barreiras logisticas no SUS, prevaleceu a preocupacgdo com a sustentabilidade econémica frente a possivel
reducdo de precos do eculizumabe com a entrada de biossimilares. Assim, concluiu-se, por maioria, pela recomendacgao
preliminar desfavoravel, condicionada a revisdo das propostas comerciais pelas empresas.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 282 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada em 11 de maio de 2026, o
Comité de Medicamentos deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica (CP) com recomendacgao
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preliminar desfavoravel a incorporagao de ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana para o tratamento
de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. A decisdo baseou-se nas incertezas quanto a competitividade de
precos das tecnologias avaliadas.

ContribuigGes da consulta publica: A andlise qualitativa da Consulta Publica n2 49/2026 recebeu 730 contribuicGes, sendo
a maioria favoravel a incorporacao das tecnologias, destacando a garantia de acesso e a ampliacdo das opc¢des
terapéuticas para HPN no SUS, considerando a comodidade posoldgica, a possibilidade de individualizagdo do tratamento,
o atendimento a necessidades terapéuticas ndo contempladas e a efetiva¢do da incorporagdo do ravulizumabe no sistema
de saude. Também foram mencionadas a gravidade da HPN e possivel reducdo de custos. As opinides desfavordveis
defenderam a manutencdo do eculizumabe como primeira linha de tratamento, tendo em vista a producdo de
biossimilares do medicamento, e a preocupacdo com a sustentabilidade orcamentdria do SUS. Entre os beneficios dos
medicamentos avaliados, destacaram-se comodidade posoldgica, facilidade de administracdo, ganho de qualidade de
vida, efetividade e seguranca. As principais dificuldades associadas aos medicamentos incluiram dificuldade de acesso,
resposta terapéutica limitada e dificuldades relacionadas ao uso e a administracao das tecnologias. O eculizumabe foi a
tecnologia mais citada entre a experiéncia com outras tecnologias, sendo reconhecido por sua efetividade e pelos desafios
associados a dependéncia de acesso venoso, menor intervalo entre as doses, reducdo da qualidade de vida e resposta
terapéutica limitada. As contribuicdes técnicas destacaram a necessidade de disponibilizacao de inibidores proximais para
pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5. Um novo estudo de comparacdo indireta entre iptacopana e
pegcetacoplana, publicado apds o relatério preliminar, demonstrou superioridade de iptacopana para desfechos de
eficacia e seguranca. Embora represente uma abordagem metodoldgica mais adequada do que a comparacao indireta
nao ajustada anteriormente utilizada, essa evidéncia ndo substitui estudos comparativos diretos e, isoladamente, ndo
elimina as incertezas quanto a eficdcia comparativa entre as tecnologias. As fabricantes das quatro tecnologias enviaram
propostas comerciais. Na nova ACM, os resultados variaram conforme o preco considerado para o eculizumabe. Em
comparagado ao prego atual do eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe apresentaram menores custos de tratamento,
com economia de até RS 428.508,60, observada com crovalimabe no segundo ano. Considerando o possivel preco
eculizumabe biossimilar, apenas o ravulizumabe no primeiro ano apresentou custo superior; o ravulizumabe no segundo
ano e o crovalimabe em ambos os anos apresentaram menores custos. Entretanto, quando considerado o menor prego
internacional do eculizumabe, tanto o ravulizumabe quanto o crovalimabe apresentaram custos superiores, sendo o
maior custo incremental observado para o ravulizumabe no primeiro ano, de RS 427.665,90. Em rela¢do a nova ACU, o
iptacopana passou a ser dominante na comparagdo com pegcetacoplana para o grupo de pacientes experienced com
anemia. No que concerne a atualiza¢do da AlO, para os pacientes em primeira linha (que correspondem a soma dos naive
e experienced estdveis), o crovalimabe apresentou o menor custo de tratamento entre as tecnologias avaliadas,
resultando em economia acumulada de aproximadamente RS 354 milhdes ao final de cinco anos no cendrio base (preco
atual do eculizumabe). No cendrio alternativo (possivel preco eculizumabe biossimilar), o crovalimabe permaneceu como
a alternativa de menor custo, com economia acumulada de RS 83 milhdes. Na primeira linha, o ravulizumabe também
apresentou uma economia no cenario base (preco de eculizumabe praticado pelo Ministério da Saude) e alternativo,
equivalente a RS 303 milhdes e RS 31 milhdes, respectivamente. Todavia, considerando o menor preco internacional de
eculizumabe, tanto crovalimabe quanto ravulizumabe apresentaram impacto incremental, aproximadamente RS 251
milhdes e RS 303 milhdes, respectivamente. Para a segunda linha (pacientes experienced com resposta inadequada), a
incorporagdo de iptacopana promoveu redugao do impacto orcamentdrio em relagdo ao cendrio de referéncia (prego
atual do eculizumabe praticado pelo Ministério da Sadde), alcangando economia acumulada de R$268 milh&es. No cenério
considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, manteve-se como a alternativa de menor custo, com economia
acumulada de RS 74 milhdes. No cendrio exploratério, considerando o menor preco internacional de eculizumabe, a
incorporacdo de iptacopana passou a representar um impacto incremental acumulado de RS 165 milhdes. Para os
pacientes experienced com resposta inadequada, a incorporacdo da pegcetacoplana também promoveu reducdo do
impacto orgamentario em relagdo ao cendario de referéncia (prego atual do eculizumabe praticado pelo Ministério da
Saude), com economia acumulada de R$122 milhdes. Nos cendrios considerando o possivel preco do eculizumabe
biossimilar e o menor preco internacional, observaram-se impactos incrementais acumulados de RS 72 milhdes e RS 311
milhGes, respectivamente. No cendrio exploratdrio comparativo entre iptacopana e pegcetacoplana, a pegcetacoplana
apresentou o maior custo anual ao longo de todo o horizonte de cinco anos analisado. A atualizacdo da AlO confirma que
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a incorporacdo das novas tecnologias permanece estritamente dependente da politica de precos do eculizumabe. A
precificacao atual do eculizumabe favorece a incorporacao das novas alternativas sob a perspectiva de reducao de custos
para o SUS, todavia, em cendrios de reducdo de preco do eculizumabe, a maioria das tecnologias passa a gerar impacto
orcamentdrio incremental.

Discussao final da Conitec: Durante a 302 Reunido Extraordinaria da Conitec, foram discutidas as evidéncias clinicas, os
aspectos de seguranca, a praticidade de administracao e os resultados das avaliacdes econémicas das tecnologias para o
HPN, considerando a primeira e a segunda linha de tratamento. Para a primeira linha, considerou-se que ravulizumabe e
crovalimabe apresentaram beneficios clinicos semelhantes ao eculizumabe, sem evidéncias de inferioridade, mas
destacou que os resultados econémicos foram sensiveis ao preco futuro do eculizumabe. Nos cendrios com o preco atual
ou considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, as novas tecnologias resultaram em economia; entretanto,
no cendrio baseado no menor preco internacional, o eculizumabe apresentou resultados mais favordveis, com impacto
orcamentdrio incremental para todas as demais alternativas. A nova proposta de preco do ravulizumabe, apresentada
pela empresa demandante durante a reunido da Conitec, melhorou seus resultados e passou a favorecer essa tecnologia
em relacdo ao crovalimabe, embora persistisse incerteza quanto ao pre¢o futuro do comparador. Também foram
considerados aspectos operacionais, como a autoadministracdo do crovalimabe e a menor frequéncia de administracdo
do ravulizumabe. O Comité discutiu amplamente as incertezas relacionadas a definicdo do preco futuro do eculizumabe
e a escolha da premissa mais adequada para as analises econdmicas. Destacou-se que essa definicdo exerceu influéncia
relevante sobre os resultados da ACM e, principalmente, da AlO para as tecnologias de primeira linha. Nesse sentido, o
Comité deliberou pela exclusdo do ravulizumabe e ndo incorporacdo do crovalimabe. Para a segunda linha, reconheceu-
se a necessidade de alternativas para pacientes com resposta inadequada aos inibidores terminais. A discussdao com o
especialista destacou a persisténcia de anemia residual em parte dos pacientes e o papel da hemdlise extravascular, ndo
adequadamente controlada pelos inibidores de C5. Considerando as evidéncias clinicas e econ6micas, a relacao de custo-
efetividade e as caracteristicas de administracdo, o Comité deliberou favoravelmente a incorporacdo da iptacopana e
desfavoravelmente a incorporacao da pegcetacoplana.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 302 Reunido Extraordinaria da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, realizada em 19 de agosto de
2026, deliberaram recomendar: por maioria simples, a exclusdo do ravulizumabe para o tratamento de individuos com
hemoglobinuria paroxistica noturna; por maioria simples, a ndo incorporagao do crovalimabe para o tratamento de
individuos com hemoglobinuria paroxistica noturna virgens de tratamento ou que receberam tratamento prévio com
inibidores de C5; por maioria simples, a ndo incorporagdo de pegcetacoplana para o tratamento de individuos com
hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina <10 g/dL e por
unanimidade, a incorporagao de iptacopana para o tratamento de individuos com hemoglobinuria paroxistica noturna
previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina <10 g/dL, conforme Protocolo do Ministério da Salde. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo N2 1.135/2026.

Compéndio Econdmico

Linha de . :
12 linha de tratamento 22 linha de tratamento
tratamento

Ravulizumabe Crovalimabe Iptacopana Pegcetacoplana

RS 128.750,09
Preco CMED RS 25.990,60 RS 62.743,74 (RS 2.299,11 RS 16.093,77
por capsula)

Prego final
proposto para RS 10.500,00* RS 28.200,00 RS 1.072,72 R$9.123,30
incorporagao
Desconto sobre
59,6% 55,1% 53,3% 43,3%
o pre¢o CMED
Ravulizumabe Crovalimabe Iptacopana Pegcetacoplana
Custos de
o 12 ano de tratamento
aquisicdo da
. RS 922.834,50 RS 947.520,00 RS 783.085,60 R$1.066.400,48
tecnologia por -
Manutencao
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Linha de
tratamento

paciente (prego
final)

Cenario

Preco
atual

Preco
atual
ACM

Preco
(diferenga)** ¢

com
desconto
Preco
com
desconto

Menor

preco

Menor
preco

RCEI (preco
final)

12 linha de tratamento

RS 739.147,50

Ravulizumabe

Comparagao

Crovalimabe
Vs.
ravulizumabe
Crovalimabe
Vs.
eculizumabe
Ravulizumabe
Vs.
eculizumabe
Crovalimabe
Vs.
eculizumabe
Ravulizumabe
Vs.
eculizumabe
Crovalimabe
Vs.
eculizumabe
Ravulizumabe
Vs.
eculizumabe

Populagdo Ravulizumabe
efetiva
. 12 ano de tratamento
estimada
12 linha
X 12 ano: 123
(naive e
: 32 ano: 39
experienced
.. 52 ano: 47
estaveis)
29 linha
(experienced -
anemia)
Manutengdo
VENILLEGLT- 12 ano: O
(XTI [: M 32 ano: 147
estaveis) 52 ano: 214

29 linha
(experienced
anemia)

Impacto
orgamentario

Ravulizumabe

RS 747.864,00
Crovalimabe
12 ano Manut. M .
enor custo
(R$) (R$)
24.685,50 8.716,50 Ravulizumabe
304.261,1 ) Crovalimabe
428.508,60
0
328.946,6 ) Ravulizumabe
437.225,10
0
-433,79 ’ Crovalimabe
142.984,14
-25.119,29 ) Ravulizumabe
151.700,64
373.251,3 )
g 208.189,80 Eculizumabe
348.565,8 .
. 199.473,30 Eculizumabe
Crovalimabe
12 ano: 123
32 ano: 39
52 ano: 47
12ano: 0
32 ano: 147
52 ano: 214

Crovalimabe

Compéndio Economico

22 linha de tratamento

RS 783.085,60

Iptacopana

RS 967.909,14

Pegcetacoplana

Iptacopana dominante

Iptacopana

12 ano: 69
32ano: 33
52 ano: 40

12ano: 0
32ano: 99
52 ano: 170

Iptacopana

Pegcetacoplana

12 ano: 69
32ano: 33
52 ano: 40

12ano: 0
32 ano: 99
52 ano: 170

Pegcetacoplana
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Linha de .
12 linha de tratamento
tratamento

(acumulado em

5 anos) (prego
final)

Eculizumabe (preco atual praticado do Ministério da Saude)
12 linha

(naive e
-RS 367.280.674,94 -R$ 354.450.355,10

experienced

estaveis)

29 [inha
(experienced - -
anemia)
Eculizumabe (possivel preco do biossimilar)
12 linha

(naive e

-R$ 95.776.198,04 -RS$ 82.945.878,20

experienced
estaveis)

29 linha
(experienced - -

anemia)
Eculizumabe (menor prego internacional)
19 linha

(naive e
RS 238.154.201,06 RS 250.984.520,90

experienced

estaveis)

29 linha

(experienced - -

anemia)

Linha de )

12 linha de tratamento
Ravulizumabe Crovalimabe
Naive

RS 84.900.774,00
Experienced estaveis

RS 666.428.240,06 RS 676.987.493,90
Total 12 linha (naive + experienced estaveis)

RS 751.329.014,06 RS 764.159.333,90

19 linha

RS 87.171.840,00
(naive e
experienced
estaveis)

29 [inha

(experienced anemia)

* Prego proposto durante a 302 Reunido Extraordinaria.

Compéndio Economico

22 linha de tratamento

_Rs
268.170.154,10

-RS
74.013.521,30

RS
164.784.757,90

_Rs
121.672.231,86

RS 72.484.400,94

RS
311.282.680,14

Custo de desembolso (acumulado em 5 anos)* (preco final)

22 linha de tratamento

Iptacopana

RS 532.498.208,00

Pegcetacoplana

Experienced instaveis

RS 678.861.397,81

** A ACM considera os trés cenarios de pregos para o eculizumabe: preco atual praticado pelo Ministério da Saude; possivel preco do eculizumabe biossimilar e

menor prego internacional.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual estimada de 1,3 novos
casos por um milhdo de individuos. Ha pouca informacao epidemiolégica sobre esta doencga, ndo apenas por sua raridade,
mas também pela dificuldade de seu diagndstico. A HPN clinica pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos
pacientes é diagnosticada entre a terceira e a quinta décadas de vida. Afeta homens e mulheres na mesma proporcao,
sem relagdo hereditaria comprovada.! No Brasil, entre 2008 e 2018 foram identificados 675 individuos portadores de HPN
no DATASUS, perfazendo uma prevaléncia de 1:237mil na populagdo atendida pelo Sistema Unico de Satde (SUS). A idade
média do diagndstico foi de 44,2 anos, com discreto predominio de mulheres (52,4%). Doze 6bitos atribuidos a HPN foram

reportados no periodo de 10 anos.?

A HPN é um disturbio clonal adquirido de células-tonco hematopoiéticas, clinicamente caracterizado por hemolise
intravascular crénica, faléncia medular e hipercoagulabilidade. Fadiga, ictericia, disfagia, odinofagia, dor abdominal,
doenga renal crénica e disfuncdo erétil sdo caracteristicas da doenga. Hemoglobinuria, um sinal clinico de hemdlise
intravascular, faz-se presente em um ter¢o dos pacientes, podendo levar a deficiéncia de ferro em vista da perda crbnica
do elemento através da urina e, assim, intensificando a anemia.* Fenémenos tromboembdlicos acometem cerca de 40%
dos pacientes portadores de HPN e sdo a principal causa de dbito, com predominio do sitio venoso em 85% dos casos,
n3o raramente em locais incomuns e simultaneos.>* A segunda principal causa de 6bito sdo as infec¢des recorrentes do
trato respiratério. O risco de desenvolvimento de sindrome mielodispldsica e leucemia mieloide aguda é,

respectivamente, de 5 e de 2,5%, o que é 100 vezes maior que o da populacdo geral.!

4.2. Fisiopatologia e diagndstico da doenga

A HPN é caracterizada por hemdlise intravascular mediada pelo sistema complemento, trombose e graus varidveis
de faléncia da medula 6ssea. A doencga resulta de uma mutagdo somatica no gene PIG-A (phosphatidylinositol glycan class
A) em células-tronco hematopoiéticas, o que compromete a biossintese do glicosilfosfatidilinositol (GPI), um glicolipideo
responsavel pela ancoragem de diversas proteinas a membrana celular. A auséncia dessa ancora impede a expressdo de
proteinas reguladoras do complemento na superficie das células sanguineas, particularmente CD55 e CD59, tornando as

hemacias suscetiveis a lise mediada pelo complemento.®

O sistema complemento consiste em um conjunto de proteinas plasmaticas que atuam em cascata na resposta
imune inata. Sua ativacdo pode ocorrer por trés vias principais: via classica, via da lectina e via alternativa. Essas vias
convergem para a ativacdo do componente C3, etapa central da cascata, a partir da qual ocorre amplificacdo da resposta
imune. A clivagem de C3 gera os fragmentos C3a e C3b, sendo este Ultimo responsavel por opsonizagdo e pela formacao
das convertases que levam 3 ativacdo do componente C5.>® A partir da clivagem de C5, inicia-se a chamada via terminal

do complemento, que culmina na formag¢do do complexo de ataque a membrana (MAC ou C5b-9). Esse complexo forma
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poros na membrana celular, levando a lise das células-alvo. Em condig¢des fisiolégicas, proteinas reguladoras presentes na
superficie celular, como CD55, que interfere na formacdo das convertases de C3, e CD59, que impede a formag¢do do MAC,
protegem as células do prdprio organismo contra esse mecanismo de lise. Na HPN, a auséncia dessas proteinas
reguladoras permite que a ativacdo basal da via alternativa do complemento leve a deposicdo continua de componentes
do complemento na superficie das hemdcias. Como resultado, ocorre formagdo do complexo de ataque a membrana e

hemdlise intravascular crénica, principal manifestagdo fisiopatoldgica da doenca.l

Para compreender as estratégias terapéuticas atualmente utilizadas no manejo da HPN, é util distinguir duas
regioes funcionais da cascata do complemento: a via proximal e a via terminal. A via proximal corresponde as etapas
iniciais da ativacdo do complemento e envolve principalmente a clivagem do componente C3 e a formacdo das
convertases responsaveis pela amplificacdo da cascata. Nesse contexto, a via alternativa do complemento desempenha
papel central, uma vez que sua amplificacdo depende da participacdo do fator B, que se associa ao C3b para formar a
convertase C3bBb, responsavel por sustentar e ampliar a ativacdo do sistema complemento. Esta regido proximal esta
diretamente associada a hemodlise extravascular; nela, a deficiéncia da proteina reguladora CD55 permite que os
eritrocitos sejam opsonizados por fragmentos de C3, sendo posteriormente removidos da circulagao por macréfagos no
baco e no figado.”®° J4 a via terminal corresponde as etapas posteriores da cascata, iniciadas pela clivagem do
componente C5, culminando na formacdo do complexo de atague & membrana (C5b-9), responsavel pela lise celular.®
Este processo caracteriza a hemdlise intravascular, na qual a auséncia da proteina CD59 impede o bloqueio do C5b-9,

resultando na destrui¢do direta das hemaécias dentro dos vasos sanguineos.%!

Além da hemdlise, a HPN apresenta forte associacdo com fendmenos trombdticos, que constituem uma das
principais causas de morbimortalidade nesses pacientes. A hemdlise intravascular libera hemoglobina livre na circulagao,
que apresenta alta afinidade pelo éxido nitrico. A ligagdo da hemoglobina ao éxido nitrico leva a redugao de sua
biodisponibilidade, comprometendo sua fung¢do vasodilatadora e antiagregante plaquetaria. A deplegao do dxido nitrico
resulta em distonia da musculatura lisa e ativagdo plaquetdria exacerbada, mecanismos centrais para a
hipercoagulabilidade observada na doenca.'? Esse mecanismo contribui para disfuncdo endotelial, vasoconstricdo e
ativacdo plaquetéria, favorecendo o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos.** Adicionalmente, a liberacdo de
arginase durante a hemdlise reduz a disponibilidade de arginina, substrato necessario para a sintese de éxido nitrico, o
que intensifica ainda mais a deplecdo desse mediador. A redugdo do dxido nitrico estd associada a diversas manifestagGes
clinicas observadas na HPN, como fadiga, dor abdominal, disfagia, espasmo esofagico e disfuncdo erétil, além de contribuir

para o risco trombético caracteristico da doenca.?

Cabe destacar que a dosagem de lactato desidrogenase (LDH) é amplamente utilizada como marcador substituto
de hemodlise intravascular na HPN, por refletir a lise eritrocitaria mediada pela ativacdo do complemento. Em andlise
secunddria do Registro Nacional Coreano de HPN, envolvendo pacientes ndo tratados com inibidores do complemento,
niveis de LDH > 1,5 vezes o limite superior da normalidade (LSN) mostraram-se associados a pior progndstico clinico,

constituindo preditor independente de eventos tromboembdlicos na andlise multivariada. No mesmo estudo, a
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hemoglobina < 8 g/dL n3o se associou de forma independente a tromboembolismo, disfung¢éo renal ou dbito, reforcando
que a LDH parece ser um marcador mais robusto da atividade hemolitica intravascular e de suas repercussées clinicas do
gue a anemia isoladamente. Além disso, pacientes com LDH < 1,5 x LSN apresentaram mortalidade semelhante a da
populacdo geral pareada por idade e sexo, o que sustenta a relevancia clinica desse ponto de corte como parametro de

monitoramento e controle terapéutico da doenca.'

A abordagem diagnéstica da HPN foi sistematizada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a
HPN, aprovado em 2019, e encontra-se na Figura 1. A suspeita clinica parte da exclusdo de outras causas de anemias
hemoliticas ndo imunes e de fendmenos tromboembdlicos em locais incomuns, em vista da baixa incidéncia de HPN.1 O
diagndstico especifico e a classificacdo da HPN sdo feitos pela deteccdo de antigenos ancorados por GPl em células
hematopoiéticas, utilizando anticorpos monoclonais avaliados por citometria de fluxo em células do sangue periférico,
tanto hemdcias como leucdcitos polimorfonucleares, afinal, o tamanho do clone HPN pode ser subestimado em vista da
sua destruicdo incessante pelo complemento ou logo apds transfusées sanguineas. A citometria de fluxo serve também
como ferramenta para medir o tamanho do clone HPN.*>* O grau de deficiéncia das moléculas ancoradas pela GPI est3
relacionado a classificacdo do clone HPN: células HPN tipo | (normal), tipo Il (deficiéncia parcial de GPI) e tipo Il (deficiéncia

total de GPI). Aproximadamente 40% dos individuos portadores de HPN apresentam uma combinac&o dos tipos |, Il e 11116

Populagdes com suspeita clinica

o N\
~ Causasadquiridas ™ Nio Investigar anemias hemoliticas hereditarias: anemia falciforme,
ou sabidamente ————— talassemias, esferocitose hereditéria, deficiéncia de glicose-6-
ndocongénitas - fosfato desidrogenase (G6PD), entre outras.
- 7
Sim
R .
" Testediretode . Positivo . . - . .
< antiglobulina N Investigaranemias hemoliticasautoimunes ou reagoes
AN (Coombs direto) /'/ transfusionaistardias.
~ S
Negativo
//kﬁ\
<’ Realizar citometria \\ Negativo Investigar doenga de Wilson (degeneragédo hepatolenticular) ou
}——’ B - R R )
de fluxo para HPN S infecgdes/toxinas microbianas.
\—4
Positivo

Hemoglobindria
paroxistica noturna

Figura 1. Fluxograma de diagndstico da HPN
Fonte: PCDT para hemoglobinuria paroxistica noturna(5)

A HPN também pode ser clinicamente classificada em: a) classica, caracterizada por evidéncias bioquimicas de

hemolise intravascular acentuada (como elevacdo de LDH e hemoglobiniria) e clones de grande tamanho,
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frequentemente superiores a 50% dos granuldcitos’” correspondendo a presenca de clones HPN sem qualquer disturbio
associado na medula dssea e apresentando hemdlise intensa caracteristica; b) associada a outros disturbios primarios da
medula dssea, frequentemente identificada em pacientes com histérico de Anemia Apldsica (AA) ou Sindrome
Mielodisplédsica (SMD)*¥ cujos pacientes apresentam citopenias com minima ou henhuma hem@lise, visto que a clinica é
justificada pela faléncia medular de base, que limita a expansdo do clone hemolitico®?; e ¢) subclinica, que corresponde a
pacientes com poucos clones de HPN e sem evidéncias clinicas ou laboratoriais de hemdélise ou trombose?, sendo estes
clones frequentemente detectados apenas por citometria de fluxo de alta sensibilidade durante a triagem de outras

doencas hematolégicas.>’

4.3, Tratamento recomendado

O tratamento da HPN tem como objetivos principais reduzir a hemdlise intravascular, prevenir eventos
tromboembdlicos, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a necessidade transfusional. A estratégia
terapéutica deve ser definida de acordo com a apresentacdo clinica da doenca e a gravidade das manifestacGes
associadas. De maneira geral, o manejo da HPN pode envolver tratamento medicamentoso direcionado a hemdlise
mediada pelo complemento, terapias de suporte e, em casos selecionados, transplante de células-tronco

hematopoiéticas, considerado o Unico tratamento potencialmente curativo.!

Entre as terapias farmacoldgicas, os inibidores do complemento terminal constituem a principal estratégia
terapéutica atualmente disponiveis para pacientes com HPN hemolitica com alta atividade da doenga. Destaca-se que
pelo PCDT vigente apenas o eculizumabe estd disponivel para os pacientes portadores de HPN no SUS. O ravulizumabe
foi incorporado, mas ainda nao esta previsto no atual PCDT. Ainda de acordo com o PCDT vigente, o tratamento estd
indicado para pacientes com evidéncia de hemdlise ativa e presenca de complicagdes associadas a doeng¢a, como anemia
sintomdtica, histdrico de eventos tromboembdlicos, hipertensdo pulmonar ou comprometimento renal. Além da terapia
especifica, medidas de tratamento de suporte sao frequentemente necessdrias. Entre as medidas de suporte, destacam-
se transfusGes sanguineas para manejo da anemia, reposicdo de ferro e acido fdlico quando indicadas e uso de

anticoagulantes em situac¢des de maior risco trombdtico.!

O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas é atualmente o Unico tratamento potencialmente
curativo para a HPN. Entretanto, devido ao risco significativo de morbimortalidade associado ao procedimento, sua
indicacdo é restrita a casos especificos, como pacientes com faléncia medular grave, evolucdo para sindrome

mielodisplasica ou leucemia aguda, ou doenca refrataria as estratégias terapéuticas disponiveis.t

4.4, Necessidades ndao atendidas

Antes da introducdo de terapias direcionadas ao sistema complemento, a HPN apresentava progndstico reservado,

com expectativa de vida aproximada de dez anos apds o diagndstico.® Em um estudo de coorte retrospectivo conduzido
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no Brasil, que incluiu 167 pacientes acompanhados em um centro universitario entre 2001 e 2019, apenas uma parcela
dos individuos teve acesso as terapias especificas disponiveis, sendo observada mediana de sobrevida inferior a dez anos

entre pacientes com HPN cldssica, com elevada proporgdo de dbitos associados a eventos trombdticos.®

A introducdo de terapias inibidoras do complemento modificou substancialmente a histdria natural da doenga.
Estudos observacionais demonstram que pacientes adequadamente tratados podem apresentar sobrevida semelhante a
da populagdo geral, desde que ndo evoluam com faléncia medular. Além disso, observa-se importante reducdo da
incidéncia de eventos tromboembdlicos, uma das principais causas de mortalidade na doenca.®*®> Entretanto, a inibicdo
do complemento terminal esta associada a aumento do risco de infec¢Ges por bactérias encapsuladas, particularmente
meningococo, exigindo medidas profilaticas e monitoramento clinico continuo.® Apesar desses avancos terapéuticos, a
carga clinica da doenca permanece significativa em uma parcela dos pacientes. Manifestacbes como anemia cronica,
fadiga persistente e dependéncia de transfusdes sanguineas periddicas continuam sendo observadas, impactando

negativamente a qualidade de vida.*®

Uma das explicacbes para essa resposta clinica incompleta estd relacionada aos mecanismos fisiopatoldgicos
residuais durante o bloqueio da via terminal do complemento. Nessas circunstancias, a ativacao proximal da cascata do
complemento continua acontecendo, permitindo a deposi¢do de fragmentos de C3 na superficie das hemacias deficientes
em proteinas reguladoras do complemento. Essas hemacias opsonizadas passam a ser removidas pelo sistema fagocitdrio
mononuclear, especialmente no baco e figado, caracterizando um quadro de hemdlise extravascular. 8° Este processo
fica mais evidente pelo uso de inibidores de C5: ao impedir a lise intravascular direta, os inibidores de C5 permitem a
sobrevivéncia das hemacias com HPN, que entdo tornam-se alvos para a opsonizacdo por C3, resultando em uma reducdo
da meia-vida dos eritrdcitos para apenas 10 a 13 dias.”?°. A hemdlise extravascular pode levar a persisténcia de anemia e
a necessidade de intervengdes adicionais, como uso de corticosteroides ou, em casos selecionados, esplenectomia,
estratégias que ndo estdo isentas de riscos e podem aumentar a vulnerabilidade a infec¢Ges, especialmente no contexto

da inibi¢cdo do sistema do complemento.

Outra limitagao importante observada na pratica clinica é a ocorréncia de episddios de hemdlise de escape, que
podem acometer uma proporgao relevante de pacientes em tratamento. Esses episddios tendem a ocorrer préximo ao
final do intervalo de administragdo do medicamento e podem ser desencadeados por situa¢des de estresse fisioldgico,
como infec¢des, procedimentos cirurgicos ou gestacdo.®!® Como consequéncia dessas limita¢cdes terapéuticas, uma
parcela de pacientes permanece dependente de transfusGes sanguineas mesmo durante o tratamento, evidenciando

persisténcia de hemdlise e controle incompleto da doenca.?®?

Adicionalmente, a carga do tratamento imposta pelas infusdes intravenosas frequentes (a cada 2 semanas para
eculizumabe) constitui uma necessidade ndo atendida relevante, interferindo na vida profissional, educacional e social
dos pacientes.?*? Diante dessas limitac¢des, o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas tem buscado interferir
em etapas mais precoces da cascata do complemento, particularmente na ativacdo proximal do sistema (como inibidores

de C3), com o objetivo de reduzir a opsoniza¢ao das hemacias e melhorar o controle da hemdlise residual.
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5. TECNOLOGIAS EM AVALIACAO

5.1. Caracteristicas gerais

A descricao das tecnologias apresentada nesta secao foi elaborada com base nas bulas aprovadas pela ANVISA,
nos relatérios de recomendacao da CONITEC e no PCDT vigente para HPN, quando aplicavel, por refletirem o registro
sanitario, o escopo de avaliacdo, as popula¢des-alvo consideradas e os cendrios de uso pertinentes ao sistema publico de

saude brasileiro.
Eculizumabe

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a proteina C5 do sistema complemento,
inibindo sua clivagem em C5a e C5b e impedindo a formag¢do do complexo de ataque a membrana, bloqueando a hemdlise
intravascular mediada pelo complemento na HPN. De acordo com a bula aprovada pela ANVISA, o medicamento estd
indicado para adultos e criancas com HPN com evidéncia de hemolise, sem definicao explicita de idade minima em anos.
No entanto, no &mbito do Sistema Unico de Saude, o PCDT restringe a elegibilidade ao tratamento a individuos maiores
de 14 anos, com diagndstico confirmado por citometria de fluxo e apresentagdo hemolitica associada a alta atividade da
doenca, definida por LDH 21,5 vezes o limite superior da normalidade e clone >10%, além de pelo menos um critério
clinico adicional, como histérico de trombose, anemia cronica significativa, hipertensao pulmonar, insuficiéncia renal ou
gestacdo com intercorréncia prévia. Assim, enquanto a bula apresenta escopo etdrio mais amplo, o PCDT estabelece

critérios clinico-laboratoriais e etdrios mais restritivos para dispensac¢do no SUS.%?*

O esquema posoldgico é convergente entre bula e PCDT, consistindo em fase inicial de 600 mg por via intravenosa
semanalmente por quatro semanas, seguida de 900 mg na quinta semana e, posteriormente, 900 mg a cada duas semanas
como manuten¢ao, administrado por infusdo intravenosa com duragdo aproximada de 25 a 45 minutos. O PCDT determina
gue a administracdo ocorra exclusivamente em centros de referéncia do SUS, com registro em sistema nacional e

monitoramento periddico de efetividade e seguranc¢a.t*

Quanto a seguranga, o uso é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao eculizumabe ou a seus
componentes, em casos de infeccdo meningocdcica ativa e em individuos ndo vacinados contra Neisseria meningitidis,
salvo se estiverem recebendo antibioticoprofilaxia adequada. A inibicdo da via terminal do complemento aumenta o risco
de infeccbes meningocdcicas graves, sendo obrigatéria a vacinacdo prévia, preferencialmente com vacina conjugada
tetravalente (ACWY), com reforco periddico, além de antibioticoprofilaxia quando indicada. A reacdo adversa muito
frequente (210%) é cefaleia. Entre as reag¢des frequentes (<10%) incluem-se infec¢es, reagGes relacionadas a infusdo e
alteracGes hematoldgicas. Reagbes pouco frequentes (<1%) incluem sepse, meningite meningocdcica e reagdes

anafilaticas.?

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado no PCDT, sendo sugerida manutengao continua enquanto houver
beneficio clinico. Sdo estabelecidos critérios objetivos de interrupgdo, como auséncia de resposta clinica, hemdélise de

escape (LDH >1,5 vezes o limite superior de referéncia apds trés meses), ocorréncia de evento tromboembdlico ou
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necessidade transfusional persistente. A bula ndo define critérios programaticos de interrupc¢do, limitando-se as
orientac¢des de seguranca e monitoramento.?* Quanto a seguranga no longo prazo, com base em dez anos de dados de
farmacovigilancia, o eculizumabe demonstrou um perfil de seguranca estdvel e consistente com os ensaios clinicos
originais, sem o surgimento de novos sinais de alerta, embora a suscetibilidade a infec¢Ges por Neisseria (especialmente

meningocdcicas) permaneca como o principal risco que exige protocolos de mitigacdo continuos.?

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia eculizumabe.

Tipo Medicamento
Principio ativo Eculizumabe
Apresentac3o Solugdo para infusdo intravenosa
Detentor do registro AstraZeneca do Brasil Ltda

., Alexion Pharma International Operations Limited, Athlone, Irlanda ou Patheon Italia S.P.A., Monza,
Fabricante (s

Italia

Indicagdo aprovada na Tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)
Anvisa
Posologia e Forma de Inducdo semanal por via intravenosa seguida de manutencdo a cada 14 dias
Administragao
Patente P10708909-0 (novo uso; vigéncia prevista até 15/03/2027)*

Fonte: Bula do medicamento Soliris® aprovado pela Anvisa.?* *Para mais informagdes, consultar o Apéndice 12.

Em outubro de 2018, a Conitec deliberou preliminarmente pela ndo incorporacdo do eculizumabe para o
tratamento da HPN, considerando a fragilidade das evidéncias clinicas e o elevado impacto orcamentdrio. Apds consulta
publica, em dezembro de 2018, a Plendria deliberou pela incorporacdo ao SUS, condicionada a critérios especificos,
incluindo protocolo de uso, atendimento em hospitais da Rede Nacional de Pesquisa Clinica, registro de dados, reavaliacdo
em trés anos e negociacdo para reducdo significativa de preco.?® Em setembro de 2019, foi publicado o PCDT da HPN,
regulamentando os critérios de elegibilidade, monitoramento e interrup¢do terapéutica.! Em 2021, a Conitec avaliou a
possibilidade de exclusdo do medicamento; contudo, na 1002 Reunido Ordindria, deliberou por unanimidade pela ndo
exclusdo do eculizumabe, revogando as condicionantes relativas a restricao de atendimento a Rede Nacional de Pesquisa
Clinica e a negociacgdo para reducdo significativa de prego, decisdo formalizada pela Portaria SCTIE/MS n2 61, de 7 de

setembro de 2021.%

Ravulizumabe

O ravulizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de longa duragao que inibe a fragdo C5 do complemento,
bloqueando a clivagem em C5a e C5b e, assim, a formagdo do complexo de ataque a membrana, com o objetivo de reduzir
a hemodlise intravascular caracteristica da HPN. Na bula, o medicamento é indicado para pacientes adultos e pediatricos
com peso corporal 210 kg com HPN, sendo administrado por via intravenosa, em ambiente assistencial, com dose de
ataque seguida de manutencdo em intervalos prolongados. A administracdo é exclusivamente intravenosa, com dose

baseada no peso corporal. O esquema consiste em uma dose de ataque no Dia 1, seguida de uma segunda dose no Dia
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15 e, posteriormente, fase de manutengao em intervalos regulares. Para pacientes com peso 220 kg, a manutencdo é
realizada a cada 8 semanas (q8w), enquanto para pacientes com peso <20 kg o intervalo de manutengdo é a cada 4
semanas (g4w). Assim, a diferenciacdo do esquema nao é etaria, mas farmacocinética, baseada no peso corporal, sendo
gue a maioria dos adultos e criangas com 220 kg recebe infusdo a cada 8 semanas. A proposta é de reduzir a frequéncia

de infusdes quando comparado a inibidores de C5 de menor durac¢3o de a¢do.%%°

Ainda conforme a bula, é contraindicado em caso de hipersensibilidade ao ravulizumabe ou a excipientes, e o
tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com infeccdo meningocdcica ndo resolvida, nem em pacientes ndo
vacinados contra Neisseria meningitidis (a menos que recebam profilaxia antibidtica apropriada até 2 semanas apods a
vacinacdo). Nas adverténcias e precaucdes, a bula enfatiza o risco de infecgdo meningocdcica grave/sepse potencialmente
fatal devido ao mecanismo de acdo, recomendando vacinagdo (idealmente >2 semanas antes do inicio, quando possivel),
monitoramento rigoroso de sinais precoces de infeccdo e orientacdo ao paciente para busca imediata de atendimento;
também orienta cautela em infecgbes sistémicas ativas e descreve maior suscetibilidade a infec¢Ges por espécies de

Neisseria (incluindo relatos de infeccdo gonocdcica disseminada).?®

Quanto a eventos adversos, a bula apresenta reacdes por categorias de frequéncia (muito comuns, comuns etc.),
destacando como muito comuns (210%): infeccdo do trato urindrio, tontura, cefaleia, diarreia, nduseas, dor abdominal,
além de artralgia, dor nas costas, febre e fadiga; e como comuns (21% e <10%): infecgdo de trato respiratério superior,
nasofaringite, vémitos, dispepsia, urticaria, erup¢do cutanea, prurido, mialgia, espasmos musculares, sintomas
semelhantes a gripe, calafrios, astenia e reacdo relacionada a infusdo. A prdpria bula traz percentuais para alguns eventos
relevantes: infec¢do/sepse meningocdcica foi descrita como incomum, com frequéncia de 0,7% nos estudos clinicos, e

reacdes relacionadas a infusdo foram comuns, com frequéncia de 1,9%.%

Quadro 2. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia ravulizumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ravulizumabe

Apresentacdo Solugdo para infusdo intravenosa
Detentor do registro AstraZeneca do Brasil Ltda

Alexion Pharma International Operations Limited, Athlone, Irlanda ou Catalent Indiana LLC -
Bloomington - Estados Unidos da América
Indicagdo aprovada na Anvisa Tratamento de pacientes adultos e pediatricos (210 kg) com HPN

Fabricante

Posologia e Forma de Dose de ataque no Dia 1, Dia 15 e manutencdo a cada 8 semanas (220 kg) ou 4 semanas (<20
Administragao kg)

BR122021010656 (novo uso, vigéncia prevista até 22/12/2028); Pl 0821604-5 (novo uso,
vigéncia prevista até 22/12/2028); BR112016020454 (produto (macromolécula), vigéncia
prevista até 06/03/2035); BR112020001703 (formulagdo, vigéncia prevista até 27/07/2038) e
BR122023 005826 (formulagdo, vigéncia prevista até 27/07/2038).*

Fonte: Bula do medicamento Ultomiris®aprovado pela Anvisa.?®
*Para mais informagdes, consultar o Apéndice 11.

Patente

Em novembro de 2023, a partir de submissdo da empresa Alexion Servicos e Farmacéutica do Brasil Ltda., a

Conitec avaliou a incorporacao do ravulizumabe para o tratamento da HPN e deliberou, por maioria simples, pela
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recomendacdo preliminar desfavordvel, considerando que o eculizumabe, ja incorporado ao SUS e previsto no PCDT
vigente, pertence a mesma classe terapéutica (inibidor de C5) e apresenta eficacia e seguranca semelhantes, sendo a
principal diferenca o maior intervalo entre infusdes do ravulizumabe. Apds a Consulta Pablica n2 62/2023, o demandante
apresentou nova proposta de preco, com atualizacdo das andlises econdmicas e do impacto orcamentdrio, cujos
resultados passaram a indicar economia de recursos com a incorporac¢do da tecnologia, desde que mantidos os valores
ofertados. Na 1262 Reunido Ordinadria, realizada em 19 de fevereiro de 2024, a Plenaria deliberou por unanimidade
recomendar a incorporacao do ravulizumabe para o tratamento da HPN, decisdo publicada no Diario Oficial da Unido em

7 de margo de 2024.%°

Crovalimabe

O crovalimabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a proteina C5 do sistema complemento,
inibindo sua clivagem em C5a e C5b e bloqueando a formacdo do complexo de ataque a membrana, com consequente
prevencdao da hemolise intravascular na HPN. Seu mecanismo de acdo é semelhante ao dos demais inibidores de C5,
porém apresenta propriedades farmacocinéticas que permitem esquema de administracdo predominantemente
subcutaneo apds fase inicial. De acordo com a bula brasileira, o crovalimabe estd indicado para o tratamento de pacientes
adultos e pediatricos com 13 anos ou mais e peso corporal de pelo menos 40 kg com HPN. Assim, o medicamento possui
indicacdo pediatrica, desde que atendidos os critérios de idade e peso. A bula ndo restringe a indicacdo quanto a linha
prévia de tratamento, podendo ser utilizado tanto em pacientes virgens de tratamento quanto naqueles previamente

tratados com inibidores de C5.3°

O esquema posoldgico envolve uma dose de indugdo intravenosa no Dia 1 (1.000 mg para pacientes entre 240 kg
e <100 kg; 1.500 mg para 2100 kg), seguida de quatro doses de ataque subcutaneas de 340 mg nos Dias 2, 8, 15 e 22. A
partir do Dia 29, a manutencdo é realizada por via subcutdnea a cada quatro semanas (680 mg para pacientes entre 240
kg e <100 kg; 1.020 mg para 2100 kg). Apds a nona semana de tratamento, a administragdo pode ser realizada pelo préprio

paciente ou cuidador treinado, mantendo acompanhamento profissional conforme protocolo clinico.*

Quanto as contraindicagdes e adverténcias, a bula destaca o risco aumentado de infecgdes meningocdcicas graves
e potencialmente fatais, decorrentes da inibicdo da via terminal do complemento. E obrigatdria a vacinagdo contra
Neisseria meningitidis pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento, salvo quando os riscos de atraso
superarem os riscos infecciosos, devendo-se instituir antibioticoprofilaxia quando necessario. A vacinacdo reduz, mas ndo
elimina o risco, sendo imprescindivel monitoramento rigoroso de sinais precoces de infeccdo. Pacientes com infecgdo

meningocdcica ativa ndo devem iniciar o tratamento.*

O perfil de seguranca descrito é, de modo geral, comparavel ao eculizumabe nos estudos comparativos. Foram
relatados eventos adversos totais em frequéncias semelhantes entre os grupos nos estudos randomizados, com registro

de eventos adversos graves em ambos os bracos. Obitos foram relatados nos estudos clinicos, todos considerados ndo
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relacionados ao tratamento. Reagdes relacionadas ao local de inje¢cdo e eventos infecciosos figuram entre os eventos

observados, sendo o risco infeccioso a principal preocupacao clinica em razdo do mecanismo de agdo.

Quadro 3. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia crovalimabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Crovalimabe

Apresentagdo Solugdo para diluigdo para infusdo via intravenosa ou solugdo injetdvel via subcutanea
Detentor do registro Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Genentech, Inc., South San Francisco, EUA ou por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemanha
Indicagio aprovada na Anvisa Tratamento de pacientes adultos e pediatricos (213 anos e 240 kg) com HPN

Fabricante

Posologia e Forma de Inducgdo intravenosa no Dia 1 seguida de manuten¢do mensal por via subcutanea
Administragao
Patente BR112018009067(produto (macromolécula), vigéncia prevista até 16/12/2036).*

Fonte: Bula do medicamento Piasky® aprovado pela Anvisa. 3°
*Para mais informagdes, consultar o Apéndice 11.

Em junho de 2025, o crovalimabe foi submetido a Conitec pela empresa Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A. para avaliacdo de incorporac¢do no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 13 anos ou mais
e peso = 40 kg com HPN, virgens de tratamento ou previamente tratados com inibidores de C5. O relatério técnico
correspondente foi elaborado no ambito da Secretaria-Executiva da Conitec e sua deliberacdo aguardava a elaboracao
deste relatdrio que possibilitou a consolidagdo dos resultados e o estabelecimento de uma base comum para a
recomendacdo do Comité, contribuindo para maior coeréncia e comparabilidade na tomada de decisao e para a definigao

das estratégias de incorporagao e disponibilizagdo no ambito do SUS.

Pegcetacoplana

A pegcetacoplana é um inibidor proximal do complemento que se liga a proteina C3 e ao fragmento C3b,
regulando a clivagem do C3 e a formacdo de efetores a jusante da cascata do complemento. Ao atuar em etapa anterior
da via do complemento, permite o controle tanto da hemélise intravascular quanto da hemdlise extravascular na HPN,
diferenciando-se dos inibidores de C5, que atuam apenas na porcdo terminal da cascata. De acordo com a bula brasileira
vigente, estd indicado para o tratamento de adultos com HPN, sem restricdo quanto a linha prévia de tratamento ou
necessidade obrigatdria de uso anterior de inibidor de C5. A indicacdo é, portanto, ampla para a popula¢do adulta com
diagnodstico confirmado de HPN. A segurancga e eficacia ndo foram estabelecidas em individuos menores de 18 anos,

portanto ndo ha indicagdo pediatrica.*3*33

A administragdo é exclusivamente subcutanea, por meio de sistema de bomba de infusdo com seringa. A dose
recomendada é de 1.080 mg duas vezes por semana, administrada com intervalo fixo entre as aplicagdes. Em situagdes

de controle inadequado da hemdlise, pode-se considerar ajuste da frequéncia, conforme orienta¢do da bula. Para
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pacientes que estejam em transi¢cdo a partir de um inibidor de C5, recomenda-se periodo de sobreposi¢do terapéutica
antes da descontinuagdo completa do medicamento anterior. O tratamento é de cardter continuo e pode ser mantido

enquanto houver beneficio clinico.313%33

Quanto as contraindica¢des e adverténcias, o uso é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao
farmaco ou a qualquer componente da féormula, bem como em casos de infec¢do ndo resolvida por bactérias
encapsuladas, incluindo Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Em razdo do
bloqueio do complemento, hd aumento do risco de infecgbes graves por essas bactérias, sendo obrigatdria a vacinagao
prévia adequada antes do inicio da terapia, além de monitoramento clinico rigoroso para sinais precoces de infec¢do. O

tratamento n3o deve ser iniciado em pacientes ndo vacinados, salvo sob antibioticoprofilaxia apropriada.?

No que se refere ao perfil de seguranca, as reagdes adversas muito comuns (>10%) incluem reacdes no local de
aplicacdo, como dor, eritema e prurido, além de infec¢do do trato respiratério superior, cefaleia, dor abdominal, diarreia
e fadiga; nos estudos clinicos, infeccdo do trato respiratério superior ocorreu em aproximadamente 13% a 15% dos
pacientes. ReacBes comuns (21% e <10%) incluem ndauseas, trombocitopenia, hemdlise, tontura, epistaxe, dor
musculoesquelética e erupcdo cutanea. Eventos adversos graves relatados incluem episédios de hemdlise e infeccdes
graves, particularmente por bactérias encapsuladas como Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae, em razdo do mecanismo de inibicdo do complemento, sendo obrigatdria a vacinagao prévia e o

monitoramento clinico rigoroso durante o tratamento.>

Quadro 4. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia pegcetacoplana.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pegcetacoplana

Apresentagao Solugdo para infusdo subcutanea

Detentor do registro Pint Pharma Produtos Médico-Hospitalares e Farmacéuticos Ltda
Fabricante Bora Pharmaceuticals Injectables INC Baltimore, Estados Unidos

|ndicag§o aprovada na Anvisa Tratamento de adultos com HPN

Posologia e Forma de 1.080 mg duas vezes por semana, por via subcutanea
Administragao

P10619023 (formulagdo, vigéncia prevista até 28/11/2026); BR112013028816 (formulacdo,
Patente vigéncia prevista até 11/05/2032); BR112015011244 (formulagdo, vigéncia prevista até
15/11/2033).*

Fonte: Bula do medicamento EMPAVELI® aprovado pela Anvisa. 3 *Para mais informacdes, consultar o Apéndice 11.

Em 2024, a partir de submissdes da empresa Pint Pharma, a Conitec avaliou a incorporagao da pegcetacoplana
para o tratamento de pacientes adultos com HPN, tanto previamente tratados com inibidores do complemento (Relatério
n? 954/2024) quanto sem tratamento prévio (Relatério n2 955/2024). Em setembro de 2024, na 1332 Reunido Ordinaria,
o Comité de Medicamentos deliberou pela recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo em ambas as
indicacBes, apontando incertezas quanto aos desfechos clinicos, dependéncia de comparag¢des indiretas, limitagdes
metodoldgicas dos estudos apresentados, questionamentos nas avaliagdes econdmicas e impacto or¢amentdrio, além do

contexto recente de incorporacdo de outras tecnologias para HPN ainda em fase de implementacdo. Apds a realizacdo

31



das Consultas Publicas n2 66 e n2 67/2024, que receberam majoritariamente manifestacdes favoraveis a incorporacio, as
contribuicdes ndao foram consideradas suficientes para alterar o posicionamento inicial. Na 1362 Reunido Ordinaria,
realizada em 04 de dezembro de 2024, o Plenario deliberou, por unanimidade, recomendar a ndo incorporagdo da
pegcetacoplana para ambas as populacGes avaliadas, decisdo formalizada pelos Registros de Deliberagdo n2 951/2024
(pacientes previamente tratados) e n2 952/2024 (pacientes sem tratamento prévio), posteriormente publicada no Diario
Oficial da Uni3o em fevereiro de 2025.3%32 Recentemente, em janeiro de 2026, a Pint Pharma Ltda submeteu novo pedido
de incorporacdo da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com HPN noturna previamente tratados com
inibidores do complemento. O relatdrio técnico correspondente também foi elaborado no ambito da Secretaria-Executiva
da Conitec e sua deliberacao aguardava a elaboracao deste relatério que possibilitou a consolidacao dos resultados e o
estabelecimento de uma base comum para a recomendacdo do Comité, contribuindo para maior coeréncia e
comparabilidade na tomada de decisdo e para a definicdo das estratégias de incorporacao e disponibilizacdo no dmbito

doSUs.

Iptacopana

Aiptacopana é uma molécula de uso oral que atua como inibidora do fator B da via alternativa do complemento,
reduzindo a formacdo da C3 convertase (C3bBb) e, consequentemente, a amplificacdo da cascata do complemento. No
contexto da HPN, esse bloqueio proximal pode contribuir para reduzir tanto a hemélise intravascular quanto a hemdlise
extravascular associada a opsonizac¢do por C3, buscando melhora da anemia e redugdo da necessidade transfusional. De
acordo com a bula brasileira, a iptacopana é indicada para pacientes adultos com HPN (além de outra indicacdo ndo
relacionada a HPN), sendo administrada por via oral, no esquema de 200 mg duas vezes ao dia, o que a diferencia
operacionalmente das terapias infusionais e pode representar maior conveniéncia, embora com potencial vulnerabilidade

a falha terapéutica em caso de baixa ades3o.>*

Quanto as contraindicagdes, a bula descreve hipersensibilidade a iptacopana ou a qualquer componente da
féormula como contraindicagdo formal. Em razdo do mecanismo de agao, que envolve inibicdo do complemento, ha
aumento do risco de infec¢Ges graves por bactérias encapsuladas, incluindo Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. Assim, recomenda-se que os pacientes estejam adequadamente vacinados
contra esses agentes antes do inicio do tratamento, sempre que possivel, e que sejam monitorados cuidadosamente para

sinais e sintomas de infec¢do durante o uso.3

No que se refere ao perfil de segurancga, os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem infec¢Ges
do trato respiratdrio superior, cefaleia, diarreia, nduseas e fadiga, além de possiveis alteracdes laboratoriais associadas a
dindmica da doenca. Eventos adversos graves relacionados a infec¢des foram observados nos estudos clinicos, em

consonancia com o bloqueio da via do complemento.?*
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Quadro 5. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia iptacopana.

Tipo Medicamento

Principio ativo Iptacopana

Apresentacio Capsula contendo 200 mg de iptacopana
Detentor do registro Novartis AG

Fabricante Novartis®

Indicacio aprovada na Anvisa | 'ratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna em pacientes adultos

Posologia e Forma de 200 mg duas vezes ao dia, por via oral
Administragao
Patente BR112016000909 (produto, vigéncia prevista até 14/07/2034)*

Fonte: Bula do medicamento Fabhalta® aprovado pela Anvisa.3*
*Para mais informagdes, consultar o Apéndice 11.

No contexto da avaliacdo para incorporac¢do no SUS, em maio de 2025, a iptacopana foi submetida pela empresa
Novartis Biociéncias S.A. para o tratamento de pacientes adultos com HPN previamente tratados com inibidor de C5 e
com anemia residual (hemoglobina <10 g/dL), populagdo com necessidade terapéutica ndo plenamente atendida. O
relatério preliminar da Conitec foi apreciado na 1452 Reunido Ordinaria, realizada em 01 de outubro de 2025, ocasido em
gue o Comité de Medicamentos deliberou, por maioria simples, pela recomendacao preliminar favoravel a incorporacao
da tecnologia para essa subpopulagao especifica, com encaminhamento a consulta publica. No entanto, considerando a
presente demanda em andamento, a deliberacdo final sobre a incorporacao de iptacopana aguardava a elaboracdo deste
relatério que possibilitou a consolidagdo dos resultados e o estabelecimento de uma base comum para a recomendagado
do Comité, contribuindo para maior coeréncia e comparabilidade na tomada de decisdo e para a definicao das estratégias

de incorporagao e disponibilizagdo no ambito do SUS.

Abaixo segue um quadro resumo descritivo das tecnologias.

Quadro 6. Sintese das tecnologias para o tratamento da HPN.

. Alvo no Via de Frequéncia de Pop-u lagdo Observagao
Tecnologia . . e . . ~ prevista em Status no SUS .
complemento | administragao administragao bula normativa
Eculizumabe Cc5 (via | Intravenosa Dose semanal na | Indicado para o | Incorporado Previsto no PCDT
terminal) fase de ataque (4 | tratamento de | para vigente
semanas), seguida | adultos e | tratamento de
de infusGes de | pacientes pacientes com
manuten¢do a cada | pediatricoscom | HPN com
14 dias, em dose | HPN hemolise ativa
fixa. e indicagdo
clinica de
bloqueio do
complemento
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Ravulizumabe

Intravenosa

Dose de ataque
Unica no dia 1,
seguida de infusGes
de manutencdo a
cada 8 semanas, em
doses ajustadas ao
peso corporal.

Indicado para o
tratamento de
pacientes

adultos e
pediatricos com
peso corporal >
10 kg com HPN.

Incorporado
para
tratamento de
pacientes com
HPN com
indicagdo de
bloqueio do
complemento

Ainda ndo
previsto no PCDT

Crovalimabe

Subcutanea

AplicagBes semanais
por 4 semanas nha
fase de indugao,

seguida de
aplicagbes mensais
na fase de
manutengao, em
dose fixa.

Indicado para o
tratamento de
pacientes
adultos e
pediatricos com
13 anos ou mais
e peso corporal
> 40 kg com
HPN.

Em avaliagao

Em avaliagdo
pela CONITEC

Pegcetacoplana

C5 (via
terminal)
C5 (via
terminal)
Cc3 (via
proximal)

Subcutanea

Infusdes duas vezes
por semana (dias 1 e
4), por bomba de
infusdo portatil,
sendo passivel de
autoadministragdao

apos treinamento.

Indicado para o
tratamento de
pacientes
adultos com
HPN.

Nao
incorporado/E
m avalia¢do

Ndo incorporado
em 2024 e
atualmente em
avaliacdo pela
CONITEC

Iptacopana

Fator B (via
proximal
alternativa)

Oral

Uso oral continuo (1
capsula duas vezes
ao dia).

Indicado para o
tratamento de
pacientes
adultos com
HPN.

Em avaliacdo

Em avaliagdo
pela CONITEC

HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna.
Fonte: Elaboragdo propria com dados dos relatérios da Conitec e da bula dos medicamentos.

5.2. Precos e custos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Painel de Pregos, no

site do Ministério da Saude em busca dos Contratos do Departamento de Logistica em Saude (DLOG) e na lista de pregos

da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), em 28 de junho de 2025. Essas informagdes estdo

apresentadas no Quadro 7 a seguir.

Quadro 7. Custo unitario das tecnologias avaliadas.

Custo (por frasco Custo (‘por frasco) Custo (por frasco) Custo (por frasco)
. ~ . praticado em X
Medicamento Apresentagao ou capsula) PMVG - praticado em compras proposto para
18%° compras publicas pelo DLOG® incorporacao
(média)®
frasco-ampola de
. 30 mL contendo
Eculizumabe RS 24.062,90 RS 16.979,17 RS$ 15.081,70 NE
300 mg (10
mg/mL).
frasco-ampola
. contendo 300
Ravulizumabe R$ 25.990,60 RS$ 18.339,39 RS$ 18.339,39 RS 14.778,40
mg/30 mL (10
mg/mL).
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frasco-ampola

contendo 1.100

mg/11 mL (100
mg/mL).

RS 95.298,87 NE RS 67.244,41 R$54.187,48

frasco-ampola de 2
Crovalimabe mL contendo 340 RS 62.743,74 NE NE RS 36.700,00
mg (170 mg/mL).

RS 128.750,09 (RS

capsulas duras de RS 1421,65 (por

Iptacopana 200 mg. 2.2?9,11 por NE NE capsula)
capsula)
frasco de dose
inica de 20 mL
Pegcetacoplana | M€ de20m RS 16.093,77 NE RS 11.072,12 RS 9.603,37

contendo 1.080
mg (54 mg/mL).
Fonte: elaboragdo proépria.

Legenda: PMVG 18%: Prego Maximo de Venda ao Governo com aliquota de ICMS de 18%; DLOG: Departamento de Logistica em Salde. NE: Ndo existente.

Notas: 2Extraido da lista da CMED atualizada em 16/04/2026. *Preco médio do valor das compras realizadas no ano de 2025, c4digos 368694 e 602564, obtido via Painel
de Pregos. “Contratos 98/2025, 149/2025 e 22/2025.%Preco proposto pelo fabricante apds Consulta Publica ne 88/2025,..

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste parecer técnico-cientifico é avaliar, comparativamente, as tecnologias eculizumabe,
ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana para o tratamento da HPN. Para tal, elaborou-se a pergunta de
pesquisa “Qual a eficicia e seguranca comparativa entre os medicamentos eculizumabe, ravulizumabe, crovalimabe,
pegcetacoplana e iptacopana no tratamento de individuos com Hemoglobindria Paroxistica Noturna?", apresentada
segundo o acrénimo PICOS no Quadro 8. Placebo e tratamento padrdo foram incluidos como comparadores para permitir

a composicdo de evidéncias indiretas via meta-analise em rede.

Quadro 8. Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparador, "outcomes" [desfechos], “study design” [tipo de estudo]).

~ Individuos de ambos os sexos, com diagndstico de hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)
Populagdo . . .
realizado por citometria de fluxo
Eculizumabe (tratamento padrdo vigente no SUS);
Ravulizumabe (ainda ndo previsto em PCDT, mas ja incorporado)
Intervengdo (tecnologia) Crovalimabe
Pegcetacoplana
Iptacopana
Eculizumabe (tratamento padrdo vigente no SUS);
Ravulizumabe (ainda n&o previsto em PCDT, mas ja incorporado)
Crovalimabe
Comparadores Pegcetacoplana
Iptacopana
Placebo
Tratamento padrao
Desfechos de efetividade clinica primarios:
e Controle da hemdlise intravascular;
e Niveis de LDH;
Desfechos e Niveis de hemoglobina;
(Outcomes) ® Necessidade de transfusdo;
e Eventos tromboembdlicos;
e Hemolise de escape
e Sobrevida global;
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Desfecho de efetividade secundario:
e (Qualidade de vida relacionada a saude.

Desfechos de seguranca:
e Eventos adversos;
e Eventos adversos graves;
e Descontinuagdo por eventos adversos.
® RevisOes sistematicas, com ou sem metanalise;
Tipo de estudo ¢ Ensaios clinicos randomizados;
(Study design) ¢ Estudos comparativos ndo randomizados;
e Estudos de comparagdo indireta (MAIC, ITC).
HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; LDH: lactato desidrogenase; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; SUS: Sistema Unico de Satde; MAIC:

Matching-Adjusted Indirect Comparisons; ITC: Comparagdo Indireta Ancorada.
Fonte: elaboragdo propria.

A descri¢do detalhada dos métodos empregados na condugdo da revisao sistematica da literatura encontra-se no
Apéndice 1. O processo de selecdo dos estudos esta apresentado no Apéndice 2, enquanto os motivos de exclusdo na

etapa de elegibilidade estdao devidamente detalhados no Apéndice 3.

6.1. Caracterizagao dos estudos e participantes incluidos

Foram incluidos na revisdo sistematica oito ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3, descritos em oito
publicacGes (TRIUMPH, ALXN1210-301, COMMODORE 2, PRINCE, ALXN1210-302, PEGASUS, APPLY-PNH e COMMODORE
1), além de trés estudos de comparagdo indireta que utilizam dados dos ECR supramencionados. A caracterizagdo

detalhada dos oito ECR de fase 3 é apresentada no Apéndice 4.

Considerando a heterogeneidade clinica dos participantes, incluindo pacientes virgens de tratamento com
inibidores do complemento (naive), pacientes estaveis e outros com resposta inadequada apds exposicdo prévia a essas
terapias, os estudos serdo analisados e apresentados de forma estratificada conforme o perfil populacional. Essa
abordagem visa assegurar maior precisdo interpretativa, evitando extrapola¢des inadequadas entre contextos clinicos

distintos e permitindo uma avaliagdo mais acurada do desempenho relativo das tecnologias em cada cenario de uso.

Estudos com individuos naive (sem tratamento prévio)

Quatro ECR de fase 3 avaliaram pacientes sem tratamento prévio com inibidores de complemento, e incluiram

uma populacdo total de 509 participantes. As principais caracteristicas desses estudos estdo sintetizadas no Quadro 9.

Quadro 9. Caracterizacao dos ECR com pacientes naive.

A . Comparadores (Bragos do Tempo de , .
Referéncia Estudo P (Brag _p Numero de Pacientes
Estudo) Seguimento
n=87
Hillmen et al., 20063° TRIUMPH Eculizumabe vs. Placebo 26 semanas (Eculizumabe: 43; Placebo:
44)
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: n=246
Lee et al., 20192 ALXN1210-301 Ravulizumabe vs. 26 semanas (Ravulizumabe: 125;

Eculizumabe Eculizumabe: 121)
n=53

Pegcetacoplana vs.

Wong et al., 2023° PRINCE Tratamento padro 26 semanas (Pegcetacoplana: 35;
tratamento padrdo: 18)
n=204

Roth et al., 202422 COMMODORE 2 Crovalimabe vs. Eculizumabe | 24 semanas (Crovalimabe: 135;

Eculizumabe: 69)
Nota: Naive: Pacientes ndo tratados previamente com inibidores de complemento C5. Tempo de seguimento: refere-se ao desfecho primario do periodo randomizado
controlado. Muitos estudos possuem extensdes abertas de longa duragao.

Fonte: elaboragdo propria.

O estudo TRIUMPH é um ensaio de fase 3, duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu 87 pacientes > 18
anos de idade que tivessem recebido pelo menos quatro transfusées nos 12 meses anteriores, com > 10% de eritrdcitos
do tipo HPN llI, contagem de plaquetas de pelo menos 100.000/mm?3 e niveis de LDH pelo menos 1,5 vezes o limite

superior da faixa normal (LSN).®

O estudo ALXN1210-301 é um ECR de fase 3, aberto, multicéntrico, que avaliou a ndo inferioridade de
ravulizumabe, administrado a cada 8 semanas, em comparac¢do ao eculizumabe, administrado a cada 2 semanas. Foram
incluidos 246 individuos com idade > 18 anos, nivel de LDH > 1,5 vezes LSN na triagem, diagnéstico de HPN confirmado
por citometria de fluxo de alta sensibilidade de glébulos vermelhos e brancos com tamanho de clone de granuldcitos ou

mondcitos de pelo menos 5%.?

O estudo PRINCE é um ECR de fase 3, aberto, controlado, multicéntrico. Foi conduzido em paises nos quais os
inibidores de C5 ndo eram aprovados ou amplamente disponiveis, e os pacientes com HPN recebiam tratamento de
suporte incluindo transfusdo sanguinea, anticoagulantes, corticoesteroides e suplementos (ferro, folato e vitamina B12).
Ao longo de 26 semanas, pegcetacoplana foi comparada a esse tratamento de suporte em 53 pacientes com idade 218
anos; diagndstico de HPN confirmado por citometria de fluxo de alta sensibilidade; nivel de hemoglobina abaixo do limite
inferior da normalidade (LIN) (homens: <13,6 g/dL; mulheres: <12,0 g/dL); LDH >1,5 vezes LSN (339 U/L). Pacientes que
haviam sido tratados com inibidores de C5 (eculizumabe ou ravulizumabe) nos 3 meses anteriores a triagem foram

excluidos.'®

Por fim, o estudo COMMODORE 2 é um ECR de fase 3, aberto, controlado, multicéntrico, que avaliou a néo-
inferioridade de crovalimabe versus eculizumabe em pacientes ndo tratados previamente com inibidores do
complemento. Foram incluidos 204 pacientes > 18 anos de idade, 240 kg, com diagndstico de HPN confirmado por
citometria de fluxo de alta sensibilidade, com tamanho do clone em granulécitos e/ou mondcitos >10%, LDH >2 vezes o

LSN, com presenca de um ou mais sinais ou sintomas relacionados a HPN nos 3 meses anteriores.?

Com relagdo aos estudos de comparagao indireta, Wong et al., 2023 publicaram uma comparagdo indireta
ajustada por pareamento (MAIC) utilizando dados individuais dos pacientes do brago pegcetacoplana do estudo PRINCE
(n=34) e dados agregados de ravulizumabe (n=125) e eculizumabe (n=121) do estudo ALXN1210-PNH-301. Os desfechos

avaliados foram considerados similares entre os estudos e incluiram variagdo absoluta e percentual no nivel de LDH,
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proporc¢do de pacientes com normalizagdo de LDH, tempo até a primeira ocorréncia de normalizagao de LDH; variacdo
absoluta e percentual no nivel de hemoglobina e proporg¢ado de pacientes com estabilizacdao de hemoglobina; proporgao
de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo; proporg¢ao de pacientes com hemdlise de escape; eventos adversos
vasculares maiores (MAVEs) e qualidade de vida (FACIT-Fatigue). De acordo com os resultados, dos 35 pacientes do brago
pegcetacoplana do estudo PRINCE, 34 foram incluidos na analise. Apds o pareamento para ajuste de caracteristicas basais,
obteve-se um tamanho de amostra efetiva (Effective Sample Size) de 24 pacientes para a comparagdo com ravulizumabe
(n=125) e 22 pacientes para a comparagao com eculizumabe (n=121). Apds as analises ajustadas, as caracteristicas que
permaneceram diferindo significativamente entre os tratamentos foram a proporcao de pacientes da raca American

Indian ou Alaska Native e a média basal de LDH, ambos maiores no grupo pegcetacoplana.’®3’

Estudos com individuos iC5 experienced estaveis

Dois ensaios clinicos randomizados de fase 3 avaliaram pacientes estdveis em tratamento com eculizumabe, e
gue migraram para ravulizumabe ou crovalimabe (iC5 experienced estaveis). No total, esses estudos avaliaram 284

individuos, e suas principais caracteristicas estao sintetizadas no Quadro 10.

Quadro 10. Caracteriza¢do dos estudos com pacientes iC5 experienced estaveis.

Referéncia Estudo Comparadores (Bragos do Tem'po de Ntmero de Pacientes
Estudo) Seguimento

Kulasekararaj et al., ALXN1210-302 Ravulizumabe vs. Eculizumabe 26 semanas n=195

2019% (Ravulizumabe: 97;
Eculizumabe: 98)

Scheinberg et al., COMMODORE 1 Crovalimabe vs. Eculizumabe 24 semanas n=89

20247 (Crovalimabe: 45;
Eculizumabe: 44)

Nota: Experienced: pacientes previamente tratados com inibidores de C5. Tempo de seguimento: refere-se ao desfecho primario do periodo randomizado
controlado. Muitos estudos possuem extensdes abertas de longa duragdo.
Fonte: elaboragdo propria.

O estudo ALXN1210-302 é um ECR de fase 3, aberto, controlado, conduzido em 11 paises, que avaliou a ndo
inferioridade de ravulizumabe em comparagdo a eculizumabe. Foram incluidos 195 pacientes 218 anos de idade, com
diagnodstico de HPN confirmado por avaliagdo por citometria de fluxo de alta sensibilidade de hemdcias e leucdcitos, com
tamanho de clone de granuldcitos ou mondcitos 25%, LDH <1,5 vezes o LSN (246 U/L) na triagem, e que estavam em
tratamento com eculizumabe por 26 meses na dose indicada em bula e clinicamente estaveis. Em média, os participantes

do estudo receberam eculizumabe por 5,8 anos antes de entrarem no estudo.3®

O estudo COMMODORE 1 é um ECR aberto, controlado, conduzido em 25 paises, que avaliou crovalimabe versus
eculizumabe em pacientes com HPN com hemodlise intravascular contralada pelo uso de eculizumabe na dose aprovada.
Foram incluidos 89 pacientes >18 anos, com peso 240 kg, com diagndstico documentado de HPN confirmado por
citometria de fluxo de alta sensibilidade, com tamanho do clone deficiente em GPI em granulécitos ou mondcitos 210%,

LDH <1,5 x LSN no momento da triagem e que estavam em uso da dose aprovada de eculizumabe (900 mg a cada 2
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semanas) por 224 semanas antes da primeira administragao do medicamento do estudo. Os pacientes foram excluidos se
tivessem apresentado eventos vasculares adversos maiores nos 6 meses anteriores a primeira administracdo do
medicamento do estudo ou histérico de infeccdo por Neisseria meningitidis nos 6 meses anteriores a triagem e até a
primeira administracdo do medicamento do estudo. Inicialmente, o estudo COMMODORE 1 foi planejado para avaliar
eficacia como objetivo primario, mas devido a reducdo do nimero de pacientes em uso de eculizumabe ao longo do
tempo, o tamanho amostral previsto ndo foi alcancado. Como consequéncia, o estudo passou a ter poder estatistico
insuficiente para avaliar os desfechos de eficacia, que foram reclassificados como exploratérios, e a seguranga passou a

ser o desfecho primario.?

Estudos com individuos iC5 experienced com resposta clinica inadequada

Dois ECR de fase 3 avaliaram pacientes que apresentavam anemia residual apesar do tratamento com inibidores
de C5 (iC5 experienced com resposta inadequada), e que migraram para pegcetacoplana ou iptacopana. No total, esses

estudos avaliaram 177 individuos, e suas principais caracteristicas estao sintetizadas no Quadro 11.

Quadro 11. Caracterizacao dos estudos com pacientes iC5 experienced com resposta clinica inadequada.

Referéncia Estudo Comparadores (Bragos do Tem.po de Numero de Pacientes
Estudo) Seguimento

Peffault de Latour et APPLY-PNH Iptacopana vs. Inibidores de C5 24 semanas N=97

al., 20241 (eculizumabe ou ravulizumabe) (Iptacopana: 51; inibidores de
C5: 46)

Hillmen et al., 20217 PEGASUS Pegcetacoplana vs. Eculizumabe | 16 semanas N=80
(Pegcetacoplana: 41;
Eculizumabe: 39)

Nota: Tempo de seguimento: refere-se ao desfecho primario do periodo randomizado controlado. Muitos estudos possuem extensdes abertas de longa duragdo.
Fonte: elaboragdo proépria.

O APPLY-PNH é um ensaio clinico de fase 3, aberto, randomizado, conduzido em 39 centros de 12 paises, cujo
objetivo principal foi avaliar a eficacia e a seguranca de iptacopana em monoterapia oral em pacientes com HPN que
apresentavam anemia persistente apesar do tratamento prévio estavel com inibidores de C5. O estudo foi desenhado
explicitamente para testar a superioridade de iptacopana em relacdo a continuagdo do tratamento anti-C5, e ndo como

um estudo de n3o inferioridade ou equivaléncia.!

Foram incluidos 97 pacientes 218 anos de idade, com diagndstico confirmado de HPN por citometria de fluxo de
alta sensibilidade, que apresentavam anemia persistente apesar do tratamento prévio estdvel com inibidores do
complemento C5. Os participantes deveriam ter niveis de hemoglobina <10 g/dL no periodo de triagem e estar em uso
continuo de eculizumabe ou ravulizumabe por pelo menos 6 meses antes da randomizagao. A populagdo do APPLY-PNH
é composta exclusivamente por pacientes previamente tratados com inibidores de C5, clinicamente estavel do ponto de
vista da ativagdo terminal do complemento, porém com anemia residual clinicamente relevante, caracterizando um

cenario clinico distinto daquele dos estudos pivotais de anti-C5 versus placebo ou tratamento de suporte. A anemia
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persistente observada nessa populacdo é atribuida predominantemente a hemdlise extravascular mediada por C3, uma
vez que a hemodlise intravascular se encontrava amplamente controlada. O APPLY-PNH teve dois desfechos primdrios,
ambos avaliados entre os dias 126 e 168: aumento da hemoglobina 22 g/dL em relacdo ao basal, sem necessidade de
transfusdo; e alcance de hemoglobina 212 g/dL, também sem transfusdo. Os desfechos secundarios incluiram proporgao
de pacientes livre de transfusdo; variacdo absoluta da hemoglobina; mudanga no escore FACIT-Fatigue; altera¢cdes em
LDH, contagem de reticuldcitos e bilirrubina; ocorréncia de hemdlise de escape (breakthrough hemolysis); eventos

vasculares maiores, além de seguranca e eventos adversos.!

PEGASUS é um ensaio clinico de fase 3, aberto, randomizado, multicéntrico, controlado, que avaliou a eficacia e
a seguranca da pegcetacoplana em comparagdo ao eculizumabe em pacientes com HPN que apresentavam anemia
persistente apesar do tratamento prévio com eculizumabe (hemoglobina média no baseline de 8,7g/dL). O estudo foi
concebido para avaliar se o bloqueio proximal do complemento seria superior ao bloqueio terminal isolado na melhora

da anemia e de outros desfechos clinicos e hematolégicos em um cendrio de resposta incompleta ao tratamento anti-C5.”

Foram incluidos 80 pacientes adultos (218 anos) com diagndstico confirmado de HPN por citometria de fluxo de
alta sensibilidade, que apresentavam niveis de hemoglobina <10,5 g/dL apesar do uso de eculizumabe em dose estavel
por pelo menos 3 meses antes da triagem. Assim como no APPLY-PNH, a populacdo do PEGASUS é composta
exclusivamente por pacientes previamente tratados com inibidor de C5, caracterizando um grupo com anemia persistente
atribuida predominantemente a hemdlise extravascular mediada por C3. O desfecho primario foi a mudan¢a média do
nivel de hemoglobina do basal até a semana 16. Os desfechos secundarios incluiram: proporcdo de pacientes livres de
transfusdo durante o periodo randomizado; mudanga nos niveis de LDH; mudanca no escore de fadiga avaliado pelo

FACIT-Fatigue e desfechos de seguranca, incluindo eventos adversos e hemdlise de escape.’

Com relagdo aos estudos de comparagdo indireta, Peffault de Latour e colaboradores (2025) realizaram uma
comparacdo indireta ancorada (ITC) avaliando a eficdcia relativa de pegcetacoplana versus iptacopana em pacientes com
HPN previamente tratados com inibidores de C5 (eculizumabe ou ravulizumabe) e que apresentavam anemia persistente
(Hb < 10.5 g/dL no estudo PEGASUS e Hb < 10 g/dL no estudo APPLY-PNH). A andlise utilizou dados individuais dos
pacientes do estudo PEGASUS (pegcetacoplana; n=80) e dados agregados extraidos de publicagdes do estudo APPLY-PNH
(iptacopana; n=97). Justificou-se a utilizagdo do brago de inibidores de C5 (ravulizumabe ou eculizumabe) do estudo
APPLY-PNH e o brago eculizumabe do estudo PEGASUS como grupos de referéncia e ancora comum pela auséncia de
diferencas significativas de eficacia entre ravulizumabe e eculizumabe identificada pelo estudo ALXN1210-302

(ravulizumabe vs. eculizumabe).®

A ITC utilizou 0 método de Bucher para estimar as diferencas de tratamento.?® A harmonizac¢do dos dados exigiu
ajustes metodoldgicos devido a incompatibilidade dos desfechos primarios e tempos de seguimento originais. Enquanto
o estudo PEGASUS avaliou a variagdo média de hemoglobina em 16 semanas, o estudo APPLY-PNH avaliou a taxa de
resposta (propor¢do de pacientes com aumento >2 g/dL ou alcance de 212 g/dL) em 24 semanas. Diante da

impossibilidade estatistica de comparar médias com propor¢des bindrias, a andlise descartou os desfechos primarios e
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focou exclusivamente na variacdo média dos desfechos secundarios (niveis de Hb, niveis de LDH, contagem absoluta de
reticuldcitos e fadiga pela escala FACIT-Fatigue), sendo apresentados no presente relatério os desfechos de LDH e FACIT-
Fatigue. A comparacao final confrontou os resultados da pegcetacoplana na semana 16 versus os resultados de iptacopana
na semana 24. Além do método de Bucher, o estudo conduziu uma comparagao de tratamento simulado como analise de

sensibilidade.?

Bhak e colaboradores (2021) avaliaram a eficacia de pegcetacoplana versus ravulizumabe entre pacientes com
HPN previamente tratados com eculizumabe usando a metodologia MAIC. Foram utilizados os dados individuais dos
pacientes do ensaio clinico PEGASUS para pegcetacoplana e dados agregados do estudo ALXN1210-PNH-302 para o
ravulizumabe. O estudo ALXN1210-PNH-302 comparou ravulizumabe e eculizumabe em pacientes com HPN que foram
tratados anteriormente com eculizumabe e estavam clinicamente estaveis. Ja o estudo PEGASUS incluiu pacientes que,

apesar do tratamento prévio com eculizumabe, permaneciam anémicos (Hb <10,5 g/dL).**

Para viabilizar a comparacdo, os dados do estudo PEGASUS foram reanalisados aplicando-se critérios de inclusdo
adicionais para alinhar-se a populagéo do estudo 302 (exclusdo de pacientes com LDH < 1,5x ULN e com histérico recente
de MAVEs). Foi realizada uma comparacgdo ancorada pelo bragco comum eculizumabe, ajustando-se pelas diferengas nas
caracteristicas basais (como idade, sexo, raca, niveis de LDH e histdrico de anemia aplasica). Nao foi possivel realizar o
pareamento por modificadores de efeito conhecidos, incluindo histérico de transfusdes e nivel de hemoglobina basal
devido as diferencas entre os estudos. A andlise incluiu inicialmente 68 pacientes do PEGASUS (36 no bracgo
pegcetacoplana e 32 no brago eculizumabe) no modelo estatistico para alinhar a gravidade da doenga com a populacdo
do estudo comparador. J4 o tamanho de amostra efetiva variou conforme o modelo de pareamento para cada grupo de

desfechos.**

Foram avaliados desfechos de transfusdao, hemoglobina, LDH e desfechos reportados pelo paciente. Para
desfechos clinicos e hematolégicos, o tamanho de amostra efetiva foi de 24 pacientes no brago pegcetacoplana e 12 no
brago eculizumabe. Para desfechos de qualidade de vida e fadiga, o tamanho de amostra efetiva foi 34 pacientes no brago
pegcetacoplana e 9 no brago eculizumabe. Os desfechos foram comparados no tempo de seguimento de 16 semanas para
a populagdo do estudo PEGASUS versus 36 semanas para a popula¢do do estudo ALXN1210-PNH-302, uma comparagao
direta entre o final do periodo randomizado de cada estudo, sem ajuste temporal, com excec¢ao dos desfechos de LDH.
Para variacdo nos niveis de LDH e a normalizacdo de LDH, os autores extrairam informag¢des do estudo ALXN1210-PNH-

302 para possibilitar a comparacdo no mesmo tempo de seguimento de 16 semanas.*

6.2. Efeitos desejaveis

Considerando a auséncia de comparacdes diretas entre todas as tecnologias de interesse e a existéncia de estudos
com comparadores comuns, foi realizada meta-analise em rede (NMA) para sintese comparativa dos desfechos de

eficacia. A NMA teve como objetivo estimar o efeito relativo entre as tecnologias avaliadas nos cendrios em que a
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conectividade e a comparabilidade clinica e metodolédgica dos estudos permitiram sua inclusdo na mesma rede. As
analises foram conduzidas separadamente segundo o perfil da populacdo, a fim de preservar a homogeneidade clinica e
a validade das comparagGes indiretas. A realizacdo desta sintese justifica-se pela rapida expansao do cenario terapéutico
da HPN, o que gera a necessidade de comparar as opg¢des terapéuticas, fornecendo uma base de evidéncia para a escolha

terapéutica.

Individuos naive (sem tratamento prévio)

Os resultados dos ECR com individuos sem tratamento prévio (naive) descritos no Quadro 12 foram sintetizados
em uma NMA. A descricdo da geometria da rede e andlise detalhada dos dados constam nos Apéndices 6 e 7,

respectivamente.

Quadro 12. Resultados dos desfechos avaliados na NMA para individuos naive.

. . . Mudanga média no escore
. Pacientes com Pacientes livres de X -
Referéncia Estudo Comparadores . ~ q FACIT-Fatigue em relagdo ao
estabilizagdo da Hb? | transfusdo sanguinea .
baseline
TRIUMPH Eculizumabe vs.| NR 51% vs. 0% +6,4 vs. -4,0
i 35 2 ,
Hillmen et al., 2006 Placebo
ALXN1210-301 Ravulizumabe vs.[68,0% vs. 64,5% 73,6% vs. 66,1% +7,07 vs. +6,40
Lee et al., 201912 Eculizumabe
PRINCE Pegcetacoplana VS. 91,0% vs. 6,0% +7,8 vs. +3,3
Wong et al., 202310 Tratamento padrao
R6th et al.. 202422 COMMODORE 2 Crovalimabe vs.[63,4% vs. 60,9% 66,0% vs. 68,0% +7,8 vs. +5,2
v Eculizumabe

Hb: hemoglobina; NMA: meta-analise em rede (network meta-analysis); NR: Ndo reportado
3Prevencdo de uma redugdo >2 g/dL no nivel de hemoglobina em relagdo ao valor basal, na auséncia de transfusdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Os comparadores foram analisados com relagdo aos desfechos de eficacia conforme comparabilidade das
medidas de desfecho disponiveis entre os estudos incluidos na rede. Os resultados da NMA s3o apresentados na Tabela

1.

Tabela 1. Resultados de NMA para pacientes naive no modelo de efeitos aleatdrios.

Desfecho Numer Eculizumab  Eculizumabe Ravulizumab Eculizumabe Pegcetacoplan  Pegcetacoplan
o total evs. vs. evs. vS. avs. avs.
de crovalimabe ravulizumab  crovalimabe  Pegcetacoplan ravulizumabe crovalimabe
estudos e a
na rede
Raz3o de risco / Risk ratio (ICr 95%)°
Estabilizacdo 2¢ 1,04 1,05 0,99 NA NA NA
da (0,83a1,34) (0,87a1,28) (0,74a1,35)

hemoglobina
(proporgdo de
pacientes)
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Independénci 2d 0,97 1,11 0,87 * * *

ade (0,77a1,24) (0,9a1,37) (0,64a1,21)
Transfusao
(proporgdo de
pacientes
livres de
transfusdo
sanguinea)
Diferenga média (ICr 95%)2
Mudanga na 4 2,61 0,69 1,93 -5,86 6,48 8,44
pontuacio (-10,6 a (-12,63 a (-16,82 a (-25,11a13,34) (-16,952a29,69) (-14,91a31,62)
FACIT-Fatigue 15,9) 13,78) 20,61)

ICr: Intervalo de credibilidade; NMA: meta-analise em rede (network meta-analysis); NA: Nao aplicavel devido a auséncia de reporte do referido
desfecho para os comparadores / *Modelo ndo convergiu.

a efeitos nulo equivalente a zero. ® efeito nulo equivalente a 1.

¢ Estudos COMMODORE 2, 301, TRIUMPH e PRINCE.

d Estudos COMMODORE 2 e 301.

Fonte: elaboragdo proépria.

Para os desfechos de eficacia clinica, como a independéncia de transfusdo e a estabilizacdo da hemoglobina, a
andlise ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre as tecnologias comparadas (eculizumabe,

ravulizumabe e crovalimabe). Os intervalos de credibilidade amplos indicam imprecisdo nas estimativas.

Em relacdo a pegcetacoplana, embora o estudo PRINCE integre a rede de evidéncias, o desfecho de estabilizacdo
da hemoglobina, reportado como prevencdo de uma redugdo >1 g/dL no nivel de hemoglobina em relacdo ao valor basal,
nao foi reportado na mesma unidade avaliada nos demais estudos, impossibilitando a comparag3do direta ou indireta desta
tecnologia com os inibidores de C5. Ja para o desfecho de independéncia de transfusdo, o estudo PRINCE e TRIUMPH ndo
foram integrados a analise. Embora ambos reportassem esse desfecho, o modelo ndo atingiu convergéncia, identificada
por um fator de encolhimento instavel (>1) no grafico de convergéncia de Gelman-Rubin, pela inspe¢do visual dos graficos
de tragado e pelo desvio padrao da heterogeneidade, o que inviabilizou a gera¢do de estimativas consistentes. Para o
desfecho de qualidade de vida, medido pela mudanga na pontuacdo FACIT-Fatigue, os resultados também indicam uma
eficacia comparavel entre os tratamentos, ndo permitindo afirmar a superioridade de qualquer medicamento sobre o

outro na alteracdo de niveis de fadiga para pacientes naive.3>°

Quanto ao desfecho de controle da hemdlise intravascular, avaliado pelos niveis de LDH, os estudos

demonstraram:

- TRIUMPH: pacientes em uso de Eculizumabe atingiram LDH igual a 1,47 vezes o LSN ao final do estudo,
partindo de um baseline de 9,86 vezes o LSN. No grupo placebo, niveis de LDH de aproximadamente 10 vezes

LSN foram mantidos durante todo o estudo.?

- ALXN1210-301: o estudo demonstra que a normalizagdo de LDH - definida como o alcance de niveis de LDH <
1 x LSN (246 U/L) - foi alcangada por 53,6% vs 49,4% dos pacientes nos grupos ravulizumabe e eculizumabe,

respectivamente, (OR 1,19; IC 95% 0,80 a 1,77; Pinf < 0,0001). A redugdo percentual média nos niveis de LDH
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No

foi de -76,8% no grupo ravulizumabe vs -76,0% no grupo eculizumabe (diferenca de -0,83%; IC95% -5,21 a
3,56; Pinf < 0,0001).%

PRINCE: os pacientes em uso de pegcetacoplana apresentaram, em média, LDH < 1 vez o LSN a partir da quarta
semana de tratamento, e mantiveram esse resultado ao longo das 26 semanas de seguimento, enquanto o
grupo em tratamento de suporte manteve LDH > 10 vezes o LSN ao longo do estudo. Pegcetacoplana resultou
em melhora estatisticamente significativa na variagdo média nos niveis de LDH em relacdo ao basal, em
comparagdo ao grupo tratamento de suporte (diferenca: -1.470,4 U/L; IC 95%: -2.113,4 a -827,3; p <
0,0001).%°

COMMODORE 2: o crovalimabe foi ndo inferior ao eculizumabe para controle da hemodlise, com proporcao
média de 79,3% dos pacientes no grupo crovalimabe versus 79,0% com eculizumabe (OR 1,0; IC 95%: 0,6 a
1,8). LDH <1,5 x LSN foi alcancado na semana 3 no grupo crovalimabe, e mantido até a semana 25. No grupo
eculizumabe, os niveis de LDH permaneceram em torno de 1,5 x LSN da semana 3 até a semana 25, no entanto

com valores médios numericamente proximos a 2 x LSN em algumas medidas.?

estudo de comparacdo indireta de Wong et al., 2023, apds a analise ajustada, os pacientes do grupo

pegcetacoplana apresentaram melhora nos niveis de LDH em relagdo ao baseline, normalizacdo de LDH e tempo para

normalizagdo frente ao ravulizumabe e ao eculizumabe. Quanto as analises de nivel de hemoglobina, a pegcetacoplana

foi associada a melhores resultados para aumento absoluto e percentual no nivel de hemoglobina em relagcdo ao baseline

guando comparada ao ravulizumabe (diferenca de 1,58 g/dI, p-valor=0,0193 e 16,84%, p-valor=0,0223, respectivamente)

e ao eculizumabe (1,78 g/dl, p- valor=0,0289 e 19,49%, p-valor=0,0291, respectivamente). A estabilizacdo da hemoglobina

e aindependéncia de transfusao foi alcancada por uma proporg¢do maior de pacientes tratados com pegcetacoplana. Para

o desfecho de qualidade de vida (FACIT-Fatigue escore), ndo foi observada diferenca significativa entre pegcetacoplana e

0S compara

robustez do

dores (Tabela 2).3%%3” No entanto, as fragilidades metodolégicas desse estudo levam a incertezas quanto a

s resultados dessa comparagdo indireta.

Tabela 2. Sumario de evidéncias da comparagdo indireta ajustada comparando pegcetacoplana a inibidores de C5
(Populagdo Naive).

Desfecho Pegcetacoplana Comparador .
. <1 ~ e ~ Diferenca absoluta
(seguimento: 26 (Média/Propor¢iao (Média/Proporgdo (IC 95%) Valor-p
semanas) Ajustada) Observada) :
Comparacgao vs. Ravulizumabe
Variag3o de LDH (U/L) -2.019,23 -1.255,18 -764,05 <0,0001
(-1.093,48 a -434,63)
Normalizagdo de LDH (%) 74,94% 49,00% 25,94% 0,0093
(6,40 a 45,48)
Estabilizacdo de 94,35% 68,00% 26,35% (14,83 a 37,86) <0,0001

Hemoglobina (%)
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Independéncia de 94,35% 73,60% 20,75% 0,0003

Transfusdo (%) (9,55 a 31,94)

Variagdo média na 9,77 7,07 2,7 0,2973

pontuagdo da escala (-2,38a7,79)

FACIT-Fatigue em relagdo

ao basal

Comparacao vs. Eculizumabe

Variagdo de LDH (U/L) -2.086,67 -1.199,82 -886,85 <0,0001

(-1.277,32 a -496,38)

Normalizacdo de LDH (%) 71,56% 45,00% 26,56% 0,0154
(5,07 a 48,05)

Estabilizagdo de 92,23% 64,50% 27,73% 0,0001

Hemoglobina (%) (13,93 a 41,53)

Independéncia de 92,23% 66,10% 26,13% 0,0002

Transfusao (%) (12,39 239,87)

Variagdo média na 10,00 6,40 3,60 0,1667

pontuagdo da escala (-1,50 a 8,69)

FACIT-Fatigue em relagdo
ao basal

1C 95%: Intervalo de Confianga de 95%; LDH: lactato desidrogenase.
Notas: Valores em negrito indicam diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05). O Tamanho de Amostra Efetiva apds pareamento considera para a comparagdo
pegcetacoplana vs. ravulizumabe o nimero de pacientes 24 vs. 125, respectivamente. Para a comparagdo pegcetacoplana vs. eculizumabe, foram avaliados os
resultados para o numero de pacientes 22 vs. 121, respectivamente.

Fonte: Elaborado com base em Wong et al., 2023.

Individuos iC5 experienced estaveis

36,37

Os resultados dos ECR com individuos em tratamento prévio com eculizumabe (iC5 experienced estaveis) descritos

no Quadro 13 foram sintetizados em uma NMA. A descri¢dao da geometria da rede e analise detalhada dos dados consta

nos Apéndices 6 e 7, respectivamente.

Quadro 13. Resultados dos desfechos avaliados na NMA para individuos iC5 experienced estaveis.

Referéncia

Estudo

Comparadores

Pacientes com
estabilizacdo da Hb?

Pacientes livres de
transfusao sanguinea

Mudanga Média FACIT-
fatigue escore em relagao
ao baseline

Kulasekararaj

et al.,|ALXN1210-302

Ravulizumabe wvs.

76,7% vs. 75,5%

88% vs. 83,0%

+2,01 vs. +0,54

201938 Eculizumabe
Scheinberg et al.,|COMMODORE 1 |Crovalimabe vs.|59,0% vs. 70,3% 80,0% vs. 78,0% +1,1vs.-2,6
20242 Eculizumabe

Hb: hemoglobina. MAVE: evento vascular adverso maior. NR: N3do reportado
2Prevencdo de uma redugdo 22 g/dL no nivel de hemoglobina em relagdo ao valor basal, na auséncia de transfusdo.

Fonte: elaboragdo propria.

Os comparadores foram analisados com relagdo aos desfechos de eficacia conforme comparabilidade das

medidas de desfecho disponiveis entre os estudos incluidos na rede. Os resultados da NMA s3o apresentados na Tabela

3.
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Tabela 3. Resultados de NMA para pacientes iC5 experienced estdveis no modelo de efeitos aleatdrios.

Numero total de Eculizumabe vs. Eculizumabe vs. Ravulizumabe vs.
Desfecho . . .
estudos na rede crovalimabe ravulizumabe crovalimabe
Razdo de risco / Risk ratio (ICr 95%)°
Estabilizaca d
hzrit: obine i 2 081 o o
g0 . (0,56 a 1,25) (0,78 a 1,31) (0,51 a 1,34)
(proporgdo de pacientes)
Independéncia de
t fus3
(r?‘(r;s c;jrsaéz de pacientes 2¢ 1,01 1,06 0,95
proporg paciente (0,772 1,32) (0,932 1,23) (0,72 1,28)
livres de transfusdo
sanguinea)
Diferenga média (ICr 95%)2
Mudanga na pontuagdo 2¢ 3,69 (-2,01 a2 9,46) 1,47 (-3,46 a 6,42) 2,22 (-5,26 2 9,75)

FACIT-Fatigue
ICr: Intervalo de credibilidade; NA: Ndo aplicavel devido a auséncia de reporte do referido desfecho para os comparadores.
2 efeitos nulo equivalente a zero. ® efeito nulo equivalente a 1.
¢ Estudos COMMODORE 1 e 302.
Fonte: elaboragdo propria.

Para os desfechos de eficacia clinica, como a independéncia de transfusdo e a estabilizacdo da hemoglobina, a
andlise ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre as tecnologias comparadas (eculizumabe,

ravulizumabe e crovalimabe). Os intervalos de credibilidade amplos indicam imprecisdo nas estimativas.

Em relacdo a qualidade de vida, medida pela mudanca na pontuacdo FACIT-Fatigue, os resultados também
indicam uma eficacia comparavel entre os tratamentos, ndo permitindo afirmar a superioridade de qualquer

medicamento sobre o outro na alteragdo de niveis de fadiga para pacientes experienced.

Quanto ao desfecho de controle da hemdlise intravascular, avaliado pelos niveis de LDH, os estudos

demonstraram:

- ALXN1210-302: os valores médios de LDH permaneceram < 1 x LSN (=246 U/L) desde o baseline até o final do
seguimento para o grupo ravulizumabe. No grupo eculizumabe, os valores de LDH foram ligeiramente
superiores ao LSN nos dias 29 e 127, e um paciente apresentou hemdlise de escape no dia 113, com LDH de
3846 U/L, e saiu do estudo por falta de eficacia. Ao final do seguimento, a normalizacdo dos niveis de LDH foi
alcancgada por 66,0% (64/97) tratados com ravulizumabe e por 59,2% (58/98) tratados com eculizumabe. O
estudo demonstrou ndo inferioridade de ravulizumabe, em comparacdo ao eculizumabe, na variagdo
percentual média nos niveis de LDH do baseline ao dia 183, com redugdo de 0,82% (EP 3,033%) no grupo
ravulizumabe e aumento de 8,39% (EP 3,041%) no grupo eculizumabe, resultando em uma diferenga de
tratamento (ravulizumabe — eculizumabe) de -9,21% (IC 95% -0,42% a 18,84%). Foi realizada analise de
superioridade para a variagdo percentual dos niveis de LDH, e a diferenca observada ndo alcangou

significancia estatistica para superioridade (p = 0,058).3
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- COMMODORE 1: a proporg¢dao média de pacientes com controle da hemdlise (LDH <1,5 x LSN) foi de 92,9% (IC
95% 86,6 a 96,4) com crovalimabe, em comparagdo com 93,7% (IC 95% 87,3 a 97,0) com eculizumabe (OR
0,88; IC 95% 0,28 a 2,77). A proporgao de pacientes com controle da hemdlise foi, de modo geral, mantida
em torno de 90 a 100% em ambos os grupos, porém nas semanas 23 e 25 essa proporg¢do reduziu para o
grupo crovalimabe, atingindo cerca de 80%. Os niveis médios normalizados de LDH permaneceram <1,5 x LSN

em ambos os grupos ao longo de todo o seguimento.?

Individuos iC5 experienced com resposta clinica inadequada

Os estudos com individuos em segunda linha de tratamento e que apresentaram anemia residual com uso prévio
de inibidor C5 ndo foram passiveis de serem meta-analisados. No estudo APPLY-PNH nado houve padronizacdo de dose
entre eculizumabe e ravulizumabe, nem estratificacdo dos resultados por tipo de anti-C5 no braco controle, além de haver

tempo de seguimento de 24 semanas, o que inviabilizou a inclusdo desse estudo em uma NMA com o estudo PEGASUS.**?

As estimativas de efeitos absolutos ou relativos entre os grupos, com seus respectivos intervalos de confianca a
95%, para os efeitos desejaveis avaliados no APPLY-PNH, estdo apresentadas na Tabela 4. Iptacopana foi associada a
melhora significativa nos desfechos relacionados aos niveis de hemoglobina, maior proporcdo de pacientes livres de
transfusdo e maior melhora na pontuacdo do escore de fadiga em comparacdo aos inibidores de C5.1*
Tabela 4. Sumario dos resultados do estudo APPLY-PNH para iptacopana versus eculizumabe ou ravulizumabe em

pacientes portadores de HPN com tratamento prévio com inibidor de C5 e anemia residual (hemoglobina sérica inferior
a 10 g/dL).

ki Eculizumabe ou

i . H (V)

(Seguimento: 24 semanas) ravulizumabe Iptacopana Diferenga (IC 95%)
Proporgdo de pacientes com aumento de hemoglobina > 2 2% (0/35) 82% (51/60) 80% (71 a 88) P<0,001
g/dL em relagdo ao basal
Proporgdo de pacientes com hemoglobina > 12 g/dL 2% (0/35) 69% (42/60) 67 % (56 a 77) P<0,001
Proporgdo de pacientes livres de transfusdo sanguinea 25,9%°(14/35) 95%° (59/62) 69% (51 a 84) P<0,001
Modificagio média do nivel de LDH em rela¢io ao basal® -2,4% -3,5% NR€
Modificagdo média do nivel de hemoglobina em relacdo ao -0,06 g/dL 3,6 g/dL 3,7g/dL(3,2a4,1)

P<0,001

basal
Nivel médio de hemoglobina 9,2 g/dL 12,6 g/dL NR¢
Variagdo média na pontuacdo da escala FACIT-Fatigue em 0,3 8,6 8,3 pontos (5,3 a 11,3)
relagdo ao basal P<0,001

2 Proporcdes estimadas foram calculadas por meio de um modelo de regress&o logistica, com ajuste para covaridveis basais. ® Nivel médio de LDH permaneceu < 1,5 x
LSN em ambos os grupos ao longo do seguimento (com exce¢do da medida na semana 8 para o grupo anti-C5), indicando controle sustentado da hemdlise intravascular.
¢ NR: ndo reportado para a comparagdo entre grupos no estudo.
Fonte: Elaborado com base em Peffault de Latour et al., 2024.1*

Para os desfechos avaliados no estudo PEGASUS, a Tabela 5 apresenta as estimativas de efeitos absolutos ou

relativos entre os grupos, com seus respectivos intervalos de confianga a 95%, no tempo de seguimento de 16 semanas.
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A pegcetacoplana foi associada a um maior aumento de hemoglobina, maior proporgao de pacientes livres de transfusdo
e maior melhora do escore de fadiga em comparacao ao eculizumabe. Ao final do seguimento, o LDH médio estava dentro
da faixa normal no grupo pegcetacoplana (189 U/L), mas permaneceu acima do LSN no grupo eculizumabe (353 U/L).’

Tabela 5. Sumario dos resultados do estudo PEGASUS para pegcetacoplana versus eculizumabe em pacientes portadores
de HPN com tratamento prévio com inibidor de C5 e anemia residual (hemoglobina sérica <10,5 g/dL).

Desfecho Eculizumabe Pegcetacoplana Diferenca (IC 95%)

Proporgdo de pacientes livres

0, 0, 0,
de trancfusio 15% (6/39) 85% (35/41) 63% (48 a 77) P<0,001

Variagdo média de
hemoglobina sérica em -1,47 g/dL 42,37 g/dL
relagdo ao basal

43,84 g/dL (2,33 a 5,34)
P<0,001

Propor¢do de pacientes com
normalizagdo de 0% 34,1% (14/41) NR¢
hemoglobina?®

Modificagdo de LDH em

N -10 U/L -15U/L -5U/L(-181,3a172,0)
relagdo ao basal

Propor¢dao de pacientes com

normalizagdo de LDHP 59% (23/39) 73,2% (30/41) NR¢

Variacdo média na pontuagdo
da escala FACIT-Fatigue em -2,7 pontos 49,2 pontos +11,9 pontos (5,5 a 18,3)
relagdo ao basal

LDH: lactato desidrogenase.

2 Nivel normal de hemoglobina >12-16 g/dL (mulheres), 213,6—-18 g/dL (homens). ® Nivel normal de LDH: 113-226 U/L. NR: ndo reportado para a comparac3o entre

grupos no estudo.
Fonte: Elaborado com base em Hillmen et al., 2021.7

No estudo de comparagdo indireta ancorada entre os estudos PEGASUS e APPLY-PNH, os resultados da analise
principal (método de Bucher) e da anadlise de sensibilidade foram consistentes e ndo demonstraram diferencgas
estatisticamente significativas entre a pegcetacoplana e a iptacopana em nenhum dos desfechos avaliados (Tabela 6).3°

Tabela 6. Resultados da comparacao indireta ancorada: pegcetacoplana vs. iptacopana em pacientes previamente
tratados com inibidores de C5.

Diferenga de Média

Desfecho?® (IC 95%)
Nivel de LDH (U/L) -115,16
(-244,40 a 14,07)
Fadiga (FACIT-Fatigue) 3,57

(-5,60 a 12,73)

@ Variagdo do basal ao fim do estudo.
1C 95%: Intervalo de Confianga de 95%; LDH: lactato desidrogenase.
Fonte: Elaborado com base em Peffault de Latour et al., 2025.3°
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Na comparagdao indireta entre pegcetacoplana e ravulizumabe (PEGASUS versus ALXN1210-PNH-302), a

pegcetacoplana foi associada a uma maior proporc¢do de independéncia de transfusao (diferenca ajustada de +71,4%) e

estabilizacdo de hemoglobina (+75,5%) frente ao ravulizumabe. Adicionalmente, os pacientes tratados com

pegcetacoplana apresentaram melhora clinicamente significativa na fadiga (FACIT-Fatigue 8,2 pontos) em comparacdo ao

ravulizumabe. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos apenas para o desfecho de

variacdo média absoluta dos niveis de LDH em rela¢do ao basal, embora a normalizacdo do LDH tenha favorecido a

pegcetacoplana.*! Metodologicamente, a MAIC calcula a diferenga relativa subtraindo os efeitos observados em cada

estudo frente ao comparador, conforme sintetizado na Tabela 7.

Tabela 7. Sumario de evidéncias da comparacdo indireta ajustada comparando pegcetacoplana a ravulizumabe em
pacientes previamente tratados com inibidores de C5.

Desfecho . Diferenga
. Pegcetacoplana Ravulizumabe
(seguimento: 16 (incremental)? (incremental)® pegcetacoplana vs. Valor-p
semanas) ravulizumabe (IC 95%) €
Independéncia de 76,29% 4,90% 71,39% <0,0001
Transfusdo (%) (89,47% vs 13,18%) (87,60% vs 82,70%) (53,50 a 89,28)
Estabilizacdo de 76,29% 0,80% 75,49% <0,0001
Hemoglobina (%) (89,47% vs 13,18%) (76,30% vs 75,50%) (56,38 a 94,60)
Normalizagdo de LDH (%) 65,69% 1,69% 63,99% <0,0001
(78,87% vs 13,18%) (66,65% vs 64,96%) (41,85 a 86,13)
Variagdo de LDH (U/L) -28,10 -28,40 0,30 U/L 0,9970
(63,25 vs 91,35) (2,73 vs 31,13) (-154,54 a 155,14)
Fadiga (FACIT-Fatigue) 9,65 1,47 8,19 pontos 0,0003
(10,03 vs 0,38) (2,01 vs 0,54) (3,79 a 12,58)

1C 95%: Intervalo de Confianga de 95%; LDH: lactato desidrogenase; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue.

Nota: nas colunas de Pegcetacoplana e Ravulizumabe, os valores entre parénteses representam o valor do brago Intervengdo vs valor do brago eculizumabe. A diferenca
é calculada subtraindo-se o desempenho do eculizumabe do desempenho da intervengdo.
2Resultado incremental da comparagdo pegcetacoplana sobre Eculizumabe no Estudo PEGASUS ajustado.

bResultado incremental da comparac3o ravulizumabe sobre eculizumabe no Estudo ALXN1210-PNH-302 conforme média/propor¢do observada.
¢Resultado da diferenga frente ao brago controle eculizumabe.

Fonte: Elaborado com base em Bhak et al., 2021.%

6.3. Efeitos indesejaveis

Individuos naive (sem tratamento prévio)

A rede de evidéncias ndo permitiu estimativa precisa para os desfechos indesejaveis, devido a baixa taxa de

eventos identificados nos estudos, resultando em intervalos de credibilidade inconclusivos. Os resultados dos estudos

individuais sdo apresentados de forma descritiva no Quadro 14 e detalhados no Apéndice 8.
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Quadro 14. Resultados dos desfechos indesejaveis dos ECR em pacientes naive.

Pacientes com

Pacientes com

Pacientes com

Pacientes com eventos

Pacientes com

Pacientes com

Mortalidade (%, hemollseade even’tc‘ns eventos advel.'sos graves MAVE (%, n descontinuagao
A . escape trombaticos |adversos graves relacionados ao tratamento por
Referéncia Estudo Comparadores |n com evento/n com evento/n
. (%, n com (%, n com (%, n com tratamento (%, n com evento adverso (%,
total pacientes) total
evento/n total |evento/n total| evento/n total evento/n total acientes) n com evento/n
pacientes) pacientes) pacientes) pacientes) P total pacientes)
Hillmen et al., [TRIUMPH Eculizumabe vs.[0% vs 0% NR 0% (0/43) vs|9% (4/43) vs 20%|0% vs. 0% NR 0% vs. 0%
2006°° Placebo 2,3% (1/44)  |(9/44)
Lee et al., ALXN1210- [Ravulizumabe 0% vs. 0,8%|4,0% (5/125) vs.|Contabilizado (8,8%  (11/125)|NR 1,6% (2/125)[0% vs. 0,8% (1/121)
201912 301 vs. Eculizumabe |(1/121) 10,7% (13/121) |como MAVE |vs. 7,4% (9/121) vs. 0,8%
(1/121)
Wongetal.,, |[PRINCE Pegcetacoplana [2,8% (1/35) vs.NR 0% vs 0% 8,7% (4/46) vs.|0% vs. N3o se aplica NR 0% vs. 0%
202310 vs. Tratamento|5,5% (1/18) 11,1% (2/18)
padrdo
Roth etal., |COMMODORE|Crovalimabe vs.|1,5% (2/135) vs|10,4% (14/134)|NR 10,4% (14/135)|3% (4/135) vs. 1,4%|0,7% (1/135)vs|0,7% (1/135) vs.
202422 2 Eculizumabe 1,4% (1/69) VS. 14,5% vs. 13,0% (9/69) |(1/69) 1,4% (1/69) 1,4% (1/69)
(10/69)

LSN: Limite Superior de Normalidade; NR: n3o reportado; MAVE: evento vascular adverso maior. 2Definida como 2 1 sintoma novo ou agravamento de sintoma de hemdlise intravascular e LDH > 2x LSN apds redugdo prévia

para < 1,5x LSN.

Fonte: elaboragdo propria.
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No estudo TRIUMPH, nenhum paciente apresentou EA grave relacionado a infec¢des.® No estudo ALXN1210-301,
no grupo tratado com ravulizumabe, ocorreram 5 episédios de hemdlise de escape, dos quais 4 estavam associados a
infeccbes e 1 teve causa indeterminada. Nenhum desses eventos esteve relacionado a inibicdo inadequada do
complemento terminal (niveis de C5 livre = 0,5 pg/mL). No grupo tratado com eculizumabe, 13 de 121 pacientes
apresentaram 15 episddios de hemdlise de escape. Desses eventos, 7 foram associados a inibicdo inadequada do
complemento terminal, 4 a infec¢Ges e 4 tiveram causa indeterminada. 3 pacientes apresentaram eventos vasculares
adversos maiores (MAVEs): 2 no grupo ravulizumabe e 1 no grupo eculizumabe. Apesar do papel do complemento
terminal na prevenc¢do de doenca meningocdcica, ndo foram relatados casos de infeccdo meningocécica, infec¢ao por
Aspergillus ou sepse. Infeccbes graves ocorreram em 2 pacientes (1,6%) no grupo ravulizumabe e 4 pacientes (3,3%) no

grupo eculizumabe. N3o houve descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos.?

No estudo PRINCE, nenhuma das mortes foi considerada relacionada ao tratamento - uma morte por choque
séptico no contexto de faléncia da medula éssea no grupo pegcetacoplana e uma morte por insuficiéncia respiratdria e
choque séptico no grupo tratamento de suporte. Quanto aos EA de interesse especial (considerados relevantes no
contexto da HPN, ou do mecanismo de a¢do ou via de administra¢cdo de pegcetacoplana), reacdo no local da inje¢do foi
relatada em 30,4% dos pacientes no grupo tratado, ndo havendo dados disponiveis para o grupo comparador. Infecgdes
ocorreram em 19,6% no grupo tratado e em 27,8% no grupo controle. Ndo foram registrados casos de sepse em nenhum
dos grupos. Eventos de hipersensibilidade foram observados em 19,6% dos pacientes no grupo tratado e em 5,6% no

grupo controle. N3o foram relatados casos de disturbios hemoliticos nem de trombose em nenhum dos grupos.*®

No estudo COMMODORE 2 ocorreram trés EA fatais, todos nao relacionados ao tratamento: dois no grupo
crovalimabe (infarto do miocardio antes do inicio do tratamento e hemorragia respiratéria apds a descontinuagdo do
crovalimabe) e um no grupo eculizumabe (acidente vascular cerebral isquémico). Este ultimo foi considerado decorrente
da HPN, com base em fatores etioldgicos e no fato de que o paciente nao havia alcangado controle da doenga, sendo que
a dose mais recente de eculizumabe havia sido administrada 3 semanas antes do evento. Um paciente em cada grupo
apresentou EA que levou a descontinuagdo do tratamento: risco de vida por trombocitopenia (relacionado ao tratamento)
em um paciente tratado com crovalimabe, e um EA fatal de acidente vascular cerebral isquémico (ndo relacionado ao
tratamento) em um paciente tratado com eculizumabe. Infecgdes ocorreram em 23,7% dos pacientes tratados com
crovalimabe e em 36,2% dos pacientes tratados com eculizumabe, enquanto infecgdes graves ocorreram em 3,0% e 7,2%,
respectivamente. As taxas de infec¢des graves foram de 6,5 (IC 95% 1,8 a 16,5) por 100 pessoas-ano com crovalimabe e

15,8 (IC95% 5,1 a 36,9) por 100 pessoas-ano com eculizumabe. Ndo foram observadas infec¢des meningocdcicas.?

No estudo de comparacdo indireta de Wong et al.,, 2023, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa na propor¢do de pacientes que apresentaram MAVEs com pegcetacoplana versus ravulizumabe (p-
valor=0,1540) ou eculizumabe (p-valor=0,3152). Nenhum paciente no braco pegcetacoplana apresentou hemdlise de
escape ou MAVEs. Os resultados apds anadlise ajustada indicaram que uma menor proporcdo de pacientes apresentou

hemdlise quando tratados com pegcetacoplana versus pacientes tratados com ravulizumabe (Tabela 8). 3637
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Tabela 8. Sumario de evidéncias da comparacdo indireta ajustada comparando pegcetacoplana a inibidores de C5
(Populagdo Naive).

Desfecho Pegcetacoplana Comparador .
. 1 ~ o ~ Diferenga absoluta
(seguimento: 26 (Média/Proporgio (Média/Proporgio (IC 95%) Valor-p
semanas) Ajustada) Observada) ¢
Comparacao vs. Ravulizumabe
Hemolise de Escape (%) 0,00% 4,00% -4,00% 0,0225
(-7,44 a -0,56)
MAVEs (%) 0,00% 1,60% -1,60% 0,1540
(-3,80 a 0,60)
Comparacao vs. Eculizumabe
Hemodlise de Escape (%) 0,00% 10,70% -10,70% 0,0001
(-16,21 a -5,19)
MAVEs (%) 0,00% 0,83% -0,83% 0,3153

(-2,44a0,79)

Fonte: Elaborado com base em Wong et al., 2023. 3637

1C 95%: Intervalo de Confianga de 95%; LDH: lactato desidrogenase; MAVEs: eventos adversos vasculares maiores.

Notas: Valores em negrito indicam diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05). O Tamanho de Amostra Efetiva apds pareamento considera para a comparagdo
pegcetacoplana vs. ravulizumabe o nimero de pacientes 24 vs. 125, respectivamente. Para a comparagdo pegcetacoplana vs. eculizumabe, foram avaliados os
resultados para o nimero de pacientes 22 vs. 121, respectivamente.

Individuos iC5 experienced estaveis

A rede de evidéncias ndo permitiu estimativa precisa para os desfechos indesejaveis, devido a baixa taxa de
eventos identificados nos estudos, resultando em intervalos de credibilidade inconclusivos. Os resultados dos estudos

individuais sdo apresentados de forma descritiva no Quadro 15.
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Quadro 15. Resultados dos desfechos indesejaveis dos ECR em pacientes iC5 experienced estaveis.

Kulasekararaj

ALXN1210-302

Ravulizumabe

0% vs. 0%

0% vs. 5,1% (5/98) 0% vs. 0%

4,1% (4/97) vs.

NR

0% vs. 0%

0% vs. 0%

etal., 201938 vs. Eculizumabe 8,2% (8/98)
Scheinberg |COMMODORE |Crovalimabe vs.|0% vs. 0% 10,3% (4/39) vs.NR 14% (6/44) vs.[0% vs. 0% 0% vs. 2,7%|0% vs. 0%
etal, 20245 |1 Eculizumabe 13,5% (5/37) 2% (1/42) (1/37)

MAVE: evento vascular adverso maior; LDH: lactato desidrogenase; LSN: Limite Superior do Normal; NR: Ndo relatado.

aDefinida como > 1 sintoma novo ou agravamento de sintoma de hemdlise intravascular e LDH > 2x LSN apds redugdo prévia para < 1,5x LSN.
Fonte: elaboragdo propria.
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No estudo ALXN1210-302 nao houve casos de infeccdo meningocécica, e infecgdes graves ocorreram em dois
pacientes (2,1%) no grupo ravulizumabe (influenza e infecgdo do trato respiratdrio inferior) e em um paciente (1,0%)
tratado com eculizumabe (pielonefrite aguda). Nenhum EA grave levou a descontinuacdo do estudo, porém quatro
pacientes descontinuaram por outras causas: um no grupo ravulizumabe por retirada voluntaria, e trés no grupo
eculizumabe, por retirada voluntaria, falta de eficacia (3 episddios de hemodlise de escape) e gravidez. Ndo houve

anticorpos anti-farmaco emergentes do tratamento em pacientes tratados com ravulizumabe.®

No estudo COMMODORE 1, reac¢0es transitérias de complexos imunes (complexos farmaco-alvo-farmaco)
ocorreram em sete participantes no momento da troca de eculizumabe para crovalimabe, e todas elas foram
relacionadas ao tratamento. As rea¢des foram leves ou moderadas, exceto em um paciente, que apresentou um
evento grave, e ndo foram relatados eventos com risco de vida ou fatais. Infec¢des foram relatadas em 41% (n=18)
dos pacientes tratados com crovalimabe e em 36% (n=15) dos pacientes tratados com eculizumabe. As infec¢des foram
graves em 7% (n=3) no grupo crovalimabe, sendo nasofaringite (n=1), pneumonia (n=1) e infec¢do do trato urindrio
(n=1), todas consideradas n3o relacionadas ao crovalimabe. No grupo eculizumabe, as infeccOes graves ocorreram em
um paciente (2%), que apresentou pielonefrite e pneumonia, ambas consideradas ndo relacionadas ao tratamento.
Nenhuma infeccdo meningocdcica foi relatada. Hemdélise de escape ocorreu em quatro pacientes (10,3%) no grupo
tratado com crovalimabe, e nenhum desses eventos foi atribuido a um regime de dose inadequado ou inapropriado
e, como esperado, a maioria ocorreu devido a uma condicdo ativadora do complemento. Um paciente no grupo
eculizumabe, sem histérico prévio de MAVE, apresentou um ataque isquémico transitério, que se resolveu com

tratamento e ndo estava relacionado ao eculizumabe.?®

Individuos iC5 experienced com resposta inadequada

A Tabela 9 apresenta as estimativas de efeitos absolutos ou relativos entre os grupos, com seus respectivos
intervalos de confianga a 95%, para os eventos indesejaveis avaliados no estudo APPLY-PNH.
Tabela 9. Sumario dos eventos indesejdveis no estudo APPLY-PNH para iptacopana versus eculizumabe ou

ravulizumabe em pacientes portadores de HPN com tratamento prévio com inibidor de C5 e anemia residual
(hemoglobina sérica inferior a 10 g/dL).

Desfecho . . Efeitos absolutos (IC 95%)
(seguimento: 24 AL Eculizumabe ou ravulizumabe, %
° 1 0, » 70 0,

R—— (1C 95%) (n/n total) Iptacopana, % (n/n total)
Ocorréncia de
hemdlises de escape | Razdo detaxas=0,1 0 0
com repercussio (0-0,6); P=0,006 17,1% (6/35) 3,2% (2/62)
clinica
EA grave 14% (5/35) 10% (6/62)
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Taxa anualizada
MAVE ajustada=0,0 (0 - 0% (0/35) 1,6% (1/62)
0,3)
Mortalidade 0 0
Descontinuagao por
EA 0 0

EA: evento adverso; NR: N3do reportado; MAVE: evento vascular adverso maior.
Fonte: Elaborado com base em Peffault de Latour et al., 2024.11

No estudo APPLY-PNH, eventos de hemdlise de escape ocorreram com frequéncia seis vezes maior entre os
pacientes que receberam inibidores de C5, 11 eventos (sendo que apenas um paciente apresentou cinco desses
eventos, um deles considerado grave e levando a hospitalizacdo) contra dois no brago intervencdo (1 evento leve e 1
moderado). Outros dois pacientes que receberam tratamento anti-C5 apresentaram eventos adversos de hemdlise

extravascular. E valido enfatizar que as defini¢gdes dos eventos de hemdlise de escape eram compostas de um critério

clinico (queda maior ou igual a 2 g/dL nos niveis de hemoglobina comparativamente aos ultimos 15 dias ou sinais e
sintomas sugestivos) além do critério laboratorial de elevacdo do LDH maior que 1,5 vezes em comparag¢do a duas
afericGes prévias; ou seja, a interpretacdo de sinais e sintomas sugestivos de hemdlise podem ter sofrido influéncia da
auséncia de cegamento. Nao houve nenhum episddio de tromboembolismo venoso durante o periodo do estudo,
porém um paciente que recebeu iptacopana apresentou um acidente vascular isquémico transitério, que os
adjudicadores posteriormente julgaram como nado relacionado ao tratamento. Ndo foram reportadas infeccées
meningocdcicas ou pneumocdcicas durante o periodo do estudo. Dois pacientes apresentaram infec¢bes graves
causadas por Pseudomonas aeruginosa: um paciente no grupo iptacopana teve infec¢do do trato urinario e um

paciente no grupo anti-C5 apresentou artrite bacteriana que evoluiu para sepse. Nao houve nenhum ébito ou

descontinuacdo de farmaco.!

Os desfechos indesejaveis avaliados no estudo PEGASUS sdo descritos na Tabela 10, com as respectivas
estimativas de efeitos absolutos ou relativos entre os grupos e os intervalos de confianga a 95%. Hemdlise de escape
foi relatada em 4 pacientes que receberam pegcetacoplana, associada a um rapido aumento dos niveis de LDH (>3 x
LSN) indicando hemodlise intravascular, ocorreu sem gatilhos identificaveis ou anticorpos anti-pegcetacoplana
detectaveis, e resultou na descontinuagdo do tratamento com pegcetacoplana em trés pacientes, que retornaram ao
tratamento com eculizumabe. Infecgdes foram relatadas em 29% dos pacientes do grupo pegcetacoplana e em 26%

no grupo eculizumabe. Meningite n3o foi relatada em nenhum dos grupos de tratamento.’
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Tabela 10. Sumadrio dos resultados de eventos indesejaveis do estudo PEGASUS para pegcetacoplana versus
eculizumabe em pacientes portadores de HPN com tratamento prévio com inibidor de C5 e anemia residual
(hemoglobina sérica <10,5 g/dL).

Desfecho Eculizumabe Pegcetacoplana Diferenga (IC 95%)

Ocorréncia de hemdlise de 23% (9/39) 10% (4/41) 13%
escape
Eventos adversos graves* 15% (6/39) 17% (7/41) Sem diferenca relevante
D . ~

escontinuagao por eventos 0% 7% (3/41) Diferenca qualitativa
adversos
Eventos trombdticos 0% 0% -
Mortalidade 0% 0% -

*No estudo PEGASUS, a hemdlise de escape foi reportada como evento adverso, sem definigdo operacional pré-especificada no protocolo.
Fonte: Elaborado com base em Hillmen et al., 2021.7

7. AVALIACAO DA CONFIANCA DA EVIDENCIA

A confianga da evidéncia foi avaliada de acordo com a abordagem mais apropriada para cada tipo de sintese.
Para os desfechos analisados por NMA, utilizou-se a estrutura CINeMA.*** Para os desfechos n3o incluidos na NMA,
a qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation).
CINeMA

Para os desfechos avaliados na NMA, a confianga nas estimativas foi considerada muito baixa para todas as
comparagoes, em razdo de limitagdes relacionadas a evidéncia indireta, imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia.

A avaliagdo consta no Apéndice 9.
GRADE

Para os desfechos ndo analisados por NMA, a avaliagdo indicou que a qualidade da evidéncia foi
predominantemente baixa ou muito baixa (Apéndice 10). De modo geral, os principais fatores responsaveis pelo
rebaixamento da certeza da evidéncia foram o risco de viés e a imprecisdo. O risco de viés esteve relacionado,
sobretudo, ao delineamento aberto de parte dos estudos, a presenca de perdas de seguimento, a migracdo de
participantes para tratamento de resgate e, em alguns casos, a interrup¢do precoce da randomizagdo. A imprecisao,

por sua vez, decorreu principalmente de amostras pequenas, baixo nimero de eventos e intervalos de confianca
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amplos, algumas vezes com auséncia total de eventos em um ou ambos os bracos, o que limitou a robustez das

estimativas.

8. BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Individuos naive (sem tratamento prévio)

Na avaliacdo do balanco entre beneficios e riscos para a populacdo naive, destaca-se que a base da evidéncia
que compde a NMA provém, em sua maioria, de ensaios clinicos desenhados com o objetivo de demonstrar ndo-
inferioridade em relacdo ao padrdo de cuidado histdrico (eculizumabe). Os resultados da NMA indicam a auséncia de
diferenca estatistica significativa entre as tecnologias eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe nos principais
desfechos de eficdcia, como proporcdo de pacientes livres de transfusdo e estabilizacdo de hemoglobina. A
comparacdo das tecnologias com pegcetacoplana para desfecho de efetividade se limitou a diferenca média em
relacdo a linha de base no escore FACIT-Fatigue, a qual ndo se identificou diferencas entre as tecnologias

pegcetacoplana, eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe.

Por limitacGes de evidéncia, os desfechos indesejaveis, como hemdlise de escape e proporcao de pacientes
com evento vascular adverso maior ou evento trombdtico foram avaliadas de forma descritiva com base nos estudos
individuais (Apéndice 8). Entre ravulizumabe e eculizumabe a diferenca de propor¢cdo de pacientes com MAVE,
eventos adversos graves, descontinuagdo por eventos adversos e mortalidade foi comparavel entre os bragos, assim
como a ocorréncia de hemdlise de escape (diferenga absoluta de -6,7 pontos percentuais), que atendeu o critério de
ndo-inferioridade estabelecido no estudo. Adicionalmente, a anélise de evidéncia direta entre crovalimabe e
eculizumabe para o controle de hemdlise (LDH < 1,5x LSN) indicou similaridade entre os tratamentos (OR 1,02 [IC 95%

0,57 a 1,82]). J4 para pegcetacoplana, a evidéncia direta se limita a comparagdo com terapia de suporte.

Em relacdo a comparacdo indireta entre pegcetacoplana e inibidores de C5 na populagdo naive, a evidéncia
indica auséncia de diferenca estatistica para MAVEs. Para o desfecho de hemdlise de escape, a modelagem indicou
uma menor ocorréncia de eventos no brago pegcetacoplana em 26 semanas comparado a ravulizumabe (-4%; p =
0,0225) ou eculizumabe (-10,70%; p = 0,0001). Ressalta-se, entretanto, que a interpretagdo desses resultados exige
cautela devido as fragilidades metodoldgicas da técnica aplicada. Para equilibrar as caracteristicas basais da
populagdo, o tamanho de amostra efetiva da comparagdo corresponde por 63% a 68% da coorte original de pacientes

tratados com pegcetacoplana, levando a incertezas quanto a robustez dos resultados.

Quanto a iptacopana, ndo foram identificados ensaios clinicos randomizados de dois bragos comparativos

avaliando-a em pacientes naive. A evidéncia para esta tecnologia nesse subgrupo deriva essencialmente do estudo
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APPOINT-PNH, um estudo de braco Unico.!! O delineamento inviabiliza a comparacido com as demais tecnologias e

nao atende aos critérios estabelecidos na PICO.

Individuos experienced estaveis

No que tange a sintese de evidéncia para a populacdo experienced estdvel, as evidéncias das comparacdes
entre as tecnologias eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe indicam eficacia comparavel frente aos desfechos de

independéncia de transfusdo, estabilizacdo da hemoglobina e qualidade de vida pelo escore FACIT-Fatigue pela NMA.

A normalizacdo de LDH (LDH < LSN), desfecho avaliado por evidéncia direta somente na comparagao entre
ravulizumabe e eculizumabe, se manteve comparavel entre os bragos. Em relacdo ao crovalimabe frente ao
eculizumabe, o desfecho controle de hemdélise também nao indicou diferengas entre as tecnologias (OR 0,88 [IC 95%

0,28 a 2,77]), assim como observado na populacdo naive.

Devido a limitacGes nas evidéncias, os desfechos indesejdveis, como hemodlise de escape e proporcdo de
pacientes com evento vascular adverso maior ou evento trombético foram avaliados de forma descritiva com base
nos estudos individuais (Apéndice 8). Na comparacdo direta entre ravulizumabe e eculizumabe, a diferenca de
proporcdo de pacientes com eventos adversos graves, MAVE ou eventos trombdticos demonstrou-se comparavel. Em
relacdo a hemdlise de escape, observou-se uma diferenca absoluta de -5,1 pontos percentuais em favor de
ravulizumabe. Embora haja indicagdo de beneficio numérico pela estimativa ponto, o desfecho é classificado como
nao inferior, com o intervalo de confianga se mantendo dentro da margem de ndo-inferioridade estabelecida no
estudo. De forma semelhante, para a comparacdo crovalimabe e eculizumabe em hemdlise de escape, observou-se
diferenca absoluta de -3,3 pontos percentuais para crovalimabe, desfecho exploratdrio do estudo. No periodo avaliado
para esta populagdo previamente tratada, ndo houve eventos de descontinuagdo do tratamento por evento adverso
ou 6bito nos bracos de ravulizumabe, eculizumabe e crovalimabe considerando o tempo de seguimento de 24 a 26
semanas. Reforga-se que as evidéncias nesta populagdo sdo compostas por apenas dois estudos, com dados

comparativos limitados.

Individuos iC5 experienced com resposta clinica inadequada

Para a populagdo experienced com resposta inadequada, a comparagao das tecnologias se limita a evidéncia
do estudo APPLY-PNH (iptacopana versus eculizumabe ou ravulizumabe) e PEGASUS (pegcetacoplana versus

eculizumabe), além de dois estudos de comparagdo indireta.
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As evidéncias de comparacdes indiretas pegcetacoplana versus iptacopana e pegcetacoplana vs. ravulizumabe
se limitam a efetividade, sem comparativo de efeitos indesejdveis. Em comparacdo indireta entre iptacopana e
pegcetacoplana, a diferenca média de niveis de LDH e do escore FACIT-Fatigue ndo indicaram diferencas entre os
bracos de tratamento. Destaca-se que houve a impossibilidade de comparacado dos desfechos primarios originais dos

estudos relacionados aos niveis de hemoglobina (desfechos primérios).*

Na comparacdo MAIC entre pegcetacoplana e ravulizumabe, os resultados favoreceram estatisticamente o
braco pegcetacoplana. Observaram-se diferencas ajustadas de proporgBes superiores para a independéncia
transfusional, estabilizacdo da hemoglobina e normalizacdo do LDH, além de um maior incremento no escore de
qualidade de vida FACIT-Fatigue. Contudo, houve reducdao do tamanho de amostra efetiva para estes desfechos para
até 24 pacientes no brago pegcetacoplana apds restricdao do perfil dos pacientes a uma populagdo comparavel com
exclusdo de pacientes com LDH < 1,5x LSN e com histérico recente de MAVEs. Consequentemente, o baixo tamanho

amostral aumenta a incerteza em torno da magnitude do beneficio reportado.*

Por limitacGes de evidéncia, os desfechos indesejdveis, como hemdlise de escape e proporcdo de pacientes
com evento vascular adverso maior ou evento trombético foram avaliadas de forma descritiva com base nos estudos
individuais (Apéndice 8). No periodo avaliado nos estudos, ndo houve eventos de ébito nos bragos de pegcetacoplana,

eculizumabe, iptacopana e inibidor de C5 no tempo de seguimento de 16 a 24 semanas.

A comparagao iptacopana vs. inibidor de C5 na ocorréncia de hemdlise de escape favoreceu o brago
iptacopana, que apresentou uma incidéncia de 3,2% versus 17,1% (diferencga absoluta de -13,9 pontos percentuais). A
razao de taxas anualizadas ajustada foi de 0,1 (IC 95% 0,0 a 0,6; p = 0,006), indicando uma reducdo de 90% na taxa de

eventos em favor de iptacopana.!

Para o mesmo desfecho de hemdlise de escape, a comparacdo pegcetacoplana vs. eculizumabe apresentou
uma reducdo numérica de -13,3 pontos percentuais em favor de pegcetacoplana. Entretanto, ndo é possivel confirmar
a significancia estatistica dessa diferenga entre as tecnologias pela auséncia de teste formal. Ainda, destaca-se a
ocorréncia de trés descontinuag¢des do estudo no braco pegcetacoplana motivadas por hemdlise de escape durante o
periodo do estudo. A despeito da maior frequéncia de eventos de hemdlise de escape no brago eculizumabe, ndo

houve registros de descontinua¢do por este motivo.’

Para os desfechos de MAVE, eventos adversos graves e descontinuagdo por evento adverso, os resultados de
iptacopana e inibidor de C5 se mostraram comparaveis. De forma similar, na comparagdo entre pegcetacoplana e
eculizumabe, eventos adversos graves, descontinua¢dao por evento adverso e eventos trombdticos, os resultados

sugerem perfil semelhante entre os bragos.
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9. EVIDENCIA COMPLEMENTAR

Uma vez que a HPN é uma doenca hematoldgica crénica e com risco de morte que exige tratamento ao longo
da vida do paciente, a demonstracao da durabilidade da resposta clinica e a manutencao do perfil de tolerabilidade
em longo prazo sdo premissas essenciais. As estimativas de eficacia e seguranga por meta-andlise em rede para as
populacdes naive e experienced estavel sdo relativas a um curto periodo de seguimento (até 26 semanas) e incluem
um baixo numero de estudos. Diante dessa limitacdo de tempo de seguimento dos ensaios clinicos e a impossibilidade
de meta-analisar todas as tecnologias de interesse, a avaliacdo dos estudos de extensdo torna-se relevante para validar
os beneficios clinicos e monitorar a seguranca em longo prazo. Por esse motivo, além dos estudos que compdem a
revisdo sistematica descritos anteriormente, optou-se por incluir estudos de extensao aberta (OLE) como evidéncia
complementar. Reconhece-se que estudos de extensdo aberta apresentam maior risco de viés (auséncia de
randomizagdo continua, potencial viés de selecdo e perda de seguimento), motivo pelo qual seus achados sdo
abordados no presente relatério de forma complementar e com a devida ponderacao metodoldgica. O detalhamento

de resultados da evidéncia complementar consta no Apéndice 8.

No aspecto da seguranca, o acompanhamento de longo prazo permite monitorar a ocorréncia de complicacées
graves inerentes a evolucdo da doenca ou ao tratamento cronico como inibidores de complemento, tais como MAVEs,
infeccOes graves, e o impacto na mortalidade global. Neste cenario, eculizumabe apresenta o maior tempo de
comercializagdo, com histérico de seguranca e monitoramento de longo prazo. Para as demais op¢des terapéuticas, a
evidéncia complementar fornece dados de seguranca de até 6 anos para o ravulizumabe e de até 3 anos para o
crovalimabe e a pegcetacoplana, ainda que haja risco de viés de selecdo. Para a populagdo com troca de tratamento,
os estudos de extensdo permitem observar a estabilidade na inibicdo do complemento e quantificar as taxas de

hemolise de escape.

Estudos de extensdo aberta 301 e 302 - Kulasekararaj (2021)*, Schrezenmeier (2020)*, Kulasekararaj (2022)*°,

Kulasekararaj (2025)*’ e Kulasekararaj (2025)*®

O ravulizumabe, um inibidor de C5 de longa duracdo, foi avaliado nos estudos 301 (pacientes naive) e 302
(pacientes experienced). No seguimento aberto do estudo 301, a normaliza¢do do LDH na semana 52 foi atingida por
43,5% do grupo Rav-Rav e 40,3% do grupo Ecu-Rav, enquanto a independéncia transfusional foi de 76,6% e 67,2%,
respectivamente.”® J4 no estudo 302, com pacientes previamente estdveis, os desfechos na semana 52 foram
equivalentes entre os grupos que mantiveram o ravulizumabe (Rav-Rav) e os que migraram do eculizumabe (Ecu-Rav),
com taxas de independéncia transfusional de 86,5% vs. 83,2% e estabilizacdo da hemoglobina de 81,2% vs. 81,1%,

respectivamente.** A manutencdo da eficicia foi confirmada na anélise de dois anos de seguimento (OLE), na qual o
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controle sustentado da hemolise (LDH < 1,5x LSN) foi mantido por 90,6% dos pacientes naive e 94,7% da coorte
experiente, com taxas de normalizacdo de LDH de 48,2% e 56,5%, respectivamente.*®* Ademais, enquanto o
eculizumabe apresentou eventos de escape associados a niveis de C5 livre >0,5ug/mL, nenhum evento de hemdlise

de escape sob tratamento com ravulizumabe foi relacionado a perda de controle do complemento.**4>

No seguimento de até seis anos de pacientes dos estudos 301 e 302, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e
seguranca a longo prazo do ravulizumabe, observou-se que a independéncia de transfusdo alcancada por pacientes
durante o periodo no ensaio clinico foi sustentada a longo prazo por 53,9% e 70,7% das coortes naive e experienced,
respectivamente. Eventos de hemdlise de escape foram reportados em 36 pacientes naive (14,8%; 94 eventos [taxa:
1,0 por 10 pacientes-ano]) e 15 pacientes na coorte previamente tratada com eculizumabe (7,8%; 18 eventos [taxa:

1,0 por 30 pacientes-ano]).*’

Aincidéncia de MAVEs durante o tratamento foi de 4,5% (n=11; taxa de 1,4 por 100 pacientes-ano) na coorte
naive e de 1,6% (n=3; taxa de 0,7 por 100 pacientes-ano) na coorte previamente tratada, totalizando 3,2% (n=14) na
populacdo combinada. Em comparacdo com os pacientes ndo tratados do Registro Internacional de HPN, as taxas
histéricas de MAVEs na populacdo eram de 17,1% e 26,2%, respectivamente. Em relacdo a seguranca, eventos
adversos graves relacionados ao medicamento foram reportados em 5,0% (n=22) dos casos. Registraram-se 11 ébitos
(2,5%) durante todo o periodo de exposi¢cdo, dos quais um (0,2%) foi classificado pelos investigadores como
relacionado ao tratamento. As causas de 6bito registradas durante o estudo incluiram infec¢Ges (como sepse, infeccdo
intracraniana e COVID-19), cancer metastatico, parada cardiaca e hipdxia por broncoaspiragdo, ndo sendo relatada
nenhuma morte relacionada a MAVEs. A probabilidade de sobrevida estimada para os pacientes tratados, ajustada
paraidade, sexo e histérico transfusional, foi de 97,7% aos 4 anos (IC 95%: 95,94 a 99,43). A probabilidade de sobrevida
nao ajustada foi de 86%, o que representa um risco de mortalidade 5 vezes menor quando comparado a coorte

controle de pacientes n3o tratados proveniente do Registro Internacional de HPN.#

Quanto a analise post hoc dos estudos de fase Ill 301 e 302, foi caracterizada a prevaléncia e o impacto da
hemolise extravascular clinicamente significativa (csEVH) em pacientes com HPN tratados com ravulizumabe ou
eculizumabe. A csEVH foi definida pela presenca de anemia sintomatica (Hb < 9,5 g/dL) associada a uma contagem
absoluta de reticuldcitos 2120x109/L. Os resultados demonstraram que a csEVH afeta de 20% a 25% dos pacientes
sob inibicdo de C5, com prevaléncias no dia 183 de 23,2% (ravulizumabe) e 24,8% (eculizumabe) em pacientes naive
(Estudo 301), e de 20,2% e 21,3%, respectivamente, em pacientes iC5 experienced (Estudo 302). Na Semana 52 do
estudo 302, a prevaléncia de csEVH foi de 21,1% para o grupo de ravulizumabe continuo e 14,3% para o grupo que
realizou o switch do eculizumabe. Apesar da ocorréncia de csEVH, o controle da hemdlise intravascular foi mantido,
com niveis médios de LDH < 1,5x LSN. A fadiga nesses pacientes foi majoritariamente leve (65% a 79%) ou moderada,

mantendo-se estavel e com escores de FACIT-F proximos aos valores de normalidade da populac¢do geral. O estudo
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concluiu que a csEVH nao é uma condicdo fatal e que ambos os inibidores de C5 continuam a proporcionar beneficios

clinicos e estabilidade na qualidade de vida, independentemente da presenca de hemdlise extravascular.4”48

Estudo COMPOSER - Roth (2023)*

O estudo de fase I/l COMPOSER demonstrou a eficacia e seguranca de longo prazo do crovalimabe em
pacientes naive e naqueles que realizaram o switch do eculizumabe para crovalimabe, com um acompanhamento
mediano de 3 anos. No inicio, as populagdes apresentavam perfis diferentes: o grupo naive possuia alta atividade da
doenca (LDH mediano de 4,8 a 5,2x LSN), enquanto o grupo switch ja estava controlado com uso de eculizumabe (LDH
mediano de 1,1 a 1,2x LSN). Durante a extensdo do estudo, o crovalimabe manteve o controle da hemdlise
intravascular em ambos os grupos, com o LDH permanecendo <1,5x LSN em 80% a 100% dos pacientes em cada visita.
A maioria dos pacientes de ambos os grupos (acima de 80%) manteve niveis estaveis de hemoglobina e permaneceu
livre de transfusdes durante o acompanhamento de longo prazo. Entretanto, 8% dos pacientes que fizeram o switch
apresentaram reacdes de hipersensibilidade de Tipo Ill devido a formacao transitéria de complexos droga-alvo-droga
(DTDCs). Os eventos foram leves ou moderados e resolvidos sem interrupcdo da terapia relacionada ao tratamento.

No periodo de extens3o, ocorreram 5 eventos de hemdlise de escape em pacientes distintos.*

Estudo PEGASUS - Peffault de Latour (2022)*° e Peffault de Latour (2024) >*

O seguimento do estudo PEGASUS de 48 semanas avaliou a eficicia e seguranca a médio prazo da
pegcetacoplana em pacientes com HPN, comparando aqueles que mantiveram a terapia desde o inicio
(pegcetacoplana-pegcetacoplana) com os que realizaram a migracdo apds o periodo inicial (eculizumabe-
pegcetacoplana). Os resultados demonstram que a populagdo que ndo realizou o switch (continuou com
pegcetacoplana) manteve concentra¢cdes médias de hemoglobina elevadas e estaveis, variando de 11,54 g/dL na
semana 16 para 11,30 g/dL na semana 48. Em contraste, o grupo que realizou o switch apresentou um aumento
significativo nos niveis de hemoglobina, passando de uma média de 8,58 g/dL (enquanto usavam eculizumabe na
semana 16) para 11,57 g/dL na semana 48, apds a migracdo para a pegcetacoplana. Ao final das 48 semanas, ndo
houve diferenca significativa entre os dois grupos quanto a hemoglobina (11,30 vs 11,57 g/dL). Além disso, a
independéncia transfusional foi alcangada por 73% dos pacientes que mantiveram a pegcetacoplana durante todo o
estudo e por 72% daqueles que migraram do eculizumabe, enquanto ambos os grupos apresentaram melhoras

clinicas comparaveis no desfecho FACIT-Fatigue, com aumentos de 10,14 e 9,62 pontos.>®

Durante o periodo do estudo, eventos de hemdélise ocorreram em 24% (19 de 80) dos pacientes. Esses

episddios incidiram com maior frequéncia naqueles com indicadores basais de doenca de dificil controle antes da
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troca, especificamente aqueles que ja necessitavam de doses de eculizumabe superiores ao padrao recomendado
na bula (53% dos pacientes no grupo com crises vs. 23% no grupo sem crises) ou que ainda mantinham atividade
residual do sistema complemento, medida pelo teste CH50 detectavel (74% dos pacientes que tiveram hemdlise vs.
54% dos pacientes que ndo tiveram hemdlise). Apesar disso, 65% das crises foram manejadas com sucesso sem a
necessidade de interromper o tratamento. °®5! Em andlise post-hoc, dos pacientes com hemdlise, 58,0% (11 de 19)
precisaram de transfusdo e 68,0% (13 de 19) tiveram aumento de dose de pegcetacoplana. Quanto a descontinuagao,

5 pacientes (6,3%) descontinuaram o estudo devido 4 hemdlise.>?

Estudo de extensdo 307 - Patriquin (2024)> e De Castro (2025)>

O estudo de extensdo em aberto 307 (OLE), analisado por Patriquin et al. (2024), demonstrou a eficacia e
seguranca de longo prazo da pegcetacoplana em uma coorte de 137 pacientes com HPN oriundos de cinco estudos
parentais incluindo individuos naive e experienced sem resposta adequada. Os estudos foram os ensaios clinicos de
fase 3 PEGASUS e PRINCE, o estudo de fase 2 PALOMINO e os estudos de fase 1 PHAROAH e PADDOCK. Com um
acompanhamento mediano de 48,1 semanas, a hemoglobina média subiu de 8,9 g/dL (basal dos estudos parentais)
para 11,6 g/dL, com 83,2% dos pacientes permanecendo livres de transfusées. A normalizacdo do LDH foi observada
em 67% dos pacientes, e os niveis de fadiga (FACIT-F) aproximaram-se da populacdo geral, atingindo uma média de
42,4 pontos. Quanto a seguranca, a hemolise foi o evento adverso mais frequente (16,8%), geralmente precedida
por condi¢des amplificadoras do complemento. Notavelmente, ndo ocorreram eventos tromboembdlicos ou
infeccGes meningocdcicas durante o periodo analisado. O estudo conclui que a inibicdo proximal do complemento
(C3) pela pegcetacoplana oferece um controle hematoldgico superior e duradouro ao atuar tanto na hemdlise

intravascular quanto na extravascular.>

Em um corte de dados posterior do estudo de extensdo 307 OLE, a consolidacdo de dados restringiu-se a
avaliacdo de pacientes provenientes dos estudos PEGASUS (experienced sem resposta adequada) e PRINCE
(individuos naive). O acompanhamento reportado foi de até 3 anos para a coorte PEGASUS e por até 2,5 anos para
a coorte PRINCE. A redugdo do tamanho amostral observada ao longo do estudo de extensdo 307 OLE, no qual 54
dos 114 pacientes inicialmente incluidos descontinuaram o acompanhamento, decorreu majoritariamente de
transigcOes terapéuticas, como transferéncia de estudo de pegcetacoplana (n = 20) e migragdo para o uso comercial
de pegcetacoplana (n = 18). As taxas anuais de independéncia transfusional reportadas variaram entre 71,2% e 79,2%
na coorte PEGASUS, e entre 79,5% e 86,4% na coorte PRINCE. Os niveis médios de hemoglobina estabilizaram-se em
patamares proximos ao limite inferior da normalidade (12,0 g/dL para o sexo feminino e 13,6 g/dL para o sexo
masculino). Também, os marcadores de hemdlise mantiveram-se dentro das faixas de normalidade, incluindo os

niveis de LDH (LSN considerado como LDH < 226 U/L).>
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Em relacdo ao perfil de seguranca, eventos adversos graves foram reportados em 55,3% (73 de 132) dos
pacientes na coorte conjunta, sendo classificados pelos investigadores como relacionados a pegcetacoplana em 4,5%
(6 de 132) dos casos. Em até 3 anos de seguimento, 37 (28,0%) pacientes apresentaram episddios de hemdlise de
escape confirmados laboratorialmente, sendo 27,5% na coorte PEGASUS (22 de 80) e 28,8% na coorte PRINCE (15
de 52). A maioria dos pacientes acometidos (64,9%) relatou apenas um episédio ao longo do acompanhamento. Trés
pacientes da coorte PEGASUS descontinuaram o estudo em decorréncia desses eventos e 10 pacientes
transicionaram para um estudo de intensificacdo de dose de pegcetacoplana para manejo agudo da hemdlise. Quatro
eventos trombdticos foram registrados em trés pacientes (2,3%) da coorte PEGASUS, todos considerados ndo
relacionados ao tratamento. Ndo foram reportados casos de infeccdes meningocdcicas ou dbitos relacionados ao

medicamento.>

Estudo de extensdo eculizumabe - Hillmen (2007)>*

O estudo de extensdo aberto de Hillmen (2007) avaliou o efeito do tratamento em longo prazo com
eculizumabe na incidéncia de tromboembolismo em 195 pacientes com HPN provenientes dos ensaios clinicos
TRIUMPH, SHEPHERD e o estudo piloto de fase 2 com suas extensoes. Especificamente, o ensaio piloto de fase 2
avaliou 11 pacientes em um periodo inicial de 12 semanas, enquanto o ensaio de fase 3 SHEPHERD consistiu em um
estudo aberto de 52 semanas com 97 pacientes. A andlise comparou a taxa de eventos tromboembdlicos durante a
exposi¢cdo ao eculizumabe com a taxa pré-tratamento na mesma coorte de pacientes, também definidos como

MAVEs.>*

No periodo prévio ao uso de eculizumabe, foram identificados 124 eventos tromboembodlicos,
correspondendo a uma taxa de 7,37 eventos por 100 pacientes-ano. Durante o tratamento com eculizumabe, foram
registrados 3 eventos (dois casos de trombose venosa profunda e um caso de embolia pulmonar, ocorrendo entre o
segundo e o décimo segundo més de tratamento), resultando em uma taxa de 1,07 eventos por 100 pacientes-ano.
Esta diferenga traduz-se em uma redugdo relativa de 85% e uma redugao absoluta de 6,3 eventos por 100 pacientes-
ano (p < 0,001). Em uma analise com equaliza¢do do tempo de exposi¢do prévio e durante o tratamento para cada
individuo, a ocorréncia de eventos tromboembdlicos reduziu de 39 pré-tratamento para 3 eventos pds-tratamento

com eculizumabe (p < 0,001).5

Adicionalmente, no subgrupo de pacientes em uso de terapia antitrombdtica crénica concomitante (n=103),
a taxa de eventos tromboembdlicos decresceu de 10,61 para 0,62 eventos por 100 pacientes-ano sob a terapia com
eculizumabe (p < 0,001). Concomitantemente aos desfechos vasculares, os niveis médios de LDH decresceram
rapidamente no inicio da terapia e mantiveram-se controlados em patamares préximos ao LSN ao longo de todo o

seguimento.>
64



10. AVALIACAO ECONOMICA

A avaliacdo econdmica foi conduzida com base nas informacdes extraidas das evidéncias clinicas disponiveis,

garantindo fundamentacao cientifica para a representacao adequada dos tratamentos avaliados.

10.1. |Inibidores de C5 em individuos naive e individuos iC5 experienced estaveis

Conforme as evidéncias clinicas descritas neste Relatério, os trés inibidores de C5, eculizumabe, ravulizumabe
e crovalimabe possuem eficacia e segurancas semelhantes. Com base nisso, o parecerista elaborou andlises de custo-
minimizagdo (ACM) para comparar as tecnologias no tratamento da HPN em individuos naive e individuos iC5

experienced estaveis.

10.1.1. Descrigao do modelo

A ACM foi desenvolvida sob a perspectiva do SUS. O Quadro 16 apresenta as principais caracteristicas da
avaliagdo econdémica conduzida pelos pareceristas, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 16. Caracteristicas da avaliagao econ6mica para o grupo naive

Parametro Especificacao

Tipo de avaliagao Analise de custo-minimizacdo

. Ravulizumabe vs Eculizumabe
Alternativas comparadas . .
Lo . Crovalimabe vs Eculizumabe
(Tecnologia/intervengdo X Comparador) . .
Crovalimabe vs Ravulizumabe

Pacientes adultos e pedidtricos com pelo menos 13 anos e 40 kg com HPN,
Populagdao em estudo e subgrupos virgens de tratamento (naive) ou que receberam tratamento prévio (iC5

experienced) estaveis com outros inibidores de C5

i . Nenhum, tendo em vista a semelhanca entre os desfechos de eficacia para os
Desfecho(s) de saude utilizados . .
trés medicamentos

L Controle de hemodlise, transfusdo evitada, hemdlise de escape e estabilizagdo
Dados de eficacia .
da hemoglobina

Horizonte temporal

2 anos

Taxa de desconto

N3o se aplica

Perspectiva da analise

SUS

Estimativa de recursos despendidos e de
custos

Custos diretos com a aquisicdo e administracdo dos medicamentos, além do
custo com a vacinag¢do meningocdcica profilatica

Unidade monetaria utilizada, data e taxa
da conversao cambial (se aplicavel)

Real (RS)

Método de modelagem

Custo-minimizacdo

65



Para calculos dos custos com os tratamentos foram seguidas as posologias
Pressupostos do modelo .
recomendadas pelas bulas dos medicamentos

Andlise de sensibilidade e outros métodos . o L L
Analises de sensibilidade probabilistica e deterministica

analiticos de apoio

Fonte: elaboragdo propria

10.1.2. Premissas consideradas no modelo

As posologias definidas em bula foram consideradas como premissas do modelo. Considerando que a dose dos
trés medicamentos é dependente do peso corporal, a distribuicdo das faixas de peso dos pacientes em tratamento

para HPN no SUS foi adotado da seguinte forma:

Tabela 11. Faixas de peso dos pacientes com HPN*

Faixa de peso %
40-60 kg 14%
60-100 kg 81%

>100 kg 5%

* Nota: ver informacdes retificadas na Tabela 53, apresentada no inicio do item "20. Consulta Publica"

10.1.3. Custos

Foram considerados os custos com a aquisicao do crovalimabe (ndo incorporado), ravulizumabe (incorporado,
mas nao disponivel) e eculizumabe (incorporado e disponibilizado). Para o crovalimabe foi utilizado o prego proposto
pelo demandante no dossié de incorporagdo, de R$36.700,00 por frasco. Para o ravulizumabe foi considerado o custo
de R$14.778,40 por frasco e, para eculizumabe, o custo atual de R$15.081,70/frasco, o custo considerando o possivel

preco do biossimilar, de R$11.421,13/frasco e o menor preco internacional, de R$6.918,90/frasco.

Insta salientar que, considerando a existéncia de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) para o
eculizumabe e a perspectiva de alterages na dinamica de mercado decorrentes da expira¢ao da patente e da entrada
de biossimilares a partir de 2027, espera-se uma redugdo futura do prego do medicamento. Entretanto, o preco a ser
praticado no ambito da PDP ndo se encontra disponivel publicamente, por estar protegido por sigilo industrial e
comercial, nos termos do art. 22 da Lei n? 12.527/2011 e da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 5/2017, tornando-

se publico apenas na Fase 3 da PDP, por ocasido das aquisi¢cdes efetivas.

Diante da indisponibilidade desse valor e com o objetivo de incorporar as analises as incertezas relacionadas
a trajetdria futura do preco do eculizumabe, foram considerados, nas avaliagdes de custos e de impacto orgamentdrio,

trés cendrios de preco para a tecnologia comparadora de referéncia.

O primeiro cendrio considerou o preco atualmente praticado pelo Ministério da Saude, de RS 15.081,70 por

frasco, conforme o contrato de aquisicdo mais recente firmado pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG/MS).
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O segundo cendrio considerou um preco prospectivo para o eculizumabe biossimilar de RS 11.421,13 por
frasco, estimado a partir do PMVG 18% do medicamento de referéncia (RS 23.794,03). Para sua obtenc3o, foi aplicada
uma reducao inicial de 20%, correspondente ao percentual observado apds a entrada de biossimilares no mercado,
associada a manutencao do desconto comercial médio de 40% observado nas aquisicdes realizadas pelo Ministério da
Saude.

O terceiro cenario considerou o menor preco internacional identificado para o eculizumabe biossimilar, de RS
6.918,90 por frasco. Esse valor foi obtido por meio de busca sistematizada realizada pelo Ministério da Saude na base
Cortellis (Global Pricing Trends do Cortellis Product Intelligence), em 16 de mar¢o de 2026, que identificou como menor
cotacdo publica de reembolso regulatério o prego do Bekemv® (Amgen), frasco-ampola de 300 mg (10 mg/mL),
registrado na Bulgdria por USD 1.383,78, equivalente a RS 6.918,90.

Nos custos com a administracdo dos medicamentos foi considerado o procedimento 03.01.10.001-2,
administracdo de medicamentos na Atenc3o Especializada, que definiu em RS$0,63 o custo com a administracdo dos

medicamentos administrados no SUS.

Foram considerados ainda os custos com a vacinacdo meningocécica profildtica. De acordo com o modelo

econdmico, o preco foi definido em RS58,03.

Conforme os esquemas terapéuticos previstos em bula para o os inibidores de C5 descritos no Quadro 17, foram
calculados o nimero de doses anuais e os custos diretos com aquisicdo e administracdo dos medicamentos, descritos

nas Tabelas 12 e 13.

Quadro 17. Esquemas terapéuticos para cdlculo do custo anual com os tratamentos incluidos na ACM

Medicamento Apresentac¢ao Posologia
Dose de ataque Dose de manutengao
Dia 1 (administragdo IV):
1000 mg para pacientes com
40 a 100 kg; 1500 mg para | Dia 29 e a cada 4 semanas:
. pacientes com 100 kg ou mais | 680 mg para pacientes com
Crovalimabe Frasco ampola de 340 mg 40 a 100 kg; 1020 mg para
Dias 2, 8, 15, 22 pacientes com 100 kg ou mais
(administracdo subcutanea):
340 mg
40-60 kg: 3000 mg a cada 8
40-60 kg: 2400 mg semanas
Ravulizumabe Frasco de 300 mg 60-100 kg: 2700 mg 60-100 kg: 3300 mg a cada 8
semanas
100 kg ou mais: 3000 mg 100 kg ou mais: 3600 mg a
cada 8 semanas
. Frasco-ampola de 600 mg a cada semana por 4 | 900 mg na quinta semana e a
Eculizumabe
300 mg semanas cada 2 semanas

Fonte: elaboragdo propria
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Tabela 12. Doses de tratamento anuais

12 ano de tratamento

22 ano de tratamento em diante

Medicamento

Doses de Doses de
Doses de ataque - Doses de ataque ~
manutengio manutengio
Crovalimabe 5 13 - 13
Ravulizumabe 1 7,3 - 6,5
Eculizumabe 4 25 - 26

Fonte: elaboragdo prépria

Tabela 13. Custos anuais de tratamento

Medicamento 12 ano de tratamento

22 ano de tratamento em diante

Crovalimabe RS 1.233.123,15

RS 973.284,00

Ravulizumabe RS 1.298.865,29

RS 1.040.325,47

Eculizumabe (prego atual) RS 1.251.800,63

RS 1.176.372,60

Eculizumabe
biossimilar)

(possivel prego do

RS 947.973,32

RS 890.848,14

Eculizumabe (menor prego internacional) RS 574.288,23

Fonte: elaboragdo propria

10.1.4. Resultados

RS 539.674,00

Os resultados da ACM compararam os custos anuais dos tratamentos com eculizumabe (comparador

atualmente disponivel no SUS), com ravulizumabe e crovalimabe. Além disso, foi construida uma terceira ACM,

comparando ravulizumabe e crovalimabe. Foram utilizados cenarios de substituicdo terapéutica ao longo do primeiro

e segundo anos de tratamento. As comparagdes foram realizadas por meio de analises incrementais entre pares de

tecnologias, expressas como diferenga de custo entre as alternativas. Os resultados foram organizados em trés

cenarios distintos, conforme variagdes no prego do eculizumabe:

e Cenario base: preco atual do eculizumabe

e Cenario alternativo 1: possivel preco do eculizumabe biossimilar

e Cenario alternativo 2: menor prego internacional do eculizumabe

Os valores apresentados representam o custo incremental da tecnologia substituta em relagdo a tecnologia de

referéncia, sendo valores positivos indicativos de maior custo e valores negativos indicativos de menor custo.

Cendrio base (prego atual do eculizumabe)

Na comparacao entre ravulizumabe e eculizumabe, observa-se que o ravulizumabe apresenta maior custo por

paciente no primeiro ano (incremento de RS 47.064,66), porém menor custo no segundo ano (economia de

R$136.047,13).
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Na comparacdo entre crovalimabe e eculizumabe, o crovalimabe apresenta menor custo por paciente em
ambos os anos, com economias de RS 18.677,48 no primeiro ano e RS 203.088,60 no segundo ano, em rela¢do ao

eculizumabe.

Na comparacdo entre crovalimabe e ravulizumabe, o crovalimabe apresenta menor custo por paciente em

ambos os anos, com economias de RS 65.742,14 no primeiro ano e RS 67.041,47 no segundo ano.

Nesse cendrio de preco do eculizumabe, o crovalimabe seria a alternativa de escolha, tanto na comparagao com

eculizumabe quanto com ravulizumabe.

Quadro 18. Resultado da ACM caso base

12 ANO DE TRATAMENTO 22 ANO DE TRATAMENTO
OPERACAO
Ravulizumabe - Eculizumabe RS 47.064,66 -R$ 136.047,13
Crovalimabe - Eculizumabe - RS 18.677,48 - RS 203.088,60
Crovalimabe - Ravulizumabe -RS$ 65.742,14 -RS$ 67.041,47

Fonte: elaboragdo propria

Cendrio alternativo 1: possivel prego do eculizumabe biossimilar

Na comparacgdo entre ravulizumabe e eculizumabe, o ravulizumabe apresenta maior custo nos dois anos de

acompanhamento, RS 350.891,97 e RS 149.477,33, respectivamente.

Na comparagdo entre crovalimabe e eculizumabe, o crovalimabe apresenta maior custo em ambos os anos, com

incrementos de RS 285.149,83 no primeiro ano e RS 82.435,86 no segundo ano.

No cendrio considerando o possivel pre¢o do eculizumabe biossimilar, este é o tratamento de menor custo nas

comparagdes com ravulizumabe e crovalimabe.

Quadro 19. Resultado da ACM cenario 1

12 ANO DE TRATAMENTO 22 ANO DE TRATAMENTO
OPERACAO
Ravulizumabe - eculizumabe RS 350.891,97 RS 149.477,33
Crovalimabe - eculizumabe RS 285.149,83 RS 82.435,86

Fonte: elaboragdo propria

Cendrio alternativo 2: menor prego internacional do eculizumabe

Na comparacio entre ravulizumabe e eculizumabe, o ravulizumabe apresenta maior custo no primeiro ano (RS

724.577,06) e no segundo ano (RS 500.651,47).
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Na comparagao entre crovalimabe e eculizumabe, o crovalimabe apresenta maior custo em ambos os anos, com

aumento de RS 658.834,92 no primeiro ano e RS 433.610,00 no segundo ano.

No cendrio de menor preco internacional do eculizumabe, este é o tratamento de menor custo nas comparacdes

com ravulizumabe e crovalimabe.

Quadro 20. Resultado da ACM cenério 2

12 ANO DE TRATAMENTO 22 ANO DE TRATAMENTO
OPERACAO
Ravulizumabe - eculizumabe RS 724.577,06 RS 500.651,47
Crovalimabe - eculizumabe RS 658.834,92 RS 433.610,00

Fonte: elaboragdo propria

10.1.5. Limitagoes

Esta AlO partiu do pressuposto de que os inibidores de C5 apresentam eficdcia e seguranca comparaveis.
Contudo, ndo foram identificados estudos com comparacao direta entre os trés medicamentos em pacientes com HPN
gue corroborassem essa premissa, a qual se fundamenta em uma metandlise em rede e, portanto, estd sujeita a

limitagcOes inerentes a esse tipo de analise.

10.2. |Inibidores proximais de C3 em individuos experienced com resposta inadequada
10.2.1. Descrigdao do modelo

Para os inibidores proximais da via alternativa do complemento (C3), foi elaborada uma analise de custo-
utilidade (ACU) para comparar as tecnologias iptacopana e pegcetacoplana no tratamento da HPN em individuos iC5

experienced com resposta inadequada.

A andlise foi feita na perspectiva do SUS e foi conduzida a partir de um modelo de Markov elaborado em planilha
do Microsoft® Excel. O Quadro 21 apresenta as caracteristicas da ACU através do checklist CHEERS Task Force Report
2022,

Quadro 21. Caracteristicas da ACU através do checklist CHEERS Task Force Report 2022

Parametro Especificagao

Tipo de avaliagao Custo-utilidade

Alternativas comparadas

Iptacopana X pegcetacoplana
(Tecnologia/interveng¢do X Comparador) P P pee P
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Parametro

Especificagdo

Populagdo em estudo e subgrupos

Pacientes adultos com histérico de tratamento para HPN e nivel de hemoglobina
menor que 10 g/dL e que n3o se encontravam sob transfusdo no baseline.

Desfecho(s) de saude utilizados

Anos de vida ajustados pela qualidade

Dados de eficacia

Probabilidades de transi¢ido estimadas por meio de Hakimi et al., 2022°°

Horizonte temporal

Lifetime

Taxa de desconto

5%

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Estimativa de recursos despendidos e de
custos

Foram utilizados valores do SIGTAP, precos propostos para incorporagao em
dossiés dos demandantes e contratos de compras firmados entre empresas
fabricantes dos medicamentos e o Departamento de Logistica em Saude (DLOG)
do MS

Unidade monetaria utilizada, data e taxa
da conversdao cambial (se aplicavel)

Real (RS)

Método de modelagem

Modelo de Markov

Pressupostos do modelo

Todos os pacientes entrariam na coorte hipotética no estado de saude definido
como sem transfusdo e com anemia; para os pacientes no estado de salide com
transfusdo foram definidas probabilidades de transicdo iguais para ambos os
medicamentos.

Analise de sensibilidade e outros métodos
analiticos de apoio

Anidlise de sensibilidade deterministica e analise de
sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo

Fonte: elaboragdo propria

n u

O modelo elaborado apresentou quatro estados de saude: “sem transfusdo e sem anemia”, “sem transfusao e

com anemia”, “com transfusdao” e “morte”. A Figura 2 ilustra os estados de saude e a dinamica de transi¢cao dos

pacientes no modelo de ACU elaborado.

Sem
transfusao

e sem
anemia

Sem

transfusao
e com
anemia

Com
transfusao

Figura 2. Estados de saude e dinamica de transicdo dos pacientes no modelo de ACU elaborado

Fonte: elaboragdo propria
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O modelo se baseou nos estudos pivotais APPLY-PHN!' e PEGASUS’, de iptacopana e pegcetacoplana,

respectivamente. Estudos de extensdo e post-hoc do PEGASUS foram também considerados®®>’.

Foram identificadas diferencas importantes entre os estudos pivotais dos dois medicamentos. Dentre elas,
destaca-se que o estudo APPLY-PHN selecionou pacientes com menos que 10 g/dL de hemoglobina, enquanto o estudo
PEGASUS incluiu pacientes com até 10,5g/dL de hemoglobina. Além disso, os resultados reportados na primeira
publicacdo do estudo APPLY-PHN foram avaliados em 24 semanas, diferentemente do PEGASUS, que adotou um
horizonte de 16 semanas. Com o objetivo de reduzir incertezas, o grupo elaborador do modelo econ6mico explorou
as publicacdes relacionadas aos estudos na intencdo de harmonizar as caracteristicas populacionais (restricao
populacional) e tempo para avaliacdo dos desfechos de interesse a ACU (harmonizagdo temporal). Esse trabalho

originou uma amostra especifica a ser utilizada nesta ACU.

A restricdo populacional foi baseada em publicagdo post-hoc do PEGASUS que analisou um grupo especifico da
amostra inicial do ECR. Panse e colaboradores (2024) selecionaram apenas pacientes com no minimo 10g/dl de
hemoglobina e que ndo se submeteram a transfusGes nos Ultimos 14 dias. Os resultados para ocorréncia de transfusao
e hemdlise de escape foram apresentados em 16 semanas®’. Como o estudo post-hoc ndo identificou claramente o
grupo em que os pacientes foram inicialmente alocados, foi necessdario recorrer a publicacdo que apresentou os
resultados do PEGASUS para 48 semanas®. A partir dessa fonte, foi possivel identificar o grupo de alocacdo de cada
paciente que apresentou os desfechos de interesse a ACU durante o periodo de ECR do estudo. Com base nesses
critérios, foram consideradas nesta ACU apenas os pacientes do estudo PEGASUS que apresentavam no baseline valor
de hemoglobina menor que 10g/dl, mesmo limiar de hemoglobina apresentado pelos pacientes do estudo APPLY-
PHN!L, Ademais, os dados da publicacdo deste estudo pivotal também permitiram a exclusdo, da amostra desta AlO,

de pacientes que se encontravam sob transfusdo no inicio do acompanhamento.

A harmonizacdo temporal alinhou o tempo de mensuracdo dos desfechos do estudo APPLY-PHN! 3s 16 semanas
de acompanhamento do estudo PEGASUS’. Isso foi feito com base na publicacdo do material suplementar do estudo

pivotal de iptacopana, aliada a algumas premissas estabelecidas pelo grupo elaborador da ACU.

Representando a condigdo cronica da doenca e considerando que os pacientes com HPN sob tratamento com
inibidores do sistema complemento apresentariam a mortalidade equivalente a da populacdo geral, foi definido um
horizonte temporal lifetime. Nesse sentido, atendendo as Diretrizes Econdmicas>®, uma taxa de desconto de 5% para

desfechos e custos foi aplicada.
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10.2.2. Premissas consideradas no modelo

Na falta de dados individuais dos pacientes da amostra desta ACU e para favorecer igualdade de condicdes para
as duas tecnologias, as probabilidades de transicdo dos individuos do estado de saude “com transfusdo” se
mantiveram iguais para ambos os medicamentos. Foram definidas probabilidades esperadas para individuos neste

estado.

Considerou-se que todos os individuos da amostra inicial do estudo se encontravam no estado de saude “sem
transfusdo e com anemia”. Esta premissa foi adotada para dar igualdade de condi¢des aos pacientes das amostras dos
dois estudos e, no caso do modelo, para condizer com o perfil dos pacientes candidatos ao uso de uma ou outra

tecnologia no SUS, que sdo os que falharam ao tratamento com o uso de inibidores de C5.

10.2.3. Parametros de eficacia, probabilidades de transicdao e de eventos

A partir da amostra de pacientes definida para esta ACU, foram definidas as probabilidades de controle de
hemoglobina, ocorréncia de transfusdo e hemolise de acordo com os estudos APPLY-PHN e PEGASUS. A Tabela 14

apresenta os valores obtidos através da literatura relacionada.

Tabela 14. Valores obtidos por meio da literatura selecionada

ARl APPLY-PHN (iptacopana, n = 54) PEGASUS (Pegcetacoplana, n = 34)
semanas
Controle ¢.:Ie 69,0% 34,0%
hemoglobina
Ocorréncia: de 3,6% 14,7%
transfusao
Hemodlise 3,7% 8,8%

Fonte: elaboragdo prépria

Dos estudos utilizados para a composi¢cao da amostra desta ACU, foi possivel extrair as probabilidades de
transicdo de individuos que se encontravam inicialmente no estado de saude “sem transfusdao e com anemia”. De
acordo com as premissas desta ACU, os individuos que se encontravam no estado “com transfusdo” poderiam transitar
para outros estados com base em probabilidades definidas pelo grupo elaborador desta ACU. O Quadro 22 reune as

probabilidades de transicdo para cada uma das tecnologias comparadas neste modelo econémico.
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Quadro 22. Probabilidades de transi¢ao utilizadas neste modelo econémico para iptacopana e pegcetacoplana

IPTACOPANA
fusa fusa - A A .
Sem trans us?o e Semtrans us.ao Com transfusao Obito Referéncia
sem anemia e com anemia
Sem transfusdo e 92,9% 7,1% 0,0% 0,0% Dossié do demandante
sem anemia
Sem transfus.ao e 69,0% 27.8% 3.6% 0,0% Peffault ?f Latour et
com anemia al., 2024
Com transfusao 60,0% 30,0% 10,0% 0,0% Premissa do modelo
PEGCETACOPLANA
fusa fusa P
Sem trans us.ao € Sem trans us'ao Com transfusao Obito Referéncia
sem anemia e com anemia
fusa .
Sem trans us?o € 96,9% 3,1% 0,0% 0,0% Dossié do demandante
sem anemia
Panse et al., 2021°7;
~ H 7.
Sem transfus'ao e 34.1% 512 14,7% 0,0% Hillmen et al., 20247;
com anemia Peffault de Latour et
al., 2022°°
Com transfusdo 60,0% 30,0% 10,0% 0,0% Premissa do modelo

Nota: ndo foram observados ébitos nas primeiras 16 semanas de seguimento do estudo pivotal

Fonte: elaboragdo propria

Hakimi e colaboradores (2022) elaboraram uma avaliacdo de custo-efetividade (ACE) comparando a
pegcetacoplana ao ravulizumabe em pacientes com HPN. Os autores utilizaram uma técnica de associagdo (mapping
algorithm) para converter a pontuacdo de qualidade de vida (obtida através da ferramenta EORTC QLQ-C30, European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) em valores de utilidade®®.
As pontuagdes de qualidade de vida foram obtidas do estudo PEGASUS’. Na ACE os pacientes foram isolados em trés
estados de saude, sendo eles “sem transfusdo e hemoglobina >10,5 g/dL”, “sem transfusdo e hemoglobina <10,5
g/dL”, e “transfusdo necessaria”. O resultado da associacdo resultou nos seguintes valores de utilidade para cada

estado, respectivamente: 0,808; 0,738 e 0,695°¢.

Esta ACU extrapolou a utilidade 0,808 do estado “sem transfusdo e hemoglobina 210,5 g/dL” do estudo de
Hakimi e colaboradores (2022)® para o estado “sem transfusdo e sem anemia” desta AlO. Além disso, considerou-se
que os estados de saude de Hakimi e colaboradores (2022) “sem transfusdo e hemoglobina <10,5 g/dL” e “transfusdo
necessaria” seriam equivalentes aos estados de saude desta “sem transfusdo e com anemia” e “com transfusdo” desta
AlO, respectivamente. A equivaléncia fez o grupo elaborador utilizar os mesmos valores de utilidades definidos nesta

publicacdo. O Quadro 23 resume os valores de utilidade definidos para cada estado de satude desta ACU.
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Considerou-se que, na ocorréncia de hemdlise, seria aplicado um valor de desutilidade. Esse valor seria de -0,11
que foi extraido do estudo de O'Connnell e colaboradores (2020)%. O quadro 23 destaca o valor de desutilidade

utilizado nesta ACU.

Quadro 23. Valores de utilidade e desutilidade utilizados na ACU elaborada

Valores Referéncia
Utilidade

Sem transfusdo e sem

anemia 0,808
Sem transfus?o e com 0,738 Hakimi e colaboradores (2022)¢

anemia

Com transfusdo 0,695
Desutilidade
Hemdlise -0,11 O Connnell e colaboradores (2020)>°

Fonte: elaboragdo prépria

10.2.4. Custos

Para calcular os custos com os tratamentos foram considerados os custos com aquisicdo e administracdo de
iptacopana e pegcetacoplana. A bula indicando a posologia de cada tecnologia foi consultada para definir a quantidade
de frascos a ser utilizada por paciente. Os custos com aquisicdo dos medicamentos foram baseados nos precos
propostos pelos demandantes em cada uma de suas propostas de incorporacdo. Os custos com administracao dos
medicamentos, quando aplicavel, foram baseados no SIGTAP. O Quadro 24 apresenta os esquemas terapéuticos
utilizados para o cdlculo dos custos anuais com os tratamentos incluidos na ACM. O Quadro 25 apresenta os custos

anuais com aquisi¢do e administragdo dos medicamentos envolvidos na ACU.

Quadro 24. Esquemas terapéuticos para cdlculo do custo anual com os tratamentos incluidos na ACM

Medicamento Apresentac¢ao Posologia

Embalagem com 56 cépsulas

Iptacopana duras de 200 mg 200 mg duas vezes ao dia
1.080 mg por infusdo subcutanea no dia 1 e no dia 4 de cada
semana de tratamento. A administragdo é feita através de
bomba de infusdo que sera disponibilizada ao SUS por meio
de comodato.
Pegcetacoplana Frasco-ampola de 1.080 mg

Em caso de mudanga de eculizumabe para pegcetacoplana:
iniciar pegcetacoplana enquanto continua eculizumabe em
sua dose atual. Apds 4 semanas, descontinuar eculizumabe
antes de continuar a monoterapia com pegcetacoplana.

Fonte: elaboragdo prépria
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Quadro 25. Custos anuais dos tratamentos com os medicamentos envolvidos na ACU

Medicamento

12 ano de tratamento

22 ano de tratamento em diante

Iptacopana

RS 1.037.805,76

RS 1.037.805,76

Pegcetacoplana

RS 1.098.845,31

RS 1.008.353,85

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: custos de aquisigdo.

Foram considerados ainda os custos dos eventos relacionados a HPN. O custo com a transfusdo considerou os

principais procedimentos necessarios a transfusdo de concentrado de hemacias. Os custos foram baseados no

SIGTAP®, O quadro 26 apresenta a estimativa do custo com a transfus3o de hemoderivados.

Quadro 26. Estimativa de custo com a transfusdo de hemoderivados.

Custo de Transfusao

prf)::”::igi:'l::to Descri¢dao do procedimento Custo
03.06.01.003-8 Triagem clinica de doador (a) de sangue RS 10,00
03.06.01.001-1 Coleta de sangue p/ transfusdo RS 22,00
02.12.02.006-4 Processamento de sangue RS$ 10,15
02.12.01.005-0 Sorologia de doador de sangue RS 75,00
02.12.01.001-8 Exames imuno hematoldgicos em doador de sangue RS 15,00
02.12.02.004-8 Preparo de componentes aliquotados RS 5,00
02.12.02.005-6 Preparo de componentes lavados RS 5,00
02.12.01.002-6 Exames pré-transfusionais | RS 17,04
02.12.01.003-4 Exames pré-transfusionais I RS 17,04
03.06.02.006-8 Transfusdo de concentrado de hemacias RS 8,09
02.12.01.004-2 Fenotipagem K, FYA, FYB, JKA, JKB em gel RS 10,00
02.12.02.001-3 Deleucocitagdo de concentrado de hemacias RS 45,00
TOTAL RS 239,32

Fonte: elaboragdo propria

O custo de acompanhamento dos pacientes considerou os exames e consultas previstos no PCDT da HPN e

aplicou-se a todos os pacientes da coorte hipotética do modelo de Markov. O quadro 27 apresenta a estimativa de

custos com o acompanhamento de pacientes com HPN.

Quadro 27. Estimativa de custos com o acompanhamento de pacientes com HPN

Custos de Valor unitario
odi IGTAP Val itari
I Qtd/ano Cadigo SIG alor unitario (Qtd/ano)
Hemograma 4 02.02.02.038-0 - Hemograma completo RS 4,11 RS 16,44
Contagem de
4 02.02.02.003-7 - Contagem de reticuldcitos RS 2,73 RS 10,92
reticuldcitos
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Dosagem de LDH 4 02.02.01.036-8 - Dosagem de desidrogenase latica RS 3,68 RS 14,72
Haptoglobina 4 02.02.01.049-0 - Dosagem de haptoglobina RS 3,68 RS 14,72
Ureia 1 02.02.01.069-4 - Dosagem de ureia RS 1,85 RS 1,85
Creatinina 1 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina RS 1,85 RS 1,85
Ferritina 1 02.02.01.038-4 - Dosagem de ferritina RS 15,59 RS 15,59
Ferro 1 02.02.01.039-2 - Dosagem de ferro sérico RS 3,51 RS 3,51
Capacidade total de 02.02.01.002-3 - Determinagdo de capacidade de
1 RS 2,01 RS 2,01
ligagdo de ferro fixagdo do ferro
Imunofenotipagem 02.02.03.023-7 - Imunofenotipagem de hemopatias
1 RS 80,00 RS 80,00
por CF malignas (por marcador)
03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo
Consulta 4 RS 10,00 RS 40,00
especializada
Total anual RS 201,61
Total a cada 4 meses (112 dias) RS 67,20

Legenda: LDH - desidrogenase lactica; CF: Citometria de Fluxo

Fonte: elaboragdo prépria

10.2.5. Resultados

O custo do tratamento com iptacopana foi estimado em RS 23.794.475,03 e, com pegcetacoplana, estimado em
RS 23.142.867,17, com custo incremental de RS 651.607,86. Com relacdo aos desfechos, iptacopana gerou 18,33
QALYs e pegcetacoplana 18,32 QALYs, com utilidade incremental de 0,01 QALY. A razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) calculada foi de RS 51.936.499,36/QALY.

Quadro 28. Resultado da analise de custo-utilidade

Comparadores Custos Custo incremental QALYs QALYs incremental RCUI
Iptacopana RS 23.794.475,03 RS 651.607,86 18,33 0,01 RS 51.936.499,36
Pegcetacoplana | RS 23.142.867,17 - 18,32 - -

Fonte: elaboragdo propria

Nos respectivos relatdrios preliminares para iptacopana, o NATS responsdvel pela andlise demonstrou maior
efetividade da iptacopana em relagdo ao eculizumabe e ravulizumabe (12,29 versus 11,51 AVAQs para ambas as
tecnologias); para pegcetacoplana o NATS responsavel pela analise demonstrou maior efetividade da pegcetacoplana

em relagdo ao eculizumabe e ravulizumabe (11,55 versus 10,22 AVAQs para ambas as tecnologias).
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10.2.6. Analises de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica foi realizada para avaliar o efeito das variacGes dos parametros do
modelo na RCUI obtida. Os dois parametros com maior poder para influenciar na RCUI foram os custos com os
tratamentos. A Figura 3 apresenta a o grafico de tornado com os principais parametros a influenciar a RCUI na analise

de sensibilidade deterministica e a Figura 4 apresenta a analise de sensibilidade probabilistica.

Analise de Sensibilidade Univariada - PEG vs IPTA

-RRS 523.359.225-RRS 423.359.225-RRS 323.359.225-RRS 223.359.225-RRS 123.359.225 -RRS 23.359.225 RRS 76.640.775 RRS 176.640.775 RRS 276.640.775 RRS 376.640.775

Custo por ciclo de PEG

Custo PEG ciclo 2+

Utilidade - Sem transfus&o Hb <10,5 g/dL

Probabilidade PEG - Transfusao para ST maior
Probabilidade PEG - ST menor para ST maior
_ Probabilidade PEG - ST maior para ST menor
Utilidade - Sem transfusdo Hb 210,5 g/dL

Utilidade - Transfusdo necessaria

Probabilidade ECU - ST maior para ST menor

o Limite inferior Limite superior

Figura 3. Grafico de tornado com o resultado da analise de sensibilidade deterministica
Legenda: CT: sem transfusdo; IPTA: iptacopana; VPEG: pegcetacoplana; STCA: sem transfusdo e com anemia; STSA: sem transfusdo e sem anemia.
Fonte: elaboragdo propria
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Monte Carlo - IPTA vs PEG

R$ 2.000.000,00

R$ 1.000.000,00 | ,

-0,15 E 0 4. 0,15
* e

Diferenga de custo - IPTA vs PEG

-R$ 6.000.000,00

Diferenca de efeito - IPTA vs PEG

Figura 4. Analise de sensibilidade probabilistica
Fonte: elaboragdo propria

10.2.7. Limitagoes

As principais limitagGes desta ACU sdo a falta de dados individuais dos pacientes dos estudos APPLY-PHN e
PEGASUS e as diferencas de valores de corte Hb para determinar quem sdo os individuos com e sem anemia, além do
tempo para avaliagdo de desfechos entre os dois estudos. Com o objetivo de reduzir o impacto dessas limitagdes, o
grupo elaborador estimou as probabilidades de transigdo apds um processo de restricdo populacional e harmonizagao

temporal entre os dois ECR. Essa foi a alternativa mais pragmadtica, mas que ndo elimina completamente as limitagdes.

O estudo APPLY-PHN ndo descreve a propor¢do de pacientes alcangando controle de hemoglobina com
iptacopana em 16 semanas, mas sim em 24. De acordo com o estudo, apesar de os pacientes permanecerem com
média de hemoglobina relativamente estavel entre as semanas 16 e 24, ndo ha certeza se a proporgdo de pacientes

gue controla a hemoglobina em 24 semanas é a mesma propor¢do observada em 16 semanas.

O estudo PEGASUS ndo apresentou a quantidade de transfusées realizada por paciente, o que poderia conferir

ao modelo maior precisao para a estimativa dos custos.

O ciclo com duragdo de 16 semanas adotado nesta ACU ndo seria considerado o ideal para refletir a dindmica
da doenca. No entanto, foi a alternativa possivel diante da falta de dados em literatura e do curto tempo de
acompanhamento dos estudos. Pelos mesmos motivos, parte das probabilidades de transicdo entre os estagios foram
definidas a partir de premissas, o que pode distanciar o resultado da ACU da realidade. Também devido ao pouco
tempo de acompanhamento dos estudos, ndo puderam ser calculados no modelo outros eventos como &bitos
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relacionados ao tratamento e eventos trombdticos, ja que os eventos ndo ocorreram nas primeiras publicacdes dos

estudos.

11. IMPACTO ORGCAMENTARIO

A analise de impacto orgamentario (AlO) foi elaborada com um horizonte temporal de cinco anos (2027 a 2031),
com o objetivo de estimar o impacto orcamentario da incorporacao das tecnologias crovalimabe, ravulizumabe,
iptacopana e pegcetacoplana, de acordo com as indicagdes previamente definidas nas evidéncias clinicas deste

Relatério.

A AlO foi estruturada conforme subgrupos de individuos (naive, iC5 experienced estaveis e iC5 experienced com
resposta clinica inadequada). Os resultados da AlO foram descritos individualmente para cada um dos subgrupos. A
analise foi construida na perspectiva do SUS, conforme as Diretriz de Analises de Impacto Or¢camentario do Ministério

da Saude.

O cendrio de referéncia adotado considerou a disponibilidade exclusiva do eculizumabe no SUS. A partir desse
cenario, foram propostos outros cenarios para estimar o impacto orgamentario da incorporacdo de novas tecnologias.
Para os subgrupos de pacientes naive e iC5 experienced estaveis, foi estimado o impacto orcamentdrio da incorporacao
de crovalimabe ou manutencdo do ravulizumabe. Para o subgrupo de pacientes iC5 experienced com resposta clinica

inadequada, estimou-se o impacto orgamentario da incorporagao de iptacopana ou pegcetacoplana.

11.1. Metodologia e parametros utilizados

11.1.1. Estimativa da populagao elegivel
Incidéncia

As estimativas da populagdo elegivel foram baseadas em um método misto, combinando abordagem
epidemioldgica para incidéncia e demanda aferida para prevaléncia. Inicialmente, a incidéncia da HPN foi identificada
a partir da literatura e do PCDT da HPN, que reportam ocorréncia entre 1 e 6 casos por milhdo de habitantes
(0,0001%)51%2, Essa faixa foi utilizada como referéncia inicial para a modelagem, sendo posteriormente aplicada as

projecdes populacionais anuais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)®3.

Entretanto, considerando que estimativas globais podem ndo refletir adequadamente o contexto
epidemioldgico brasileiro, procedeu-se a calibragdo da incidéncia com base em dados nacionais. Para isso, foram

utilizados como referéncia a prevaléncia estimada por demanda aferida apresentada na Nota Técnica n2 654/2025%
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da Coordenacgdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF) do DAF/SECTICS/MS (ano-
base 2023), bem como dados administrativos da base da Sala Aberta de Situacdo em Saude (SABEIS) referentes ao
periodo de 2023 a 2025. A partir da integracao dessas fontes, foi estimada uma taxa de incidéncia ajustada de

0,00004%, adotada no caso base, de modo a garantir maior aderéncia da modelagem a realidade observada no SUS.

Como etapa adicional de validacdo externa, foram analisados os dados do estudo retrospectivo de Gualandro e
colaboradores (2023)?, que identificou 675 casos de HPN a partir de registros do DATASUS, originado de dois sistemas
de dados separados: Sistema de Informagao de Admissao Hospitalar (SIH) e Sistemas de Informacdo de Procedimentos
Ambulatoriais (SIA), no periodo de 2008 a 2018. Embora esses dados ndo permitam a estimativa direta de incidéncia,
uma vez que correspondem ao primeiro registro do paciente nos sistemas e ndo distinguem casos incidentes de
prevalentes, o niumero de casos observados anualmente mostrou-se compativel com a ordem de grandeza da

incidéncia adotada no modelo, reforcando a plausibilidade da estimativa utilizada.
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Figura 5. Casos de HPN reportados entre 2008 e 2018 no Brasil

Fonte: retirado de Gualandro e colaboradores (2023)?

Conforme descrito no PCDT da HPN?, sdo contemplados os individuos que apresentem a HPN na sua forma
hemolitica. As evidéncias clinicas disponiveis indicam que a porcentagem de pacientes com a forma hemolitica cldssica
varia entre 47% e 55%°>°°. Uma coorte retrospectiva realizada pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S3o Paulo estimou uma porcentagem de 48% de individuos do grupo hemolitico, a
partir de dados coletados entre os anos de 2006 e 2019%’. J4 a coorte retrospectiva realizada pelo Hospital das Clinicas
da Universidade Federal do Parand, entre 2000 e 2019, identificou 55% de individuos do grupo hemolitico em um
grupo de 167 pacientes®®. Dados preliminares de um estudo conduzido por Justino e colaboradores (2024) com 338

pacientes com HPN coletados em cinco centros brasileiros indicaram uma taxa de 52% de individuos do grupo
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hemolitico®. Nesse contexto, foi adotada a taxa de 52% sobre a incidéncia para estimar a populacio elegivel do grupo
dos individuos naive. As variacdes para a propor¢ao de pacientes do grupo hemolitico também foram consideradas na

andlise de sensibilidade.

Prevaléncia

O DGITS/SECTICS/MS encaminhou a equipe responsavel pela elaboragdo das evidéncias econémicas a Nota
Técnica n2 654/2025, da CGCEAF do DAF/SECTICS/MS a fim de subsidiar o processo de avaliagdo dos inibidores de C5

para o tratamento da HPN.

Segundo as informacgGes fornecidas, em 2024 havia 583 pacientes em uso do eculizumabe no Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (Figura 6). Em 2025, este nUmero aumentou para 589 pacientes.
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Figura 6. Total de pacientes por ano em uso do eculizumabe no ambito do CEAF
Fonte: Nota Técnica n2 654/2025 da CGCEAF/DAF/SECTICS/MS.

A partir dos dados da Nota Técnica n? 654/2025 do CGCEAF/DAF/SECTICS/MS, a prevaléncia da doenca foi
estimada com base na demanda aferida. Esses dados foram utilizados considerando dois subgrupos de pacientes:

individuos iC5 experienced estaveis e individuos iC5 experienced com resposta clinica inadequada.

A populacdo de pacientes em uso prévio de inibidores de C5 foi considerada como um estoque inicial no inicio
do horizonte temporal, no ano de 2027. A partir de 2028, os pacientes do grupo naive que iniciaram tratamento em
2027 passam a compor os grupos iC5 experienced estdveis e iC5 experienced com resposta clinica inadequada no
modelo, permanecendo em acompanhamento e gerando custos de manuten¢do nos ciclos subsequentes. Esse

processo se repete nos anos seguintes.
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Dessa forma, cada coorte de pacientes do grupo naive foi acompanhada até 2031, com diferentes periodos de
seguimento: a coorte iniciada em 2027 foi acompanhada por cinco anos (2027-2031); a iniciada em 2028, por quatro
anos (2028-2031); a de 2029, por trés anos (2029-2031); a de 2030, por dois anos (2030-2031); e a coorte iniciada em

2031 foi acompanhada por um ano.

Resposta ao tratamento

Adicionalmente, foi considerado o pardmetro de resposta ao tratamento com inibidores de C5. Embora essas
terapias sejam eficazes na promog¢ado da independéncia transfusional e na estabilizacdo dos niveis de hemoglobina,
uma parcela dos pacientes permanece com anemia residual’®. A anemia estd associada a fadiga, principal sintoma da
HPN, que compromete o bem-estar geral, interfere nas atividades diarias e impacta negativamente a qualidade de

vida dos pacientes’™73,

Nesse cenario, a resposta ao tratamento com inibidores foi empiricamente definida em 2009 por Risitano e
colaboradores (2009)7* da seguinte forma: (i) resposta 6tima (sem transfusdes, hemoglobina estavel >11 g/dL); (ii) boa
resposta (sem transfusdo, hemoglobina variando entre 8 e 11 g/dL); (iii) resposta parcial (ainda transfundido, mas com
necessidade de transfusdo reduzida em pelo menos 50%); (iv) resposta minima (necessidade de transfusao inalterada

ou reduzida em <50%).

Em 2019, foi proposta uma reformulagdo desta classificacdo da resposta ao tratamento com o intuito de
capturar de forma mais precisa outros fatores que influenciam a resposta ao tratamento. A nova classificagao, também
elaborada por Risitano e colaboradores (2019)° foi definida da seguinte forma: (i) resposta completa (sem transfusdo
com hemoglobina normal estavel e sem evidéncia de hemdlise); (ii) resposta maior (sem transfusdo com hemoglobina
normal, com evidéncia de hemdlise intravascular ou extravascular); (iii) boa resposta (sem transfusdao, com anemia
cronica leve persistente ou evidéncia de hemodlise intravascular residual); (iv) resposta parcial (anemia crénica
moderada persistente e/ou transfusGes ocasionais de hemadcias); (v) resposta menor (transfusGes regulares de

hemacias); (vi) nenhuma resposta (transfusdes regulares e frequentes de hemacias).

Quadro 29. Classificagdo da resposta hematoldgica a inibidores do complemento conforme Risitano e colaboradores
(2019)7®

Contagem absoluta de

Classificagdo Transfusdo sanguinea Hemoglobina LDH .
reticuldcitos

R t

esposta Nenhuma >12 g/dL <1,5xULN e <150.000/uL
completa
Resposta maior Nenhuma >12 g/dL >1,5x ULN  ou >150.000/pL
Boa resposta Nenhuma >10e< 12 A.<1,5x Excluir faléncia da medula

P g/dL ULN Ossea
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e = p . Cont bsoluta d
Classificagdo Transfusao sanguinea Hemoglobina LDH o'.‘ ag’e m ansoilita ce
reticuldcitos
B. > 1.5x
ULN
A.<1,5x
. Nenhuma ou ocasional (<2 a cada 6 >8e<10 ULN Excluir faléncia da medula
Resposta parcial .
meses) g/dL B.>1,5x dssea
ULN
Nenhuma ou ocasionalmente (<2 acada 6 A.<1,5x
<8g/dL A
meses) ULN Excluir faléncia da medula
Resposta menor <10g/dL ]
Regular (3 - 6 a cada 6 meses) <10 g/dL B.>1,5x Ossea
Reducdo de > 50% g ULN
A.<1,5x
ULN Excluir faléncia da medula
> <
Sem resposta Regular (> 6 a cada 6 meses) 10 g/dL B.> 1,5x Sssea
ULN

Nota: A e B indicam subcategorias sem ou com hemdlise intravascular significativa residual, respectivamente. Fonte: adaptado de Risitano e colaboradores

(2019).

Essa classificacdo foi aplicada a uma coorte retrospectiva de pacientes com HPN em uso de eculizumabe,
conduzida por Debureaux e colaboradores (2021)’® em seis centros de referéncia internacionais. A resposta
hematoldgica ao eculizumabe foi avaliada aos 6, 12 e nos ultimos seis meses de tratamento para os pacientes com
acompanhamento suficiente e registro completo (n = 127, 79%). Conforme a andlise, 11,8% dos pacientes

apresentaram resposta menor ou nenhuma resposta ao término do estudo e 26,8% apresentaram resposta parcial.

O estudo também realizou um agrupamento dos pacientes conforme a classificagdo anterior proposta em 2009.
A Figura 7 apresenta a resposta do eculizumabe com base na classificagdo proposta (A) e na classificagdo simplificada

(B) para uso clinico, que agrupa as classifica¢des.
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6 months 12 months  Last 6 months 6 months 12 months Last 6 months

Figura 7. Resposta hematoldgica ao tratamento com eculizumabe no estudo de Debureaux e colaboradores (2021)
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Fonte: adaptado de Debureaux e colaboradores (2021) 7
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O estudo também reportou dados referentes as medianas de hemoglobina e independéncia transfusional para

o ultimo periodo de avaliacdo dos pacientes com registro completo no material suplementar’.

Tabela 15. Parametros de hemoglobina e independéncia transfusional no estudo de Debureaux e colaboradores
(2021) 77

Completa(n=27) Boa(n=>51) Parcial (n = 34) Menor (n = 15) p
Hemoglobina (g/dL;
mediana, IQR) 13,1(12,6-13,5) 10,9(10,3-11,3) 9,2(9-9,5) 9,5(8,7-9,9) <0,01
Independéncia transfusional 0 0 10 (29%) 14 (93%) <0,01

Fonte: adaptado de Debureaux e colaboradores (2021) 7® [material suplementar].

Diante desse cenario, e considerando como pardmetro para anemia residual persistente Hb inferior a 10 mg/dL
e com necessidade de transfusdes, a taxa de resposta inadequada considerada foi a soma dos pacientes com nenhuma

resposta, resposta menor e resposta parcial, totalizando 38,6%.

11.1.2. Estimativa de custos e recursos

A AIO considerou os custos de forma semelhante a AvE, conforme descrito nos itens 10.1.3 e 10.2.3. Para os
grupos naive e iC5 experienced estaveis, foram considerados os custos de aquisicdo e administracdo do crovalimabe,
ravulizumabe e eculizumabe. Os custos com a vacinacdo (meningocécica ACWY) e profilaxia ndo foram considerados
neste grupo por incidirem igualmente sobre os trés tratamentos. Ressalta-se que, para o crovalimabe, ndo foram
considerados custos de administracdo a partir do segundo més de tratamento, uma vez que o medicamento pode ser

administrado por via subcutanea pelo préprio paciente ou cuidador.
Para o eculizumabe foram estimados trés precgos distintos:

(i) Preco base (preco atual praticado pelo Ministério da Sadde): RS 15.081,70
(ii) Preco alternativo 1 (possivel preco do biossimilar): RS 11.421,13

(iii) Preco alternativo 2 (menor preco internacional): RS 6.918,90
Para o grupo iC5 experienced com resposta inadequada, foram considerados os custos de aquisicdo e
administracdo de eculizumabe, iptacopana e pegcetacoplana. Adicionalmente, foram considerados os custos da
vacinacdo (meningocdcica ACWY para as trés tecnologias; VPC13, VPP23 e vacina HiB para iptacopana e
pegcetacoplana), eventos adversos (hemodlise de escape) e transfusdo sanguinea. Para a pegcetacoplana, foram
considerados os custos de aquisicdo do sistema de infusdo subcutanea. A estimativa anual de custos totais anuais por

paciente foi descrita no Apéndice 12.
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Tabela 16. Custos adicionais considerados na AlO para o grupo iC5 experienced com resposta inadequada

Custos adicionais Valor
Vacinas
Neisseria meningitidis (MenACWY) RS 100,07
Streptococcus pneumoniae (VPC13) RS 84,22
Streptococcus pneumoniae (VPP23) RS 38,36
Haemophilus influenzae B (HiB) RS 65,42
Hemoélise de escape RS 582,60
Transfusdo sanguinea* RS 1.581,30

Administragao

Bomba de infusdo subcutinea** RS 4.450,00
Sistema Agulhado Soft Glide com 2 Vias** RS 142,91
Controlador de fluxo fixo — Infuset** RS 79,95
Infusdo intravenosa R$ 0,63

Fonte: elaboragdo prépria com base nos valores SIGTAP. Notas: *Para os calculos dos custos de transfusdo, foi utilizado o limite superior, estimado em R$ 1.581,30,
conforme Relatdrio de Recomendacio n2. 954, multiplicado pelo fator de correcdo de 2,8. O valor apresentado na ACU, de RS 239,32 foi considerado como limite
inferior em uma analise de sensibilidade deterministica, discutida no item 11.2.3.5. **Os custos com a bomba de infusdo foram considerados na analise inicial.
Em uma analise exploratdria, descrita no item 11.2.3.5, os custos com a bomba de infusdo subcutanea ndo foram considerados, conforme dossié de apreciagdo
encaminhado pelo fabricante de pegcetacoplana.

11.2. Resultados
11.2.1. Inibidores de C5 em individuos naive

A estimativa anual de pacientes elegiveis ao tratamento nesse grupo foi descrita na Tabela 17 a seguir.

Tabela 17. Populagdo elegivel (grupo naive) ao tratamento com inibidores de C5

2027 2028 2029 2030 2031

Novos pacientes (incidentes - naive) 45 45 45 46 46

Market share

Considerando que apenas o eculizumabe esta disponivel no SUS no ano de 2026, a incorporacdo do eculizumabe
em 2018, a AlO foi conduzida por meio da comparagao entre trés cenarios: (i) cenario de referéncia, que representa a
pratica atual praticado pelo Ministério da Saude sem a incorporacdo do crovalimabe e ravulizumabe, (ii) cenario
proposto 1, que contempla a incorporagdo de crovalimabe, (iii) cenario proposto 2, que contempla a manutengao da

incorporagdo de ravulizumabe.
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Para os pacientes incidentes (grupo naive), o eculizumabe apresentaria um market share de 100% em todos os
anos do horizonte temporal no cenario de referéncia. No cenario proposto 1, o crovalimabe apresentaria um market
share crescente, que variaria entre 30% e 50%, complementar ao eculizumabe. Do mesmo modo, o ravulizumabe

apresentaria um market share crescente que variaria entre 30% e 50% no cendrio proposto 2.

Tabela 18. Taxas de market share da proposta de AlO elaborada pelo parecerista para o grupo naive

| CENARIO DE REFERENCIA

Novos pacientes (naive) 2027 2028 2029 2030 2031
Eculizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
CENARIO PROPOSTO 1
Novos pacientes (naive) 2027 2028 2029 2030 2031
Crovalimabe 30% 35% 40% 45% 50%
Eculizumabe 70% 65% 60% 55% 50%
CENARIO PROPOSTO 2
Novos pacientes (naive) 2027 2028 2029 2030 2031
Ravulizumabe 30% 35% 40% 45% 50%
Eculizumabe 70% 65% 60% 55% 50%

Fonte: Elaboragdo propria.

Em cada ano, os pacientes incidentes sao distribuidos entre as tecnologias conforme o market share, e aqueles
gue iniciaram tratamento em anos anteriores sdo incorporados aos grupos experienced estaveis e experienced com
resposta inadequada no modelo e continuam gerando custos nos ciclos subsequentes (manutenc¢do). Desse modo, sdo

considerados somente os custos dos pacientes novos neste grupo.

Tabela 19. Pacientes naive em uso de inibidores de C5 nos cendrios de referéncia e cendrio proposto

| CENARIO DE REFERENCIA

12 ano de tratamento 2027 2028 2029 2030 2031
Eculizumabe 45 45 45 46 46
ANO 2027 2028 2029 2030 2031

Total de Pacientes 45 45 45 46 46
CENARIO PROPOSTO 1
12 ano de tratamento 2027 2028 2029 2030 2031
Crovalimabe 14 16 18 21 23
Eculizumabe 31 29 27 25 23
ANO 2027 2028 2029 2030 2031
Total de Pacientes 45 45 45 46 46
CENARIO PROPOSTO 2
12 ano de tratamento 2027 2028 2029 2030 2031
Ravulizumabe 14 16 18 21 23
Eculizumabe 31 29 27 25 23
ANO 2027 2028 2029 2030 2031
Total de Pacientes 45 45 45 46 46

Fonte: Elaboragdo propria.
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Em todos os cendrios, a populacao foi definida a partir de pacientes incidentes anuais. Foram realizadas andlises
de sensibilidade deterministicas com base em trés condi¢Ges distintas de prego para o eculizumabe (preco atual
praticado pelo Ministério da Saude, possivel preco do biossimilar e menor precgo internacional). Essa abordagem
buscou capturar a incerteza associada ao custo do comparador, considerando a expectativa de reducao de precos ao
longo do tempo em funcdo de diferentes condi¢des de aquisicdo no sistema de satde. Tais variacdes podem ocorrer
em virtude da entrada de biossimilares no mercado e da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), que podem
resultar em reducgdes progressivas de preco ao longo do tempo. Para cada condicdo de preco, estimou-se os custos de
tratamento (custos com aquisicdo e administracdo) dos cendrios de referéncia (Tabela 20) e propostos (Tabela 21 e

Tabela 22).

Os custos somente de aquisicdo das tecnologias foram detalhados no Apéndice 12.
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Tabela 20. Custos de tratamento para individuos naive no cenario de referéncia

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Eculizumabe
(prego atual
praticado pelo
Ministério da
Saude)

RS 56.331.028,35

RS 56.331.028,35

RS 56.331.028,35

RS 57.582.828,98

RS 57.582.828,98

R$ 284.158.743,01

Eculizumabe
(possivel prego
do biossimilar)

RS 42.658.799,40

RS 42.658.799,40

RS 42.658.799,40

RS 43.606.772,72

RS 43.606.772,72

R$ 215.189.943,64

Eculizumabe
(menor prego
internacional)

RS 25.842.970,35

RS 25.842.970,35

RS 25.842.970,35

RS 26.417.258,58

RS 26.417.258,58

R$ 130.363.428,21

Nota: considerados os custos de aquisicdo e administragdo. Custos com vacinagdo nao incluidos.

Tabela 21. Custos de tratamento para individuos naive no cenario proposto 1

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Crovalimabe

RS 17.263.724,10

RS 19.729.970,40

RS 22.196.216,70

RS 25.895.586,15

RS 28.361.832,45

RS 113.447.329,80

Eculizumabe
(prego atual
praticado pelo
Ministério da
Saude)

RS 38.805.819,53

RS 36.302.218,27

RS 33.798.617,01

RS 31.295.015,75

RS 28.791.414,49

RS 168.993.085,05

Eculizumabe
((possivel prego
do biossimilar)

RS 29.387.172,92

RS 27.491.226,28

RS 25.595.279,64

RS 23.699.333,00

RS 21.803.386,36

RS 127.976.398,20

Eculizumabe
(menor prego
internacional)

RS 17.802.935,13

RS 16.654.358,67

RS 15.505.782,21

RS 14.357.205,75

RS 13.208.629,29

R$ 77.528.911,05

Nota: considerados os custos de aquisigdo e administragdo. Custos com vacinagdo ndo incluidos.
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Tabela 22. Custos de tratamento para individuos naive no cenario proposto 2

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Ravulizumabe

RS 18.184.114,06

RS 20.781.844,64

RS 23.379.575,22

RS 27.276.171,09

RS 29.873.901,67

R$ 119.495.606,68

Eculizumabe
(preco atual
praticado pelo
Ministério da
Saude)

RS 38.805.819,53

RS 36.302.218,27

RS 33.798.617,01

RS 31.295.015,75

RS 28.791.414,49

R$ 168.993.085,05

Eculizumabe
(possivel prego
do biossimilar)

RS 29.387.172,92

RS 27.491.226,28

RS 25.595.279,64

RS 23.699.333,00

RS 21.803.386,36

R$ 127.976.398,20

Eculizumabe
(menor preco
internacional)

RS 17.802.935,13

RS 16.654.358,67

RS 15.505.782,21

RS 14.357.205,75

RS 13.208.629,29

R$ 77.528.911,05

Nota: considerados os custos de aquisicdo e administragdo. Custos com vacinagdo nao incluidos.
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Cendrio proposto 1 — incorporagdo de crovalimabe

Considerando o preco atual praticado pelo Ministério da Saude do eculizumabe, foi observada uma economia
progressiva ao longo do horizonte temporal, que variou entre RS 261.484,72 em 2027 e RS 429.582,04 em 2031,

totalizando RS 1.718.328,16 acumulado em cinco anos.

Tendo em vista o possivel preco de eculizumabe biossimilar, foi observado um impacto incremental positivo.
No ano de 2027, foi observado um impacto de RS 3.992.097,62, com um crescimento progressivo até 2031 (RS
6.558.446,09), representando um total acumulado de RS 26.233.784,36 em cinco anos. De forma semelhante, para o
menor preco internacional do eculizumabe, foi observado um impacto incremental que variou entre RS 9.223.688,88

no ano de 2027 e RS 15.153.203,16 em 2031, representando um total acumulado de RS 60.612.812,64.

Os resultados da AlO demonstraram que a incorporacao do crovalimabe apresenta comportamento distinto a
depender do nivel de preco do eculizumabe. Para o preco atual, estima-se uma economia de RS 1.718.328,16. Com a
reducdo de preco do eculizumabe biossimilar, a incorporacdo do crovalimabe resultou em impacto orcamentario
incremental de RS 26.233.784,36. J4 no cendrio com menor preco internacional, o impacto acumulado foi de RS

60.612.812,64 (Tabela 23).

RS 16.000.000,00
RS 14.000.000,00
RS 12.000.000,00
RS 10.000.000,00
RS 8.000.000,00
RS 6.000.000,00
RS 4.000.000,00

RS 2.000.000,00

RS 0,00 — — — -

2027 2028 2029 2030 2031
-R$ 2.000.000,00

® Preco atual Preco com desconto Menaor preco

Figura 8. Impacto orgamentario da incorporacdo de crovalimabe em pacientes naive
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Tabela 23. Impacto incremental da incorporagao de crovalimabe para tratamento de individuos naive com HPN

f:;‘:;’;’c;e RS 56.331.028,35 RS 56.331.028,35 RS 56.331.028,35 RS 57.582.828,98 RS 57.582.828,98 R$ 284.158.743,01
;f::; ’s‘:o . RS 56.069.543,63 RS 56.032.188,67 RS 55.994.833,71 RS 57.190.601,90 RS 57.153.246,94 RS 282.440.414,85
Impacto
) -RS$ 261.484,72 -R$ 298.839,68 -R$ 336.194,64 -R$ 392.227,08 -R$ 429.582,04 -R$ 1.718.328,16
incremental

f:;‘:;’:cf RS 42.658.799,40 RS 42.658.799,40 RS 42.658.799,40 RS 43.606.772,72 RS 43.606.772,72 R$ 215.189.943,64
zf::;’s‘;o ] RS 46.650.897,02 RS 47.221.196,68 RS 47.791.496,34 RS 49.594.919,15 RS 50.165.218,81 R$ 241.423.728,00
Impacto
) R$ 3.992.097,62 RS 4.562.397,28 R$ 5.132.696,94 R$ 5.988.146,43 R$ 6.558.446,09 RS 26.233.784,36
incremental

f:f';‘:g:cz'e RS 25.842.970,35 RS 25.842.970,35 RS 25.842.970,35 RS 26.417.258,58 RS 26.417.258,58 RS 130.363.428,21
;f::; 's‘:o . RS 35.066.659,23 RS 36.384.329,07 RS 37.701.998,91 RS 40.252.791,90 RS 41.570.461,74 R$ 190.976.240,85
Impacto
; RS 9.223.688,88 RS 10.541.358,72 RS 11.859.028,56 R$ 13.835.533,32 RS 15.153.203,16 RS 60.612.812,64
incremental

Fonte: elaboragédo propria.



Cendrio proposto 2 — manutengdo da incorporagdo do ravulizumabe

No cendrio proposto 2, considerando o prego atual, praticado pelo Ministério da Saude, do eculizumabe, foi
observado um impacto incremental progressivo ao longo do horizonte temporal, que variou entre RS 658.905,24 em

2027 e RS 1.082.487,18 em 2031, totalizando RS 4.329.948,72 acumulado em cinco anos.

Tendo em vista o possivel preco do eculizumabe biossimilar, também foi observado um impacto incremental
positivo. No ano de 2027, foi observado um impacto de RS 4.912.487,58, com um crescimento progressivo até 2031
(RS 8.070.515,31), representando um total acumulado de RS 32.282.061,24 em cinco anos. De forma semelhante,
para o menor preco internacional do eculizumabe, foi observado um impacto incremental que variou entre RS

10.144.078,84 no ano de 2027 e RS 16.665.272,38 em 2031, representando um total acumulado de RS 66.661.089,52.

Os resultados da AlIO demonstraram que a manutencdo da incorporacdo do ravulizumabe apresenta
comportamento distinto a depender do nivel de preco do eculizumabe. Para o precgo atual, estima-se um impacto de
RS$ 4.329.948,72. Com a redugdo de preco do eculizumabe biossimilar, a manutenc¢3o da incorporagdo do ravulizumabe
resultou em impacto or¢camentdrio incremental de RS 32.282.061,24. J4 no cendrio com menor preco internacional, o

impacto acumulado foi de RS 66.661.089,52 (Tabela 24).

R$ 18.000.000,00
R$ 16.000.000,00
R$ 14.000.000,00
RS 12.000.000,00
R$ 10.000.000,00

RS 8.000.000,00

RS 6.000.000,00
RS 4.000.000,00 I I
RS 2.000.000,00 I
R$ 0,00 M - ] [ | [ |
- 2027 2028 2029 2030 2031
M Preco atual M Preco com desconto Menor preco

Figura 9. Impacto orcamentario da incorporagdo de ravulizumabe em pacientes naive
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Tabela 24. Impacto incremental da manutengdo da incorporacdo de ravulizumabe para tratamento de individuos naive com HPN

f:;‘:;:’c;e RS 56.331.028,35 RS 56.331.028,35 RS 56.331.028,35 RS 57.582.828,98 RS 57.582.828,98 R$ 284.158.743,01
;f::; ’s‘:o , RS 56.989.933,59 RS 57.084.062,91 RS 57.178.192,23 RS 58.571.186,84 RS 58.665.316,16 RS 288.488.691,73
Impacto
) R$ 658.905,24 R$ 753.034,56 RS 847.163,88 RS 988.357,86 R$ 1.082.487,18 RS 4.329.948,72
incremental

f:;‘:;’:c;"'f RS 42.658.799,40 RS 42.658.799,40 RS 42.658.799,40 RS 43.606.772,72 RS 43.606.772,72 R$ 215.189.943,64
zf::;’s‘;o , RS 47.571.286,98 RS 48.273.070,92 RS 48.974.854,86 RS 50.975.504,09 RS 51.677.288,03 R$ 247.472.004,88
Impacto
! R$ 4.912.487,58 R$ 5.614.271,52 R$ 6.316.055,46 RS 7.368.731,37 R$ 8.070.515,31 RS 32.282.061,24
incremental

f:f';‘:g:cz'e RS 25.842.970,35 RS 25.842.970,35 RS 25.842.970,35 RS 26.417.258,58 RS 26.417.258,58 RS 130.363.428,21
;f::; 's‘:o , RS 35.987.049,19 RS 37.436.203,31 RS 38.885.357,43 RS 41.633.376,84 RS 43.082.530,96 R$ 197.024.517,73
Impacto
; RS 10.144.078,84 RS 11.593.232,96 RS 13.042.387,08 R$ 15.216.118,26 RS 16.665.272,38 RS 66.661.089,52
incremental

Fonte: elaboragédo propria.



11.2.2. Inibidores de C5 em individuos iC5 experienced estaveis

Assim como o grupo naive, a AlO deste grupo foi conduzida por meio da comparacdo entre trés cendrios: (i)
cenario de referéncia, que representa a prdatica atual sem a incorporacdo do crovalimabe ou disponibilizacdo do
ravulizumabe, (ii) cenario proposto 1, que contempla a incorporac¢do de crovalimabe, e (iii) cendrio proposto 2, que

contempla a manutencgao da incorporacdo de ravulizumabe.

A populacdo de pacientes iC5 experienced foi estimada por meio de um modelo de coorte acumulativa, no qual
o estoque inicial (2026) foi obtido da Nota técnica n2 654/2025%. Sobre essa populac¢do, aplicou-se uma taxa de 61,4%
na coorte do primeiro ano do horizonte temporal (2027), correspondente a proporc¢do de pacientes que apresentam
resposta adequada ao tratamento com inibidores de C5 (iC5 experienced estdveis), conforme descrito por Debureaux
e colaboradores (2021)7 (Tabela 25). As coortes subsequentes incorporam, anualmente, a transicdo de pacientes
incidentes (naive) para o estado de manutencdo, sendo também aplicado sob este grupo a taxa de resposta adequada.
Esses pacientes passam a compor o grupo experienced de acordo com o mesmo padrdo de distribuicdo de market
share adotado para a populacdo naive. Os pacientes iC5 experienced que ndo apresentam resposta adequada ao

tratamento sdo abordados no item 11.2.3.

Tabela 25. Populacgdo elegivel (grupo iC5 experienced estaveis) ao tratamento com inibidores de C5

2027 2028 2029 2030 2031

Pacientes prevalentes (iC5 experienced estaveis) 362 390 418 446 475

Market share

Para o grupo de pacientes iC5 experienced estaveis, o eculizumabe apresentaria um market share de 100% em
todos os anos do horizonte temporal no cendrio de referéncia. No cendrio proposto 1, o crovalimabe apresentaria um
market share crescente, que variaria entre 30% e 50%, complementar ao eculizumabe. Do mesmo modo, o

ravulizumabe apresentaria um market share crescente que variaria entre 30% e 50% no cendrio proposto 2.

Tabela 26. Taxas de market share da proposta de AlO elaborada pelo parecerista para o grupo iC5 experienced estaveis
CENARIO DE REFERENCIA

Pacientes prevalentes (iC5 experienced estaveis) 2027 2028 2029 2030 2031

Eculizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
CENARIO PROPOSTO 1

Pacientes prevalentes (iC5 experienced estaveis) 2027 2028 2029 2030 2031

Crovalimabe 30% 35% 40% 45% 50%

Eculizumabe 70% 65% 60% 55% 50%
CENARIO PROPOSTO 2

Pacientes prevalentes (iC5 experienced estaveis) 2027 2028 2029 2030 2031

Ravulizumabe 30% 35% 40% 45% 50%

Eculizumabe 70% 65% 60% 55% 50%

Fonte: Elaboragdo propria.
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Considerando a dinamica de incorporacado e a redugao progressiva da participagdo de mercado do eculizumabe,
assumiu-se que a manutencdo dos percentuais de market share ao longo do tempo requer a ocorréncia de migracao
entre tratamentos. Dessa forma, parte dos pacientes previamente em uso de eculizumabe passa a ser realocada para

as demais tecnologias, especialmente no cenario com incorporagao do crovalimabe.

Adicionalmente, dado que ha diferencas de custos entre o primeiro ano de tratamento e os anos subsequentes
(fase de manutencdo), a modelagem considerou o tempo de permanéncia dos pacientes em cada tecnologia. Para
tanto, foram definidas cinco coortes sucessivas de pacientes, com inicio de tratamento em anos consecutivos. Cada
coorte foi acompanhada até o ano de 2031: a primeira coorte, iniciada em 2027, foi acompanhada por cinco anos
(2027-2031); a segunda, iniciada em 2028, por quatro anos (2028-2031); a terceira, iniciada em 2029, por trés anos
(2029-2031); a quarta, iniciada em 2030, por dois anos (2030-2031); e a quinta coorte, iniciada em 2031, foi

acompanhada por um ano.

Assim, para o grupo iC5 experienced estaveis, no cenario de referéncia, assumiu-se que, no primeiro ano do
horizonte temporal (2027), ndo haveria pacientes em fase de inicio de tratamento, uma vez que todos os individuos
ja se encontravam previamente em uso de inibidores de C5, sendo, portanto, classificados como pacientes em fase de
manutenc¢do. Em contraste, no cenario proposto, os pacientes que iniciam tratamento com crovalimabe ou
ravulizumabe em 2027 sado considerados em primeiro ano de tratamento, uma vez que representam introducado de

nova tecnologia.

A partir do segundo ano, em ambos os cendrios propostos, a alteracdo progressiva do market share implica a
ocorréncia de migra¢do entre tratamentos. Nesse contexto, os pacientes que passam a utilizar uma nova tecnologia
em cada ciclo anual sdo classificados como em primeiro ano de tratamento, enquanto aqueles que permanecem na
mesma terapia sdo alocados na fase de manutencgao. Essa abordagem permite discriminar adequadamente os custos
conforme o tempo de uso e capturar de forma mais realista a dinamica de transi¢cdo entre tecnologias ao longo do

horizonte temporal.

Tabela 27. Pacientes iC5 experienced estaveis em uso de inibidores de C5 nos cenarios de referéncia e cenario proposto

| CENARIO DE REFERENCIA |
2027 2028 2029 2030 2031

Eculizumabe 362 390 418 446 475
12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manutengéo) 362 390 418 446 475

ANO

Total de Pacientes 362 390 418 446 475

CENARIO PROPOSTO 1

2027 2028 2029 2030 2031

Crovalimabe 109 137 168 201 238
12 ano de tratamento 109 14 15 15 16
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 0 123 153 186 222

Eculizumabe 253 253 250 245 237

96



12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 253 253 250 245 237
ANO
Total de Pacientes 362 390 418 446 475
CENARIO PROPOSTO 2
2027 2028 2029 2030 2031
Ravulizumabe 109 137 168 201 238
12 ano de tratamento 109 14 15 15 16
22 ano de tratamento em diante (manutengéo) 0 123 153 186 222
Eculizumabe 253 253 250 245 237
12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 253 253 250 245 237
ANO
Total de Pacientes 362 390 418 446 475

Fonte: elaboragdo propria

Para cada condicdo de preco, estimou-se os custos de tratamento (custos com aquisicdo e administracdo) dos

cenarios de referéncia (Tabela 28) e propostos (Tabela 29 e Tabela 30).

Os custos somente de aquisicdo das tecnologias foram detalhados no Apéndice 12.
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Tabela 28. Custos de tratamento para individuos iC5 experienced estaveis no cenario de referéncia

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Eculizumabe
(prego atual praticado
pelo MS)

RS 425.846.881,20

RS 458.785.314,00

RS 491.723.746,80

RS 524.662.179,60

RS 558.776.985,00

R$ 2.459.795.106,60

Eculizumabe
(possivel preco do
biossimilar)

RS 322.487.026,68

RS 347.430.774,60

RS 372.374.522,52

RS 397.318.270,44

RS 423.152.866,50

R$ 1.862.763.460,74

Eculizumabe
(menor prego
internacional)

RS 195.361.988,00

RS 210.472.860,00

RS 225.583.732,00

RS 240.694.604,00

RS 256.345.150,00

R$ 1.128.458.334,00

Nota: considerados os custos de aquisigdo e administragdo. Custos com vacinagdo nao incluidos.

Tabela 29. Custos de tratamento para individuos iC5 experienced no cenario proposto 1

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Crovalimabe

RS 134.410.423,35

RS 136.977.656,10

RS 167.409.299,25

RS 199.527.671,25

RS 235.799.018,40

RS 874.124.068,35

Eculizumabe
(prego atual praticado
pelo MS)

RS 297.622.267,80

RS 297.622.267,80

RS 294.093.150,00

RS 288.211.287,00

RS 278.800.306,20

R$ 1.456.349.278,80

Eculizumabe
(possivel prego do
biossimilar)

RS 225.384.579,42

RS 225.384.579,42

RS 222.712.035,00

RS 218.257.794,30

RS 211.131.009,18

R$ 1.102.869.997,32

Eculizumabe
(menor prego
internacional)

RS 136.537.522,00

RS 136.537.522,00

RS 134.918.500,00

RS 132.220.130,00

RS 127.902.738,00

R$ 668.116.412,00

Nota: considerados os custos de aquisigdo e administragdo. Custos com vacinagdo ndo incluidos.

Tabela 30. Custos de tratamento para individuos iC5 experienced no cenario proposto 2

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Ravulizumabe

RS 141.576.316,61

RS 146.144.146,87

RS 178.652.776,26

RS 212.983.516,77

RS 251.734.098,98

R$ 931.090.855,49

Eculizumabe
(prego atual praticado
pelo MS)

RS 297.622.267,80

RS 297.622.267,80

RS 294.093.150,00

RS 288.211.287,00

RS 278.800.306,20

R$ 1.456.349.278,80

Eculizumabe
(possivel prego do
biossimilar)

RS 225.384.579,42

RS 225.384.579,42

RS 222.712.035,00

RS 218.257.794,30

R$211.131.009,18

R$ 1.102.869.997,32

Eculizumabe
(menor prego
internacional)

RS 136.537.522,00

RS 136.537.522,00

RS 134.918.500,00

RS 132.220.130,00

RS 127.902.738,00

R$ 668.116.412,00

Nota: considerados os custos de aquisigdo e administragdo. Custos com vacinagdo nao incluidos.
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Cendrio proposto 1 — incorporagdo de crovalimabe

No cenéario com preco atual do eculizumabe, foi observado um impacto incremental positivo de RS 6.185.809,95
no primeiro ano (2027), seguido de economia nos anos subsequentes, que variou entre RS 24.185.390,10 em 2028 a

RS 44.177.660,40 em 2031, totalizando uma economia acumulada de RS 129.321.759,45 em cinco anos.

No cenario considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, observou-se impacto incremental
positivo ao longo de todo o periodo, variando de RS 14.931.460,92 no ano de 2028 a RS 23.777.161,08 no ano de
2031. O primeiro ano apresentou o maior impacto incremental, no valor de RS 37.307.976,09 devido a entrada de
novos pacientes (considerando que o 12 ano de tratamento apresenta um custo maior). O impacto acumulado em

cinco anos foi RS 114.230.604,93.

J4 no cendrio com menor preco internacional do eculizumabe, o impacto incremental foi positivo e de maior
magnitude. O incremento inicial foi de RS 75.585.957,35 no primeiro ano, seguido de uma reducdo para RS
63.042.318,10 no ano de 2028 e aumento nos anos subsequentes (RS 107.356.606,40 no ano de 2031). O impacto

acumulado em cinco anos resultou em RS 413.782.146,35.

RS 120.000.000,00
RS 100.000.000,00
RS 80.000.000,00
RS 60.000.000,00

RS 40.000.000,00
RS 20.000.000,00 I I I I
R$0,00 ™ .
2027 Izozs 029 030 031
“R$ 20.000.000,00

-RS 40.000.000,00
-RS 60.000.000,00

W Preco atual  ® Preco com desconto Menor preco

Figura 10. Impacto orgamentario da incorporagdo de crovalimabe em pacientes iC5 experienced estaveis

Cendrio proposto 2 — manutengdo da incorporagdo de ravulizumabe

No cendrio com prego atual do eculizumabe, foi observado um impacto incremental positivo de RS
13.351.703,21 no primeiro ano (2027), seguido de economia nos anos subsequentes, que variou entre RS
15.018.899,33 em 2028 a RS 28.242.579,82 em 2031, totalizando uma economia acumulada de RS 72.354.972,31 em

cinco anos.
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No cenario considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, foi observada um impacto incremental
positivo ao longo de todo periodo, variando de RS 24.097.951,69 no ano de 2028 a RS 39.712.241,66 no ano de 2031.
O primeiro ano apresentou o maior impacto incremental, no valor de RS 44.473.869,35 devido a entrada de novos
pacientes (considerando que o 12 ano de tratamento apresenta um custo maior). O impacto acumulado em cinco anos

foi de RS 171.197.392,07.

J4 no cendrio com menor preco internacional do eculizumabe, o impacto incremental foi positivo e de maior
magnitude. O incremento inicial foi de RS 82.751.850,61 no primeiro ano, seguido de uma reducdo para RS
72.208.808,87 no ano de 2028 e aumento nos anos subsequentes (RS 123.291.686,98 no ano de 2031). O impacto

acumulado em cinco anos resultou em RS 470.748.933,49.

De forma geral, os resultados da andlise de impacto orcamentdrio demonstram que a incorpora¢do do
crovalimabe ou manutencgdo da incorporagdo do ravulizumabe apresenta comportamento dependente das premissas

de preco do eculizumabe.
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RS 120.000.000,00
RS 100.000.000,00
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-RS 40.000.000,00

B Preco atual M Preco com desconto Menor preco

Figura 11. Impacto orcamentario da incorporagao de ravulizumabe em pacientes iC5 experienced estaveis
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Tabela 31. Impacto incremental da incorporagao de crovalimabe para tratamento de individuos iC5 experienced estaveis com HPN

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 425.846.881,20 RS 458.785.314,00 RS 491.723.746,80 RS 524.662.179,60 RS 558.776.985,00 RS 2.459.795.106,60
5‘:::; ’s‘:o RS 432.032.691,15 RS 434.599.923,90 RS 461.502.449,25 RS 487.738.958,25 RS 514.599.324,60 RS 2.330.473.347,15
Impacto
) R$ 6.185.809,95 -R$ 24.185.390,10 -R$ 30.221.297,55 -R$ 36.923.221,35 -R$ 44.177.660,40 -R$ 129.321.759,45
incremental
2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforémeia RS 322.487.026,68 RS 347.430.774,60 RS 372.374.522,52 RS 397.318.270,44 RS 423.152.966,50 RS 1.862.763.460,74
;f::;’s‘;o RS 359.759.002,77 RS 362.362.235,52 RS 390.121.334,25 RS 417.785.465,55 RS 446.930.027,58 RS 1.976.994.065,67
Impacto
! R$ 37.307.976,09 R$ 14.931.460,92 RS 17.746.811,73 R$ 20.467.195,11 R$ 23.777.161,08 R$ 114.230.604,93
incremental
2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 195.361.988,00 RS 210.472.860,00 RS 225.583.732,00 RS 240.694.604,00 RS 256.345.150,00 RS 1.128.458.334,00
;‘:;’:; 's‘:o R$ 270.947.945 35 R$ 273.515.178,10 RS 302.327.799,25 RS 331.747.801,25 RS 363.701.756,40 RS 1.542.240.480,35
Impacto
o R$ 75.585.957,35 R$ 63.042.318,10 R$ 76.744.067,25 R$ 91.053.197,25 R$ 107.356.606,40 R$ 413.782.146,35
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Tabela 32. Impacto incremental da manutencdo da incorporacdo de ravulizumabe para tratamento de individuos iC5 experienced estaveis com HPN

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 425.846.881,20 RS 458.785.314,00 RS 491.723.746,80 RS 524.662.179,60 RS 558.776.985,00 RS 2.459.795.106,60
5‘:::; ’s‘:o RS 439.198.584,41 RS 443.766.414,67 RS 472.745.926,26 RS 501.194.803,77 RS 530.534.405,18 RS 2.387.440.134,29
Impacto
) R$ 13.351.703,21 -R$ 15.018.899,33 -R$ 18.977.820,54 -R$ 23.467.375,83 -RS$ 28.242.579,82 -R$ 72.354.972,31
incremental
2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforémeia RS 322.487.026,68 RS 347.430.774,60 RS 372.374.522,52 RS 397.318.270,44 RS 423.152.866,50 RS 1.862.763.460,74
;f::;’s‘;o RS 366.960.896,03 RS 371.528.726,29 RS 401.364.811,26 RS 431.241.311,07 RS 462.865.108,16 RS 2.033.960.852,81
Impacto R$ 44.473.869,35 R$ 24.097.951,69 RS 28.990.288,74 R$ 33.923.040,63 RS 39.712.241,66 R$ 171.197.392,07
incremental
2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 195.361.988,00 RS 210.472.860,00 RS 225.583.732,00 RS 240.694.604,00 RS 256.345.150,00 RS 1.128.458.334,00
;‘:;’:; 's‘:o RS 278.113.838,61 RS 282.681.668,87 RS 313.571.276,26 RS 345.203.646,77 RS 379.636.836,98 RS 1.599.207.267,49
f":’c’::;:gn al R$ 82.751.850,61 R$ 72.208.808,87 RS 87.987.544,26 R$ 104.509.042,77 R$ 123.291.686,98 R$ 470.748.933,49
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11.2.3. Inibidores proximais de C3 em individuos experienced com resposta inadequada

A AIO para o subgrupo de pacientes iC5 experienced com resposta inadequada foi conduzida a partir da
elaboracdo de trés cenarios prospectivos de incorporacdo tecnoldgica: (i) cendrio de referéncia, com eculizumabe; (ii)

cenario 1, com a incorporacdo de iptacopana e (iii) cendrio 2, com a incorporacgdo de pegcetacoplana.

Para cada um desses cendrios, foi estimada a participacdo de mercado (market share) das tecnologias ao longo
do horizonte temporal da analise, considerando a substituicdo progressiva do tratamento vigente com eculizumabe e

ravulizumabe.

Além disso, foram avaliadas trés variagGes de custo para o eculizumabe: (i) preco atual praticado pelo Ministério
da Saude, (ii) possivel preco do eculizumabe biossimilar e (iii) menor preco internacional identificado. Essa abordagem
permitiu explorar a sensibilidade do impacto orcamentario as variagGes no custo da tecnologia de referéncia, aspecto

particularmente relevante em contextos de negociag¢do e aquisicdo publica.

Neste grupo, adotou-se a premissa de que todos os pacientes em uso de eculizumabe ja se encontravam em

fase de manutencdo no primeiro ano do horizonte temporal.

Para a estimativa de eventos clinicos e utilizac3o de recursos, foram utilizados dados do estudo APPLY-PNH??,
selecionado por apresentar como grupo comparador pacientes em uso de eculizumabe ou ravulizumabe, alinhado ao

cenério de referéncia desta andlise. Também foram utilizados os dados do estudo PEGASUS’ para pegcetacoplana.

Com base no estudo APPLY-PNH, estimou-se que 17,1% dos pacientes em uso de eculizumabe apresentariam
hemodlise de escape como evento adverso, enquanto para iptacopana essa proporcao foi de 3,2%. Para

pegcetacoplana, a estimativa de hemdlise de escape (10,0%) foi obtida a partir do estudo PEGASUS.

Em relagdo a necessidade de transfusdo, o estudo APPLY-PNH indicou que 74,1% dos pacientes em uso de
eculizumabe necessitariam de transfusdo, em comparagdo a 5,0% dos pacientes em uso de iptacopana. Para

pegcetacoplana, a proporgdo de pacientes que necessitam de transfusdo (15,0%) foi derivada do estudo PEGASUS.
A estimativa anual de pacientes elegiveis ao tratamento nesse grupo foi descrita na Tabela 33 a seguir:

Tabela 33. Populacdo elegivel (grupo iC5 experienced com resposta clinica inadequada) ao tratamento com inibidores
de C3

2027 2028 2029 2030 2031

Pacientes prevalentes (iC5 experienced com resposta

. 228 246 264 282 300
inadequada)

Market share
No cendrio de referéncia, composto por eculizumabe, ndo foi considerada a participagdo de iptacopana e

pegcetacoplana. O eculizumabe apresentaria participagdao de mercado de 100% em todos os anos.
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No cendrio proposto 1, foram consideradas iptacopana e eculizumabe. A iptacopana apresenta participagao

inicial de 30% em 2027, aumentando progressivamente para 40% em 2028, 50% em 2029, 60% em 2030 e 70% em

2031. O eculizumabe apresentaria market share complementar, iniciando com 70% em 2027, reduzindo para 60% em

2028, 50% em 2029, 40% em 2030, e 30% cada em 2031. O cendrio proposto 2, considerando pegcetacoplana e

eculizumabe foi estimado considerando o mesmo market share do cendrio proposto 1.

Tabela 34. Taxas de market share da proposta de AlO elaborada pelo parecerista para o grupo iC5 experienced com

resposta inadequada

| CENARIO DE REFERENCIA

Pacientes prevalentes (iC5 experienced com resposta inadequada) 2027 2028 2029 2030 2031
Iptacopana 0% 0% 0% 0% 0%
Pegcetacoplana 0% 0% 0% 0% 0%
Eculizumabe 100% 100% 100% 100% 100%

CENARIO PROPOSTO 1

Pacientes prevalentes (iC5 experienced com resposta inadequada) 2027 2028 2029 2030 2031
Iptacopana 30% 40% 50% 60% 70%
Eculizumabe 70% 60% 50% 40% 30%

CENARIO PROPOSTO 2

Pacientes prevalentes (iC5 experienced com resposta inadequada) 2027 2028 2029 2030 2031
Pegcetacoplana 30% 40% 50% 60% 70%
Eculizumabe 70% 60% 50% 40% 30%

Fonte: elaboragdo proépria.

Os custos detalhados para cada cendrio foram descritos nas Tabelas 35, 36 e 37.
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Tabela 35. Custos detalhados por tipo para o cendrio de referéncia

Ano
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
' TOTAL

Tipo de custo 2027 2028 2029 2030 2031

Eculizumabe? 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutencgao RS$ 268.212.952,80 RS 289.387.659,60 RS$ 310.562.366,40 RS$ 331.737.073,20 R$352.911.780,00 RS 1.552.811.832,00
Administragdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administracdo (manutenc3o) RS 3.734,64 RS 4.029,48 RS 4.324,32 RS 4.619,16 RS 4.914,00 RS$ 21.621,60
Vacinagao RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 22.714,41 RS 24.507,65 RS 26.300,89 RS 28.094,14 RS 29.887,38 RS 131.504,47
Transfusdes sanguineas RS 267.157,47 RS 288.248,85 RS 309.340,23 RS 330.431,61 RS 351.522,99 RS 1.546.701,16

Eculizumabe® 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutengao RS 203.113.375,92 RS 219.148.642,44 RS 235.183.908,96 RS$ 251.219.175,48 RS 267.254.442,00 RS 1.175.919.544,80
Administracdo (12 ano) R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 RS 0,00
Administragdo (manutengdo) RS 3.734,64 RS 4.029,48 RS 4.324,32 RS 4.619,16 RS 4.914,00 RS 21.621,60
Vacinagao* RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 22.714,41 RS 24.507,65 RS 26.300,89 RS 28.094,14 RS 29.887,38 RS 131.504,47
Transfusdes sanguineas RS 267.157,47 RS 288.248,85 RS 309.340,23 RS 330.431,61 RS 351.522,99 RS 1.546.701,16

Eculizumabe® 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutencdo RS 123.045.672,00 RS 132.759.804,00 RS 142.473.936,00 RS 152.188.068,00 RS$ 161.902.200,00 RS 712.369.680,00
Administracgo (12 ano) R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Administracdo (manutencio) RS 3.734,64 RS 4.029,48 RS 4.324,32 RS 4.619,16 RS 4.914,00 RS 21.621,60
Vacinagado* RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 22.714,41 RS 24.507,65 RS 26.300,89 RS 28.094,14 RS 29.887,38 RS 131.504,47
Transfusdes sanguineas RS 267.157,47 RS 288.248,85 RS 309.340,23 RS 330.431,61 RS 351.522,99 RS 1.546.701,16

Notas: a. prego atual do eculizumabe, conforme contrato n2 98/2025 com o DLOG (RS 15.081,70/frasco); b. estimativa do preco do provavel biossimilar do eculizumabe (RS 11.421,13/frasco); c. menor prego internacional de biossimilares
do eculizumabe (RS 6.918,90/frasco)
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Tabela 36. Custos detalhados por tipo para o cenario proposto 1

Ano
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL

Tipo de custo 2027 2028 2029 2030 2031

Iptacopana 12 ano de tratamento RS 71.608.597,44 RS 31.134.172,80 RS 34.247.590,08 RS 39.436.618,88 RS 41.512.230,40 RS$ 217.939.209,60
Manutengao RS 0,00 RS 71.608.597,44 RS 102.742.770,24 RS 136.990.360,32 RS 176.426.979,20 RS 487.768.707,20
Administragdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administracdo (manutencdo) R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Vacinagao* RS 24.390,81 RS 10.604,70 RS 11.665,17 RS 13.432,62 RS 14.139,60 RS 74.232,90
Eventos adversos RS 1.286,38 RS 1.845,68 RS 2.460,90 RS 3.169,34 RS 3.915,07 RS 12.677,38
Transfusdes sanguineas RS 5.455,49 RS 7.827,44 RS 10.436,58 RS 13.441,05 RS 16.603,65 RS 53.764,20

Eculizumabe? 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutencao RS 187.043.243,40 RS$ 172.926.772,20 RS$ 155.281.183,20 RS$ 131.753.731,20 RS$ 105.873.534,00 RS 752.878.464,00
Administracdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administracdo (manutencg&o) RS 2.604,42 RS 2.407,86 RS 2.162,16 RS 1.834,56 RS 1.474,20 RS$ 10.483,20
Vacinagao* RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 15.840,31 RS 14.644,82 RS$ 13.150,45 R$ 11.157,96 RS 8.966,21 RS 63.759,74

Transfusdes sanguineas

RS 186.307,18

RS 172.246,27

RS 154.670,12

RS 131.235,25

RS 105.456,90

RS 749.915,71

Eculizumabe®

12 ano de tratamento
Manutengao

Administracdo (12 ano)
Administragao (manutengao)
Vacinagao*

Eventos adversos

RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
RS 141.644.854,26  R$ 130.954.676,58 RS 117.591.954,48 RS 99.774.991,68 RS 80.176.332,60 RS 570.142.809,60
RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
RS 2.604,42 RS 2.407,86 RS 2.162,16 RS 1.834,56 RS 1.474,20 RS 10.483,20
RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
RS 15.840,31 RS 14.644,82 RS 13.150,45 RS 11.157,96 RS 8.966,21 RS 63.759,74
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Transfusdes sanguineas

RS 186.307,18

RS 172.246,27

RS 154.670,12

RS 131.235,25

RS 105.456,90

RS 749.915,71

Eculizumabe® 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutengdo R$ 85.808.166,00 R$ 79.332.078,00 R$ 71.236.968,00 R$ 60.443.488,00 RS$ 48.570.660,00  R$ 345.391.360,00
Administracdo (12 ano) R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administracdo (manuteng3o) RS 2.604,42 RS 2.407,86 RS$ 2.162,16 RS 1.834,56 RS 1.474,20 RS 10.483,20
Vacinagdo* R$ 0,00 RS$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 15.840,31 RS 14.644,82 RS 13.150,45 R$ 11.157,96 RS 8.966,21 RS 63.759,74
RS 186.307,18 RS 172.246,27 R$ 154.670,12 R$ 131.235,25 R$ 105.456,90 RS 749.915,71

Transfusdes sanguineas

Notas: a. preco atual do eculizumabe, conforme contrato n2 98/2025 com o DLOG (RS 15.081,70/frasco); b. estimativa do preco do provavel biossimilar do eculizumabe (RS 11.421,13/frasco); c. menor preco internacional de biossimilares

do eculizumabe (RS 6.918,90/frasco)

Tabela 37. Custos detalhados por tipo para o cenario proposto 2

Pegcetacoplana 12 ano de tratamento

RS 75.820.239,45

RS 32.965.321,50

RS 36.261.853,65

RS 41.756.073,90

RS 43.953.762,00

RS 230.757.250,50

Manutengdo RS 0,00 RS 69.576.415,65 RS 99.827.031,15 RS 133.102.708,20  R$171.420.154,50 RS 473.926.309,50
Administracdo (12 ano) RS 1.622.296,95 RS 705.346,50 RS 775.881,15 RS 893.438,90 RS 940.462,00 RS 4.937.425,50
Administracdo (manutencgdo) RS 0,00 RS 1.622.296,95 RS 2.327.643,45 RS 3.103.524,60 RS 3.996.963,50 RS 11.050.428,50
Vacinacdo* RS 24.390,81 RS 10.604,70 RS 11.665,17 RS 13.432,62 RS 14.139,60 RS 74.232,90
Eventos adversos RS 4.019,94 RS 5.767,74 RS 7.690,32 RS 9.904,20 RS 12.234,60 RS 39.616,80
TransfusGes sanguineas RS 16.366,46 RS 23.482,31 RS 31.309,74 RS 40.323,15 RS 49.810,95 RS 161.292,60
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Ano

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL

Tipo de custo 2027 2028 2029 2030 2031

Eculizumabe? 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutengao RS 187.043.243,40 RS$ 172.926.772,20 RS 155.281.183,20 RS 131.753.731,20 RS 105.873.534,00 RS 752.878.464,00
Administracdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administragdo (manutencdo) RS 2.604,42 RS 2.407,86 RS 2.162,16 RS 1.834,56 RS 1.474,20 RS 10.483,20
Vacinagao* RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 15.840,31 RS 14.644,82 RS 13.150,45 RS 11.157,96 RS 8.966,21 RS 63.759,74

Transfusdes sanguineas

RS 186.307,18

RS 172.246,27

RS 154.670,12

RS 131.235,25

RS 105.456,90

RS 749.915,71

Eculizumabe® 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutengao RS 141.644.854,26 RS 130.954.676,58 RS 117.591.954,48 RS 99.774.991,68 RS$ 80.176.332,60 RS 570.142.809,60
Administragdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administra¢do (manutencdo) RS 2.604,42 RS 2.407,86 RS 2.162,16 RS 1.834,56 RS 1.474,20 RS 10.483,20
Vacinagao* RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 15.840,31 RS 14.644,82 RS 13.150,45 RS 11.157,96 RS 8.966,21 RS 63.759,74

Transfusdes sanguineas

RS 186.307,18

RS 172.246,27

RS 154.670,12

RS 131.235,25

RS 105.456,90

RS 749.915,71

Eculizumabe® 12 ano de tratamento RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Manutengao RS 85.808.166,00 RS 79.332.078,00 RS 71.236.968,00 RS 60.443.488,00 RS 48.570.660,00 RS 345.391.360,00
Administracdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Administracdo (manutencgdo) RS 2.604,42 RS 2.407,86 RS 2.162,16 RS 1.834,56 RS 1.474,20 RS$ 10.483,20
Vacinagado* RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Eventos adversos RS 15.840,31 RS 14.644,82 RS$ 13.150,45 R$ 11.157,96 RS 8.966,21 RS 63.759,74

Transfusdes sanguineas

RS 186.307,18

RS 172.246,27

RS 154.670,12

RS 131.235,25

RS 105.456,90

RS 749.915,71

Notas: a. preco atual do eculizumabe, conforme contrato n2 98/2025 com o DLOG (RS 15.081,70/frasco); b. estimativa do preco do provavel biossimilar do eculizumabe (RS 11.421,13/frasco); c. menor preco internacional de biossimilares

do eculizumabe (RS 6.918,90/frasco)
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11.2.3.1. Cendrio proposto 1 - Incorporagao de iptacopana

No cendrio proposto 1, que considera a incorporacdo de iptacopana, a populacado elegivel aos tratamentos foi

estimada da seguinte forma:

Tabela 38. Populacdo elegivel (grupo iC5 experienced com resposta inadequada) ao tratamento com iptacopana

| CENARIO DE REFERENCIA |
2027 2028 2029 2030 2031

Eculizumabe 228 246 264 282 300
12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manuteng¢do) 228 246 264 282 300

ANO

Total de Pacientes 228 246 264 282 300

CENARIO PROPOSTO 1

2027 2028 2029 2030 2031

Iptacopana 69 99 132 170 210
12 ano de tratamento 69 30 33 38 40
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 0 69 99 132 170

Eculizumabe 159 147 132 112 90
12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 159 147 132 112 90

ANO

Total de Pacientes 228 246 264 282 300

Para o preco atual do eculizumabe, foi observada uma economia progressiva ao longo dos cinco anos do
horizonte temporal, variando entre RS 9.618.833,89 no primeiro ano e RS 29.334.805,14 no ultimo ano, resultando

em uma economia acumulada de RS 94.960.445,30.

Ja considerando o possivel prego do eculizumabe biossimilar, o impacto incremental variou de R$ 10.082.353,85

a RS$ 30.625.331,46 ao longo do periodo analisado, com impacto acumulado de RS 99.196.187,50.

Por fim, considerando o menor prego internacional do eculizumabe, o impacto incremental situou-se entre RS

34.313.369,51 e RS 104.371.900,86, com impacto acumulado de RS 337.994.602,70 ao final do horizonte temporal.
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Tabela 39. Impacto incremental da incorporagao de iptacopana para tratamento de individuos iC5 experienced com resposta inadequada com HPN

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 268.506.559,32 RS 289.704.445 58 RS 310.902.331,85 RS 332.100.218,11 RS 353.298.104,37 RS 1.554.511.659,23
5‘:::; ’s‘:o . RS 258.887.725,43 RS 275.879.119,19 RS 292.466.088,90 RS 308.354.981,18 RS 323.963.299,23 RS 1.459.551.213,93
Impacto
! -R$ 9.618.833,89 -R$ 13.825.326,39 -RS$ 18.436.242,95 -R$ 23.745.236,93 -R$ 29.334.805,14 -R$ 94.960.445,30
incremental

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 203.406.982,44 RS 219.465.428,42 RS 235.523.874,41 RS 251.582.320,39 RS 267.640.766,37 RS 1.177.619.372,03
;fg:;’s‘;o ] RS 213.489.336,29 RS 233.907.023,57 RS 254.776.860,18 RS 276.376.241,66 RS 298.266.097,83 RS 1.276.815.559,53
Impacto
! R$ 10.082.353,85 R$ 14.441.595,15 R$ 19.252.985,77 R$ 24.793.921,27 R$ 30.625.331,46 R$ 99.196.187,50
incremental

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 123.339.278,52 RS 133.076.589,98 RS 142.813.901,45 RS 152.551.212,91 RS 162.288.524,37 RS 714.069.507,23
zre';’::;o 1 RS 157.652.648,03 RS 182.284.424,99 RS 208.421.873,70 RS 237.044.737,98 RS 266.660.425,23 RS 1.052.064.109,93
f:l_’: :::Zntal RS 34.313.369,51 RS 49.207.835,01 RS 65.607.972,25 RS 84.493.525,07 RS 104.371.900,86 RS 337.994.602,70

Fonte: elaboragdo prépria.
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11.2.3.3. Cendrio proposto 2 - Incorporagao de pegcetacoplana

No cenario proposto 2, que considera a incorporacao apenas de pegcetacoplana, a populacdo elegivel aos

tratamentos foi estimada da seguinte forma:

Tabela 40. Populacgdo elegivel (grupo iC5 experienced com resposta inadequada) ao tratamento com pegcetacoplana

| CENARIO DE REFERENCIA |
2027 2028 2029 2030 2031

Eculizumabe 228 246 264 282 300
12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 228 246 264 282 300

ANO

Total de Pacientes 228 246 264 282 300

CENARIO PROPOSTO 2

2027 2028 2029 2030 2031

Pegcetacoplana 69 99 132 170 210
12 ano de tratamento 69 30 33 38 40
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 0 69 99 132 170

Eculizumabe 159 147 132 112 90
12 ano de tratamento 0 0 0 0 0
22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 159 147 132 112 90

ANO

Total de Pacientes 228 246 264 282 300

A magnitude do impacto orcamentario incremental em relagdo ao cendrio de referéncia também se mostrou

dependente das premissas adotadas para o preco do eculizumabe.

No cendrio com preco atual praticado pelo Ministério da Sadde, houve uma economia que variou entre RS
3.771.250,40 no ano 1 (2027) e RS 26.921.145,91 no ano 5 (2031), ao longo de 5 anos, totalizando uma economia
acumulada de RS 79.862.480,27.

Quando considerado o possivel preco do eculizumabe biossimilar, o impacto incremental manteve-se positivo
ao longo de todo o horizonte temporal, variando entre R$ 15.929.937,34 e RS 33.038.990,69, com impacto acumulado
de RS 114.294.152,53.

Por fim, no cenario com menor preco internacional do eculizumabe, o impacto incremental situou-se entre RS
40.160.953,00 e RS 106.785.560,09, resultando em impacto acumulado de RS 353.092.567,73 ao final do periodo

analisado.
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Tabela 41. Impacto incremental da incorporacdo de pegcetacoplana para tratamento de individuos iC5 experienced com resposta inadequada com HPN

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 268.506.559,32 RS 289.704.445 58 RS 310.902.331,85 RS 332.100.218,11 RS 353.298.104,37 RS 1.554.511.659,23
5‘:::; ’s‘:o 5 RS 264.735.308,92 RS 278.025.306,49 RS 294.694.240,55 RS 310.817.364,53 RS 326.376.958,46 RS 1.474.649.178,96
Impacto
) -R$ 3.771.250,40 -R$ 11.679.139,10 -R$ 16.208.091,29 -R$ 21.282.853,57 -R$ 26.921.145,91 -R$ 79.862.480,27
incremental

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 203.406.982,44 RS 219.465.428,42 RS 235.523.874,41 RS 251.582.320,39 RS 267.640.766,37 RS 1.177.619.372,03
;fg:;’s‘;o 5 RS 219.336.919,78 RS 236.053.210,87 RS 257.005.011,83 RS 278.838.625,01 RS 300.679.757,06 RS 1.291.913.524,56
::'C’::f::nml R$ 15.929.937,34 R$ 16.587.782,44 RS 21.481.137,43 R$ 27.256.304,63 R$ 33.038.990,69 RS 114.294.152,53

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 123.339.278,52 RS 133.076.589,98 RS 142.813.901,45 RS 152.551.212,91 RS 162.288.524,37 RS 714.069.507,23
zre';’::;o 3 RS 163.500.231,52 RS 184.430.612,29 RS 210.650.025,35 RS 239.507.121,33 RS 269.074.084,46 RS 1.067.162.074,96
f:l_’: :::Zntal RS 40.160.953,00 RS 51.354.022,30 RS 67.836.123,91 RS 86.955.908,43 RS 106.785.560,09 RS 353.092.567,73

Fonte: elaboragdo prépria.
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11.2.3.4. Incorporacao simultanea de iptacopana e pegcetacoplana

Com o objetivo de estimar as diferengas de impacto orgcamentario entre iptacopana e pegcetacoplana, foi
desenvolvido um cendrio exploratério considerando a incorporacao simultanea de ambas as tecnologias. Nesse cendrio,
a participacdo de mercado (market share) foi fixada em 50% para cada medicamento ao longo de todo o horizonte
temporal. A populacao elegivel esta apresentada na Tabela 42.

Tabela 42. Populacdo elegivel (grupo iC5 experienced com resposta inadequada) ao tratamento com iptacopana e
pegcetacoplana

| CENARIO EXPLORATORIO \

ANO 2027 2028 2029 2030 2031
Iptacopana 114 123 132 141 150
12 ano de tratamento 114 9 9 9 9

22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 0 114 123 132 141
Pegcetacoplana 114 123 132 141 150
12 ano de tratamento 114 9 9 9 9

22 ano de tratamento em diante (manutengdo) 0 114 123 132 141
Total de Pacientes 228 246 264 282 300

Os resultados indicam que, no primeiro ano, a pegcetacoplana apresenta custo anual superior ao da iptacopana,
com uma diferenca de RS 9.661.224,90. A partir do segundo ano, observa-se uma reducdo da diferenca dos custos entre
essas tecnologias, seguida de uma inversdo desse padrdao. Ao final do horizonte de cinco anos, a diferenga acumulada
entre as tecnologias totaliza RS 9.783.405,29, favoravel a iptacopana. As Tabelas 43 e 44 apresentam, respectivamente,
a estimativa de custo anual por tecnologia e a diferenca incremental de custos entre iptacopana e pegcetacoplana ao

longo do horizonte temporal analisado.

Cabe destacar que esse resultado considera os custos com a bomba de infusdo e demais consumiveis. Caso esse
custo ndo seja considerado, o resultado seria favoravel a pegcetacoplana, com uma diferengca estimada de

aproximadamente 5,7 milhdes. Esse resultado foi detalhado no item 11.2.3.5.
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Tabela 43. Custos detalhados por tipo para o cendrio exploratério

Ano
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tipo de custo 2027 2028 2029 2030 2031 TOTAL
Iptacopana 12 ano de tratamento RS 118.309.856,64 RS 9.340.251,84 RS 9.340.251,84 RS 9.340.251,84 RS 9.340.251,84 R$ 155.670.864,00
Manutengdo RS 0,00 RS 127.779.460,44 RS 137.867.312,58 RS 147.955.164,72 RS 158.043.016,86  R$ 571.644.954,60
Administracdo (12 ano) RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 R$ 0,00
Administracdo (manutencio) R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Vacinagdo RS 40.297,86 RS 3.181,41 RS 3.181,41 RS 3.181,41 RS 3.181,41 R$ 53.023,50
Eventos adversos RS 2.125,32 RS 2.293,11 RS 2.460,90 RS 2.628,69 RS 2.796,48 R$ 12.304,51
Transfusdes sanguineas RS 9.013,41 RS 9.725,00 RS 10.436,58 RS 11.148,17 RS 11.859,75 R$ 52.182,90

Pegcetacoplana 12 ano de tratamento

RS 125.268.221,70

RS 9.889.596,45

RS 9.889.596,45

RS 9.889.596,45

RS 9.889.596,45

RS 164.826.607,50

Manutencao RS 0,00 RS 114.952.338,90 RS 124.027.523,55 RS$ 133.102.708,20 RS 142.177.892,85 RS 514.260.463,50
Administracdo (12 ano) RS 2.680.316,70 RS 211.603,95 RS 211.603,95 RS 211.603,95 RS 211.603,95 RS 3.526.732,50
Administracdo (manutenc¢do) RS 0,00 RS 2.680.316,70 RS 2.891.920,65 RS 3.103.524,60 RS 3.315.128,55 RS 11.990.890,50
Vacinagao* RS 40.297,86 RS 3.181,41 RS 3.181,41 RS 3.181,41 RS 3.181,41 RS 53.023,50
Eventos adversos RS 6.641,64 RS 7.165,98 RS 7.690,32 RS 8.214,66 RS 8.739,00 RS 38.451,60
Transfusdes sanguineas RS 27.040,23 RS 29.174,99 RS 31.309,74 RS 33.444,50 RS 35.579,25 RS 156.548,70
Tabela 44. Diferencga entre a incorporagao de iptacopana e pegcetacoplana
Diferenca entre iptacopana e pegcetacoplana
2027 2028 2029 2030 2031 Total

RS 685.069.312,51

Iptacopana RS 118.361.293,23 RS 127.665.308,00 RS 137.006.439,21 RS 146.347.570,43 RS 155.688.701,64
Pegcetacoplana R$ 128.022.518,13 RS 127.773.378,38 RS 137.062.826,07 RS 146.352.273,77 RS 155.641.721,46 R$ 694.852.717,80
Diferenga R$ 9.661.224,90 RS 108.070,38 RS 56.386,86 RS 4.703,34 -R$ 46.980,18 RS 9.783.405,29
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No item 12.4 deste Relatério, sdo apresentados os valores de desembolso associados aos custos anuais por paciente
em diferentes cenarios de tratamento de pacientes naive e experienced estaveis e experienced com anemia com HPN.
Esses valores contemplam exclusivamente os custos de aquisicdo dos medicamentos — incluindo crovalimabe,
ravulizumabe, iptacopana e pegcetacoplana — ao longo de um horizonte temporal de cinco anos, considerando o custo

por pessoa/ano, a populacio efetiva e o desembolso total anual em cada cenario analisado.

Nos pacientes naive, o cenario proposto 1 considera o uso de crovalimabe em comparagao ao eculizumabe, com
desembolso variando de RS 17,3 milhdes em 2027 a RS 28,4 milhdes em 2031. No cendrio proposto 2, que considera o
ravulizumabe como alternativa ao eculizumabe, os valores s3o ligeiramente superiores, variando de RS 18,2 milhdes a RS

29,9 milhGes no mesmo periodo.

Para pacientes experienced estaveis, no cenario proposto 1 (crovalimabe), observa-se desembolso inicial elevado
no primeiro ano de tratamento (RS 134,4 milhdes) em 2027, seguido por reducio desses valores para RS 19,7 milhdes em
2031. Os custos com tratamento de manutencdo iniciam-se em RS 119,7 milhdes em 2027, seguido por aumento
progressivo, atingindo RS 216,1 milhdes em 2031. No cendrio proposto 2 (ravulizumabe), o padrio é semelhante, porém

com valores consistentemente mais elevados, alcan¢ando RS 251,7 milhdes no ano de 2031.

Nos pacientes experienced com anemia, o cendrio proposto 1 considera o uso de iptacopana, com desembolso de
RS 71,6 milhdes no primeiro ano e crescimento progressivo até R$217,9 milhdes em 2031. J4 o cendrio proposto 2, com
pegcetacoplana, apresenta valores ligeiramente inferiores, iniciando em RS 75,8 milhdes e atingindo RS 215,3 milhdes ao

final do periodo.

De forma geral, observa-se crescimento progressivo do desembolso ao longo do tempo, impulsionado
principalmente pelo acimulo de pacientes em tratamento continuo. Adicionalmente, os resultados indicam que o cenario
proposto 2 tende a apresentar valores mais elevados nos pacientes naive e experienced estaveis, enquanto, nos pacientes

com anemia, apresenta menor desembolso em comparagdo ao cenario proposto 1.

11.2.3.5. Consideragdes sobre os custos com eventos adversos e transfusdes sanguineas

Foi realizada uma andlise exploratdria do impacto orgamentario por tipo de custo, considerando separadamente
0s componentes de primeiro ano de tratamento, manutengdo, vacinagao, eventos adversos e transfusées sanguineas. A
distingdo entre primeiro ano e manutencao foi incorporada ao modelo em fung¢do das diferencas de custo entre essas

fases do tratamento, bem como da dindmica de migragdo entre tecnologias ao longo do horizonte temporal.

O custo referente ao primeiro ano de tratamento corresponde aos gastos associados ao inicio de uma determinada
terapia por um paciente, independentemente do ano do horizonte temporal em que essa iniciagdo ocorre. Esse

componente inclui, em geral, custos mais elevados relacionados a fase inicial do tratamento, como esquemas de inducdo
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ou ajustes de dose. Assim, pacientes que iniciam uma nova terapia em qualquer ciclo do modelo, seja por entrada no

sistema (casos incidentes) ou por migragdo entre tecnologias, sdo classificados nessa categoria.

Por sua vez, o custo de manutengdo refere-se aos pacientes que permanecem em uso continuo da mesma terapia
apds o primeiro ano de tratamento, estando, portanto, associados a esquemas posolégicos estdveis e, em geral, a

menores custos anuais quando comparados a fase inicial.

No que se refere aos custos de manutencdo, eventos adversos (incluindo hemdlise) e transfusGes sanguineas,
observou-se reducdo de custos no cendrio com incorporacdo de iptacopana (cenario 1) e no cendrio com incorporagdo de
pegcetacoplana (cenario 2), independentemente das premissas de preco adotadas para o eculizumabe. Essa reducdo esta

associada as diferencas nos perfis clinicos e na utilizacdo de recursos entre as tecnologias avaliadas.

A economia observada nos custos de manutencao estd associada a redistribuicdo dos pacientes entre as tecnologias
ao longo do horizonte temporal. No cenario de referéncia, os pacientes permanecem majoritariamente em manutencao
sob eculizumabe. Nos cendrios propostos, observa-se a substituicdo gradual de pacientes em uso de eculizumabe por
iptacopana ou pegcetacoplana. A medida que ocorre essa transicdo, os pacientes que iniciaram tratamento em anos
anteriores passam a compor o grupo em manutengdo nas novas terapias, resultando em aumento do contingente de
pacientes nessa fase. Como os custos de manutencado sdo inferiores aos do primeiro ano de tratamento, e considerando
as diferencas de custo entre as tecnologias, essa redistribuicdo contribui para a reducdo do custo total associado a

manuten¢do ao longo do tempo.

Por outro lado, observou-se aumento de custos no componente relacionado ao primeiro ano de tratamento em
ambos os cenarios propostos. Esse comportamento decorre tanto da entrada de novos pacientes no sistema ao longo do
horizonte temporal quanto da migragdo entre terapias nos cendarios propostos, na qual pacientes previamente em uso de
uma tecnologia passam a iniciar tratamento em outra e, portanto, sdo contabilizados como em primeiro ano de
tratamento. Considerando que essa fase apresenta custos mais elevados em comparagdo a manutencgdo, e que ha
aumento do nimero de pacientes iniciando tratamento com iptacopana ou pegcetacoplana, observa-se incremento de
custos nesse componente em relagao ao cenario de referéncia quando utilizados os pregos com desconto e menor prego

do eculizumabe.

Adicionalmente, foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica considerando o limite inferior dos custos
de transfusdo utilizados na ACU, estimado em RS 239,32 por ciclo. A anélise de sensibilidade demonstrou que, embora
tenham sido observadas variagdes nos custos entre os cenarios avaliados, o perfil dos resultados permaneceu semelhante
em todas as simulagGes realizadas. Isso ocorreu porque a magnitude da diferenca nos custos analisados nao foi suficiente
para modificar de forma relevante o impacto orcamentario total estimado. Observou-se que os componentes de maior
peso na AlO corresponderam aos custos de aquisicao dos medicamentos, os quais concentraram a maior parcela das
despesas em todos os cenarios modelados. Dessa forma, alteracGes em custos de menor representatividade
apresentaram influéncia limitada sobre os resultados globais, mantendo a estabilidade das estimativas ao longo das

analises conduzidas.
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A Figura 12 ilustra o impacto orcamentdrio por tipo de custo no cendrio proposto 1 (incorporacdo de iptacopana),
considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, evidenciando padrao semelhante ao observado no cenario 2
(incorporacdao de pegcetacoplana). Ao longo do horizonte de cinco anos, observa-se que o componente de custo
relacionado ao primeiro ano de tratamento apresenta impacto incremental positivo, totalizando R$ 217.939.209,60. Em
contrapartida, os custos de manuten¢do apresentam impacto incremental negativo (economia), com valor total de -R$
118.008.028,00. Os custos relacionados a eventos adversos também apresentam redugdo, totalizando -RS 55.067,35. De
forma semelhante, os custos com transfusGes sanguineas apresentam impacto incremental negativo, com reducdo total

de -R$ 743.021,24.

Observa-se que os custos relacionados a manutencdo, eventos adversos e transfusées sanguineas apresentam
reducdo ao longo do horizonte temporal, enquanto o componente referente ao primeiro ano de tratamento apresenta
incremento. Esse comportamento resulta em um balanco no qual a economia observada nos custos de manutencao,
eventos adversos e transfusGes ndo compensa integralmente o aumento de custos no primeiro ano de tratamento,
levando a observacdo de impacto orcamentdrio incremental positivo quando utilizado o pre¢o com desconto e menor

preco do eculizumabe como parametro.

Transfusdes sanguineas
Eventos adversos
Vacinagdo*

Administracdo (manutencdo)
Administracdo (12 ano)

Manutencdo

-RS 90.000.000,00 -RS 40.000.000,00 RS 10.000.000,00 RS 60.000.000,00 RS 110.000.000,00 R$ 160.000.000,00 RS 210.000.000,00

Figura 12. Impacto orcamentario de 5 anos por tipo de custo no cendrio proposto 1 (incorporagdo de iptacopana com

possivel preco do eculizumabe biossimilar)
Fonte: elaboragdo propria

Bomba de infusGo e demais consumiveis

Conforme proposta encaminhada pelo demandante no dossié de apreciagdo da pegcetacoplana, foi elaborada uma

AlO desconsiderando os custos de aquisicdo da bomba de infusdo subcutdnea e demais consumiveis necessarios a
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administracdo. Dessa forma, o custo anual total do tratamento com pegcetacoplana no primeiro ano de tratamento seria
de RS 1.099.493,00 e de RS 1.008.649,31 no segundo ano de tratamento. Os resultados dessa AlO foram descritos nas
Tabelas 45 e 46.

Para o cenario proposto 2, a exclusdo do custo com a bomba de infusdo e demais consumiveis aumentaria a
economia ou reduziria o impacto orcamentdrio, a depender do preco do eculizumabe. Ja no cendrio que considera a
incorporacao simultanea de iptacopana e pegcetacoplana, a exclusdo desse custo inverteria o cenario inicial e favorecia
a pegcetacoplana. Ao final de cinco anos, a diferenca entre pegcetacoplana e iptacopana seria estimada em RS

5.734.217,71.
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Tabela 45. Impacto incremental da incorporacdo de pegcetacoplana para tratamento de individuos iC5 experienced com resposta inadequada com HPN (bomba de

infusdo ndo considerada)

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 268.506.559,32 RS 289.704.445 58 RS 310.902.331,85 RS 332.100.218,11 RS 353.298.104,37 RS 1.554.511.659,23
:re::; 's‘:o ;  R$263.113.011,97 RS 275.697.663,04 R$ 291.590.715,95 RS 306.820.401,03 RS 321.439.532,96 RS 1.458.661.324,96
Impacto
: -R$ 5.393.547,35 -R$ 14.006.782,55 -R$ 19.311.615,89 -R$ 25.279.817,07 -R$ 31.858.571,41 -R$ 95.850.334,27
incremental

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforémeia RS 203.406.982,44 RS 219.465.428,42 RS 235.523.874,41 RS 251.582.320,39 RS 267.640.766,37 RS 1.177.619.372,03
::'::; ’;o 5 R$217.714.622,83 RS 233.725.567,42 RS 253.901.487,23 RS 274.841.661,51 RS 295.742.331,56 RS 1.275.925.670,56
Impacto
e ] R$ 14.307.640,39 R$ 14.260.138,99 RS 18.377.612,83 R$ 23.259.341,13 R$ 28.101.565,19 R$ 98.306.298,53

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforémeia RS 123.339.278,52 RS 133.076.589,98 RS 142.813.901,45 RS 152.551.212,91 RS 162.288.524,37 RS 714.069.507,23
;re::;'s‘;o ;RS 161.877.934,57 RS 182.102.968,84 RS 207.546.500,75 RS 235.510.157,83 RS 264.136.658,96 RS 1.051.174.220,96
;";'c‘:::::nml R$ 38.538.656,05 R$ 49.026.378,85 R$ 64.732.599,31 R$ 82.958.944,93 R$ 101.848.134,59 R$ 337.104.713,73
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Tabela 46. Diferencga entre a incorporagdo de iptacopana e pegcetacoplana (bomba de infusdo ndo considerada)

Iptacopana RS 118.361.293,23 RS 127.665.308,00 RS 137.006.439,21 RS 146.347.570,43 RS 155.688.701,64 RS 685.069.312,51
Pegcetacoplana RS 125.342.201,43 RS 124.881.457,73 RS 133.959.301,47 RS 143.037.145,22 RS 152.114.988,96 RS 679.335.094,80
Diferenca RS 6.980.908,20 -R$ 2.783.850,27 -R$ 3.047.137,74 -R$ 3.310.425,21 -R$ 3.573.712,68 -R$ 5.734.217,71
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11.3. Conclusdes e limitacdes do modelo

As estimativas de incidéncia e prevaléncia da HPN utilizadas no modelo estdo sujeitas a incertezas relevantes,
sobretudo em funcdo de potenciais limitacdes no diagndstico da doenca no contexto do sistema de saude.
Considerando tratar-se de uma condicdo rara, cuja identificacdo depende de métodos diagndsticos especificos, como
citometria de fluxo, é plausivel a ocorréncia de subdiagndstico, o que pode resultar em subestimacdo da populacao
elegivel ao tratamento. Essa incerteza impacta diretamente o dimensionamento da coorte analisada e,

consequentemente, as estimativas de custos e efeitos projetados.

Adicionalmente, o modelo nao incorporou explicitamente eventos de descontinua¢do do tratamento, como
transplante de células-tronco hematopoiéticas, ébito ou interrupgdes por outros motivos, relacionados ou ndo a
terapia. Essa simplificacdo decorreu da auséncia de dados robustos que permitissem estimar de forma confidvel as
taxas desses eventos. No entanto, a ndo inclusdo desses elementos pode levar a superestimacdo do tempo em
tratamento e, potencialmente, dos custos e beneficios associados, caracterizando uma limitagdo estrutural do modelo,

conforme discutido nas diretrizes metodoldgicas de avaliagdo econémica.

No que se refere a parametrizacdo da resposta ao tratamento, observa-se heterogeneidade relevante nas
definices adotadas na literatura. Neste relatdrio, assumiu-se como resposta adequada a combinacdo de
independéncia transfusional, estabilizacdo dos niveis de hemoglobina (> 10 mg/dL) e auséncia de eventos trombdticos,
configurando um desfecho composto®!®”’. Contudo, diferentes estudos utilizam critérios distintos, incluindo aumento
de hemoglobina > 2 g/dL’®, reducdo de marcadores hemoliticos e auséncia de necessidade de transfus3o, além de
classificagdes baseadas em niveis absolutos de hemoglobina para subgrupos especificos de pacientes. Em particular,
pacientes com melhora da hemoglobina de > 2 g/dL relataram aumentos significativamente maiores nos escores da
subescala FACIT-Fadiga do que pacientes que ndo apresentaram a mesma resposta de hemoglobina”™. Essa
variabilidade implica potencial inconsisténcia na comparac¢do e na extrapola¢do dos resultados, podendo introduzir

viés na estimativa das taxas de resposta utilizadas no modelo para os grupos iC5 experienced®.

Além disso, destaca-se a auséncia de evidéncia comparativa direta entre as tecnologias avaliadas para o grupo
iC5 experienced com resposta inadequada (iptacopana, pegcetacoplana, eculizumabe e ravulizumabe). A
parametriza¢do dos desfechos clinicos foi baseada em diferentes fontes: o estudo APPLY-PNH foi utilizado para estimar
propor¢cdes de hemodlise de escape e necessidade de transfusdo para iptacopana em comparagdo com
eculizumabe/ravulizumabe, enquanto o estudo PEGASUS foi utilizado para obtencdo desses pardmetros para
pegcetacoplana em comparag¢do com ravulizumabe. Dessa forma, os dados utilizados derivam de comparagdes
distintas, com popula¢des, desenhos e comparadores diferentes, o que limita a comparabilidade indireta entre as

tecnologias e pode introduzir viés na analise.
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Por fim, ressalta-se que os resultados sdo sensiveis as premissas de preco do eculizumabe, com variagdes
relevantes no impacto incremental entre os cendrios analisados, indicando que mudancgas no custo da tecnologia de
referéncia podem alterar de forma significativa as estimativas de impacto orcamentario. As Figuras 13 e 14 apresentam

a sintese grafica da AlO para o grupo iC5 experienced com resposta clinica inadequada.
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Figura 13. Impacto orgamentario da incorporagao de iptacopana
Fonte: elaboracdo prépria
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Figura 14. Impacto or¢camentdrio da incorporac¢do de pegcetacoplana
Fonte: elaboragdo prépria

11.4. Custos de desembolso
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11.4.1. Custos de aquisi¢cdo de crovalimabe e ravulizumabe em individuos naive

Os custos com desembolso (aquisicdo) para crovalimabe e ravulizumabe em individuos naive foram detalhados

nas Tabelas a seguir.

Tabela 47. Custos de aquisicdo de crovalimabe em individuos naive

2027

2028

2029

2030

2031

Custo
paciente/ano

R$ 1.233.120,00

R$ 1.233.120,00

R$ 1.233.120,00

R$ 1.233.120,00

R$ 1.233.120,00

Populagao
efetiva

14

16

18

21

23

Desembolso

R$ 17.263.680,00

R$ 19.729.920,00

R$ 22.196.160,00

R$ 25.895.520,00

R$ 28.361.760,00

Tabela 48. Custos de aquisicdo de ravulizumabe em individuos naive

2027

2028

2029

2030

2031

Custo
paciente/ano

R$ 1.298.860,06

R$ 1.298.860,06

R$ 1.298.860,06

R$ 1.298.860,06

R$ 1.298.860,06

Populagao
efetiva

14

16

18

21

23

Desembolso

RS 18.184.040,81

R$ 20.781.760,92

R$ 23.379.481,04

RS 27.276.061,21

R$ 29.873.781,32

11.4.2. Custos de aquisicao de crovalimabe e ravulizumabe em individuos experienced estaveis

Os custos com desembolso (aquisi¢do) para crovalimabe e ravulizumabe em individuos experienced estaveis

foram detalhados nas Tabelas a seguir.

Tabela 49. Custos de aquisicdo de crovalimabe em individuos experienced estaveis

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
:’ff;e:;z/:m R$1.233.120,00  R$1.233.120,00  R$1.233.120,00  R$1.233.120,00  R$1.233.120,00
tratamento)
Populacio 109 14 15 15 16
efetiva
R$
Desembolso 13041008000 RS 17-263.680,00  R$18.496.800,00  R$18.496.800,00  R$19.729.920,00
Custo
paciente/ano RS 973.284,00 RS 973.284,00 RS 973.284,00 RS 973.284,00 RS 973.284,00
(manutengao)
Populagio 0 123 153 186 222
efetiva
Desembolso R$ 0,00 R$ 119.713.932,00 RS 148.912.452,00 R$ 181.030.824,00 RS 216.069.048,00
R$
TOTAL 13041008000 RS 136.977.612,00 R$167.409.252,00 R$199.527.624,00 RS 235.798.968,00
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Tabela 50. Custos de aquisi¢do de ravulizumabe em individuos experienced estéaveis

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
paciente/ano RS
(12 ano de 1.298.860,06 RS 1.298.860,06 RS 1.298.860,06 RS 1.298.860,06 RS 1.298.860,06
tratamento)
Populacdo 109 14 15 15 16
efetiva
RS
Desembolso 141.575.746,28 RS 18.184.040,81 RS 19.482.900,86 RS 19.482.900,86 RS 20.781.760,92
Custo RS
paciente/ano RS 1.040.325,47 RS 1.040.325,47 RS 1.040.325,47 RS 1.040.325,47
~ 1.040.325,47
(manutengao)
Populagdo 0 123 153 186 222
efetiva
Desembolso RS 0,00 RS 127.960.032,81 R$ 159.169.796,91 RS 193.500.537,42 RS 230.952.254,34
TOTAL RS RS 146.144.073,62 RS$ 178.652.697,77 RS 212.983.438,28 RS 251.734.015,26

141.575.746,28

11.4.3. Custos de aquisicao de iptacopana e pegcetacoplana em individuos experienced com resposta
clinica inadequada

Os custos com desembolso (aquisicdo) para iptacopana e pegcetacoplana em individuos experienced com

resposta clinica inadequada foram detalhados nas Tabelas a seguir.

Tabela 51. Custos de aquisi¢do de iptacopana em individuos experienced com resposta clinica inadequada

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
:’f:;e:;z/:m R$1.037.805,76  R$1.037.80576  R$1.037.80576  R$1.037.80576  R$1.037.805,76
tratamento)
Populacdo 69 30 33 38 40
efetiva
RS
Desembolso 7160869744 RS31138172,80  R$34247.500,08  R$39.436.61888 RS 41512.230,40
Custo
pacientefano  R$1.037.805,76 RS 1.037.80576  R$1.037.80576  R$1.037.805,76 RS 1.037.805,76
(manutengao)
Populacdo 0 69 99 132 170
efetiva
Desembolso RS 0,00 RS 71.608.597,44 RS 102.742.770,24 RS 136.990.360,32 RS 176.426.979,20
TOTAL RS

71.608.597,44

R$ 102.742.770,24

R$ 136.990.360,32

RS 176.426.979,20

RS 217.939.209,60
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Tabela 52. Custos de aquisicdo de pegcetacoplana em individuos experienced com resposta clinica inadequada

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
:’ff;e::;/:m R$ 1.098.844,05  R$1.098.844,05  R$1.098.844,05  R$1.098.844,05 RS 1.098.844,05
tratamento)
Populagio 69 30 33 38 40
efetiva
Desembolso R$ 75.820.239,45  R$32.965.321,50  R$36.261.853,65 R$41.756.073,90 RS 43.953.762,00
Custo
paciente/ano RS 1.008.353,85  R$1.008.353,85  R$1.008.353,85  R$1.008.353,85 RS 1.008.353,85
(manutengao)
Populago 0 69 99 132 170
efetiva
Desembolso R$ 0,00 R$ 69.576.415,65 RS 99.827.031,15  R$ 133.102.708,20 RS 171.420.154,50
TOTAL R$ 75.820.239,45 R$ 102.541.737,15 RS 136.088.884,80 RS 174.858.782,10 RS 215.373.916,50

12. ACEITABILIDADE

As tecnologias avaliadas para o tratamento da HPN apresentam perfis distintos de aceitabilidade sob as
perspectivas de profissionais de salde e usudrios, especialmente em funcdo do mecanismo de agdo, via de
administracao, frequéncia posolégica e perfil de eventos adversos. Eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe atuam
no bloqueio terminal do complemento e tendem a ser mais facilmente incorporados ao raciocinio clinico de equipes
ja familiarizadas com o manejo da HPN e com o uso de inibidores de C5. Nesse contexto, o ravulizumabe pode
apresentar maior aceitabilidade para pacientes e servicos em razao do intervalo mais prolongado entre as infusdes,
com potencial para reduzir a carga assistencial e o impacto do tratamento na rotina do paciente, sem perda aparente
de efetividade em relagdao ao eculizumabe. O crovalimabe, por sua vez, pode representar vantagem adicional de
aceitabilidade por permitir administragao subcutanea, o que pode favorecer conveniéncia e autonomia, embora sua

incorporagdo dependa de familiarizagdo das equipes com esquema terapéutico, critérios de uso e monitoramento.

Para pacientes com resposta inadequada ao bloqueio terminal do complemento e anemia residual,
pegcetacoplana e iptacopana introduzem uma nova ldgica terapéutica ao atuarem em etapas mais proximais da
cascata do complemento. Nessas situacdes, a aceitabilidade clinica pode ser favorecida pela possibilidade de melhor
controle da anemia e da hemdlise residual em subgrupos especificos. Por outro lado, essas tecnologias também podem
suscitar maior cautela entre profissionais, em razdo da menor maturidade da experiéncia de uso, da presenca de
incertezas clinicas remanescentes e da necessidade de atencdo rigorosa a eventos adversos, particularmente
infecciosos. Sob a perspectiva do usudrio, aspectos como frequéncia de administracdo, via de uso, necessidade de

adesdo continua e compreensdo dos riscos e beneficios devem ser considerados no aconselhamento terapéutico.

125



Assim, a aceitabilidade dessas tecnologias tende a ser maior quando sua indicagdo estiver claramente direcionada a
perfis clinicos bem definidos, com necessidade terapéutica ndo atendida e acompanhamento em centros com

experiéncia no manejo da doenga.

13. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A implementagdo das tecnologias avaliadas para o tratamento da HPN no SUS deve ser analisada a luz da
organizacao atual da linha de cuidado da doenca, da estrutura do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) e das caracteristicas operacionais especificas de cada medicamento. Atualmente, o tratamento
estd estruturado com base no uso de inibidores do complemento, com destaque para o eculizumabe, ja incorporado
e contemplado no PCDT vigente, e, mais recentemente, o ravulizumabe, incorporado, porém ainda ndo formalmente
incluido no protocolo. Nesse contexto, a eventual ampliacdo das op¢bes terapéuticas a inclusdo de novas tecnologias,
como crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana, demandaria ndo apenas sua incorporacado formal, mas também a
revisdo e atualizagcdo do PCDT da HPN, de modo a contemplar critérios de elegibilidade, posicionamento terapéutico

e estratégias de monitoramento para as diferentes alternativas disponiveis.

Do ponto de vista da via de administra¢do e organizacdo da assisténcia, observam-se diferencas relevantes
entre as tecnologias. Eculizumabe e ravulizumabe sdo administrados por via intravenosa, requerendo estrutura
hospitalar ou ambulatorial com capacidade para infusdao, monitoramento clinico e manejo de eventos adversos. O
ravulizumabe apresenta vantagem operacional relacionada ao maior intervalo entre as infusdes, o que pode reduzir a
frequéncia de deslocamentos dos pacientes e a demanda por servicos de salde. O crovalimabe introduz a
possibilidade de administracdao subcutanea apds fase inicial intravenosa, o que pode favorecer maior autonomia do
paciente e potencial redu¢do da carga assistencial, embora requeira estratégias de capacitagdo para
autoadministracdo e acompanhamento clinico adequado. Especificamente na fase de manuteng¢do com crovalimabe,

para pacientes entre 40 kg e <100kg, sdo necessarias duas inje¢cdes subcutaneas consecutivas a cada quatro semanas.

A pegcetacoplana é administrada em forma de infusdo subcutédnea, em regime frequente (2 vezes por semana
de 30 a 60 minutos), por meio de dispositivo de infusdo especifico. O sistema implica necessidade de treinamento do
paciente e/ou cuidador, além de monitoramento continuo da adesdo e da resposta terapéutica. Os insumos para a
administracdo de pegcetacoplana incluem um sistema de bomba de infusdo subcutanea reutilizavel e consumiveis
descartaveis, como conectores, base de transferéncia e conjuntos de infusdo. A iptacopana, por sua vez, representa
uma mudanga importante no modelo assistencial, por se tratar de uma terapia oral, o que tende a facilitar a
incorporagdo do ponto de vista logistico, reduzindo a dependéncia de estruturas de infusdo, entretanto, exige
fortalecimento das estratégias de acompanhamento ambulatorial, monitoramento laboratorial regular e garantia de

adesdo ao tratamento.
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No que se refere a infraestrutura necessaria, ndo se identificam exigéncias adicionais aquelas ja disponiveis
para o manejo da HPN no SUS, especialmente nos centros de referéncia em doencas raras e hematologia. Entretanto,
a introducgdo de multiplas tecnologias com diferentes mecanismos de acdo e perfis de uso pode demandar atualiza¢do
dos fluxos assistenciais e capacitacdo das equipes multiprofissionais para adequada indicacdo, monitoramento e

manejo das terapias.

Quanto a viabilidade operacional, a coexisténcia de diferentes op¢des terapéuticas pode trazer beneficios em
termos de individualizacdo do tratamento, mas também impd&e desafios relacionados a definicdo de critérios claros de
elegibilidade, linhas de cuidado e sequenciamento terapéutico, especialmente considerando populac¢des distintas,
como pacientes naive, previamente tratados e aqueles com resposta inadequada. Adicionalmente, deve-se considerar
gue eculizumabe e ravulizumabe, por serem tecnologias mais consolidadas, contribuem para maior familiaridade por
parte dos profissionais de saude, sendo inclusive um ponto de destaque em reunides com especialistas durante a

elaboracgdo deste PTC.

14. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados de ensaios Anvisa-Ensaios Clinicos, ClinicalTrials.gov e do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para o
tratamento de pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), quer seja em primeira, segunda linha ou

como terapia complementar (add-on). A busca foi realizada em fevereiro de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

e Anvisa - Ensaios Clinicos: Cid10 D59.5 (hemoglobinuria paroxistica noturna); fases dos estudos: 2,3,4;%!
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,%
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 Sanitaria (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.5*858¢

Foi excluida a tecnologia constante no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da HPN (Portaria Conjunta

SAES/SCTIE/MS n2 18 - 20/11/2019 (Publicada em 22/11/2019) e medicamentos avaliados recentemente pela Conitec.
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Informacgdes sobre recomendagdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude 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 11 tecnologias para o tratamento de

pacientes com HPN, quer seja em primeira, segunda linha ou como terapia complementar (add-on) (Quadro 30).

Quadro 30. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com HPN, quer seja em primeira, segunda linha
ou como terapia complementar (add-on).

~ Avaliagao | 12, 22 linha
Via de Estudos Aprovacdo or ou add-on?
Substancia ativa Mecanismo de agao . . - de populagdo Ap . :
administragao . . o agéncia de
eficacia em analise
ATS
FDA e EMA Nice: Add-on
Danicopana Anti Fator D Oral Fase3 2" (202.4) recomenda
Anvisa
(2025)
- ag2a
HRS-5965 Anti Fator B Oral Fase 3? - 1. e2
linha
- aga
HSK-39297 Anti Fator B Oral Fase 3?2 - 1Iineh§
- a2
Lanoracopana Anti Fator B Oral Fase 3P - llinehz
NTQ5082 Anti Fator B Oral Fase 3¢ - - 12 linha
a2
Pozelimabe + cemdisirana | Anti Fator C5 + RNAi de C5 Subcutanea Fase 3P - - llinehz
I 12 linh
KP-104 Anti Fator do complemento ntravenAosa € Fase2? - - inha
Subcutanea
12 e 22
LP-005 Anti Fator C3 e C5 Intravenosa Fase 2 ¢ - - Iineha
- 12 e 22
Ruxoprubart Anti Fator B Intravenosa Fase 2°¢ - Iineha
SLN12140 Anti Fator do complemento | Subcutdnea Fase2° - - 12 linha
XH-S003 Anti Fator B Oral Fase 2 ® - - 12 linha

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em novembro de 2025.

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; Add-on — terapia complementar

2 Concluido

b Recrutando

¢ Ainda ndo recrutando

4 Ativo, ndo recrutando

A danicopana é uma molécula pequena, inibidor do fator D do complemento, aprovado no FDA como terapia
complementar (add-on) ao ravulizumabe ou eculizumabe para tratamento de hemdlise extravascular em adultos com
HPN. Na EMA estd aprovado como um tratamento complementar ao ravulizumabe ou eculizumabe em pacientes
adultos com HPN que apresentam anemia hemolitica residual. Na Anvisa esta aprovado como um tratamento
adicional ao ravulizumabe ou eculizumabe para o tratamento de sinais ou sintomas de hemolise extravascular em
pacientes adultos com HPN que apresentam anemia hemolitica residual. No Nice estd recomendado como um

complemento ao ravulizumabe ou eculizumabe como uma op¢do para tratar HPN em adultos com anemia hemolitica
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residual, somente em caso hemdlise extravascular clinicamente significativa durante o tratamento com um inibidor

do componente 5 do complemento (inibidor C5)3%8384:8586.87

Com relagdo ao custo da danicopana no Brasil, de acordo com Camara de Regulacio do Mercado de
Medicamentos (CMED), Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, uma embalagem contendo um frasco de
50 mg com 90 comprimidos + um frasco de 100 mg com 90 comprimidos custa RS 24.545,79 reais e uma embalagem
contendo dois frascos de 100 mg com 90 comprimidos em cada frasco custa RS 32.727,73 reais. Considerando que
para pacientes adultos (=18 anos de idade), a dose inicial recomendada de Voydeya® é de 150 mg trés vezes ao dia
(3x/dia) e que podera ser aumentada para 200 mg 3x/dia, o custo mensal (30 dias) por usudrio pode variar de RS
24.545,79 reais a RS 32.727,73 reais. Deve-se lembrar que esse custo serd agregado ao custo do ravulizumabe ou

eculizumabe.

O HRS-5965 é um inibidor do fator B do complemento, que estd em desenvolvimento na China para o potencial
tratamento oral de glomerulonefrite, doenca glomerular primaria ou secunddria mediada pelo complemento,
nefropatia por IgA e HPN, anemia hemolitica, dentre outros. Em janeiro de 2025, um ensaio clinico de fase 3
(NCT06715943), aberto e de brago 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, ainda sem resultados disponiveis. Outro estudo de fase 3 (NCT06593938),
aberto e controlado por comparador ativo (eculizumabe), foi iniciado em outubro de 2024 para avaliar a eficicia e a
seguranca da tecnologia em pacientes adultos com HPN que nunca receberam terapia com inibidores do
complemento. O estudo foi finalizado em julho de 2025 e os resultados relataram que o HRS-5965 foi superior aos
inibidores do complemento C5 na melhoria dos niveis de hemoglobina, evitando transfusdes de sangue e melhorando
a fadiga. Em janeiro de 2026, a Agéncia Nacional de Produtos Médicos da China aceitou o pedido de registro de novo
medicamento para o tratamento de HPN em adultos que nao haviam recebido terapia com inibidor do complemento

anteriormente (fase de pré-inscri¢cdo) 8283,

O HSK-39297 é um inibidor de do fator B do complemento, que esta em desenvolvimento na China para o
potencial tratamento oral de doencas glomerulares, incluindo nefropatia por IgA, nefropatia por C3, nefropatia
membranosa idiopdtica 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 apds o tratamento com anticorpo monoclonal C5. O estudo foi
finalizado em janeiro de 2026, ainda sem resultados disponiveis. Outro estudo de fase 3 (NCT06799546), aberto e
controlado por ativo (Eculizumabe), foi iniciado em fevereiro de 2025 a fim de avaliar a eficacia e a seguranca da
tecnologia em pacientes com HPN que nunca receberam terapia com inibidores do complemento. O estudo foi

concluido em novembro de 2025, ainda sem resultados disponiveis®%83,
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A lanoracopana é um inibidor do fator B do complemento, que estd 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”. Outro estudo
de fase 3 (NCT06932744), aberto e com comparador ativo (eculizumabe), foi iniciado em agosto de 2024 para avaliar
a seguranca e eficacia da tecnologia em pacientes com HPN que nunca receberam terapia com inibidores do
complemento. A previsdao de conclusdo do estudo também era dezembro de 2025, porém ainda se encontra com
status “em recrutamento”. Em outubro de 2025, a Agéncia Nacional de Produtos Médicos da China aceitou um pedido
de registro de novo medicamento para o tratamento de pacientes adultos com HPN que nao receberam inibidores do

complemento anteriormente (fase de pré-inscricdo) 82,

O NTQ-5082 é uma molécula pequena, um inibidor do fator B do complemento, que estd em desenvolvimento
na China para o tratamento de doencgas hemoliticas mediadas pelo complemento, incluindo HPN, trombocitopenia
imune, doenca da aglutinina fria, nefropatia primaria por IgA e anemia hemolitica. Em novembro de 2025, um estudo
clinico de fase 3 (NCT07177859), aberto e controle ativo (eculizumabe) foi iniciado para avaliar a eficacia e a seguranca

da tecnologia em pacientes com HPN. O estudo tem previsdo de conclusdo em novembro de 2026 8283,

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 o RNAm e
reduz a producdao de C5 nos hepatécitos, minimizando os sintomas da HPN. Um estudo clinico de fase 3
(NCT05133531), aberto e com controle ativo (ravulizumabe e eculizumabe) foi iniciado em agosto de 2022 com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga da terapia combinada em pacientes com HPN que nunca receberam
tratamento com inibidores do complemento ou que ndo receberam recentemente terapia com inibidores do
complemento. O estudo tem previsdao de conclusdao em janeiro de 2027, ja com resultados preliminares divulgados,
demonstrando melhorias numericamente maiores em comparagao com os grupos ativos. Outro estudo de fase 3
(NCT07154745) foi iniciado em janeiro de 2026 para avaliar a eficacia da combinacdo na reducdo da hemdlise em
participantes cuja HPN ndo foi bem controlada mesmo apds o uso de outros inibidores do componente 5 do
complemento (eculizumabe, biossimilar de eculizumabe, ravulizumabe ou crovalimabe). A previsdo de conclusdo do
estudo é julho de 2031. A combinag¢do, administrada por via subcutanea, semanal ou quinzenalmente, estad sendo
avaliado em maiores de 18 anos, com centros de pesquisa no Brasil. Em 2020, a FDA concedeu a designacgao de

medicamento 6rfdo & combinac3o 88283,

O KP-104 é uma molécula bioldgica, uma proteina de fusdo de anticorpo bifuncional que bloqueia
seletivamente as vias alternativa e terminal, que estd em desenvolvimento para o tratamento intravenoso/subcutaneo

da HPN e também para tratamento da nefropatia por IgA, glomerulopatia C3 e microangiopatias trombdticas
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secunddrias ao lUpus eritematosos sistémicos. Em novembro de 2022 foi iniciado um estudo clinico de fase 2 para
avaliar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética, farmacodinamica e eficacia do KP104 em pacientes com HPN sem
tratamento prévio com inibidores do complemento. O estudo foi concluido em fevereiro de 2025, com resultados
clinicos e laboratoriais positivos. Em julho de 2022, o FDA concedeu a designacao de medicamento 6rfao ao KP-104

para o tratamento de HPN8283,

O LP-005 é uma molécula bioldgica, 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 também
para o tratamento de doencas 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 de fase 2, aberto e com comparagao
de duas diferentes doses, para avaliar a eficacia, segurancga, 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 88,

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 também para disturbios hematoldgicos, 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 seguran¢a e a eficacia da tecnologia em pacientes com HPN tratados
anteriormente com eculizumabe. O estudo tem previsdao de conclusdao em margo de 2028, com resultados preliminares
demonstrando que a monoterapia com ruxoprubart foi segura e bem tolerada e atingiu todos os objetivos primarios
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 previsdo de conclusdo em
janeiro de 2028. Um terceiro estudo de fase 2 (NCT05646524), aberto e com diferentes doses, esta previsto para iniciar
em abril de 2026, a fim de avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da tecnologia em pacientes adultos com
HPN que nunca receberam terapia com inibidores do complemento. O estudo tem previsdao de conclusdao em

setembro de 2028. A tecnologia recebeu a designacdo de medicamento 6rfdo pelo FDA em dezembro de 2023 823,

O SLN-12140 é uma molécula bioldgica, um anticorpo de dominio varidvel de cadeia pesada, um inibidor do
fator de complemento, que estd em desenvolvimento na China para o tratamento da HPN, nefropatia por IgA,

degenerac¢do macular relacionada a idade seca e lesdo renal. Um estudo de fase 2 (NCT07387302), aberto e de brago
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Unico, esta previsto para ser iniciado em fevereiro de 2026 para avaliar a seguranca e eficdcia da tecnologia em
pacientes com HPN que nunca receberam inibidores do complemento. A previsdo de conclusdo do estudo é dezembro

de 2027 8%,

O XH-S003 é uma molécula pequena, um inibidor do fator B do complemento, que esta em desenvolvimento
na China para o tratamento de doencas glomerulares, incluindo nefropatia por IgA e HPN. Um estudo de fase 2
(NCT06978699), simples-cego e controlado por placebo, foi iniciado em abril de 2025 para avaliar a eficacia e a
seguranca da tecnologia em pacientes com HPN que ndao receberam anteriormente nenhum inibidor do

complemento. A previs3do de conclusdo do estudo é outubro de 2026, sem resultados preliminares divulgados 8%,

Ainda foi identificada uma terapia celular composta por sangue do corddo umbilical e células-tronco
mesenquimais derivadas do cordao umbilical que estd em desenvolvimento para tratamento intravenoso de
disturbios de insuficiéncia da medula dssea, incluindo anemia aplasica, anemia aplasica pura de células vermelhas,
pancitopenia relacionada a imunidade, HPN, sindrome mielodisplasica, 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 apldsica, 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 conclus3o é em abril de 2026%.

15. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O NATS realizou, em marco de 2026, uma busca por recomenda¢des sobre o uso de eculizumabe,
ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana para o tratamento da HPN em outras agéncias de ATS,
incluindo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, o Scottish Medicines Consortium
(SMC) da Escécia, a Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) do Canada, a Swedish Agency for Health Technology Assessment
(SBU) da Suécia, a Infarmed de Portugal e a Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zeldndia. Os
sites das agéncias Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia e Haute Autorité de Santé (HAS)

da Franga ndo estavam disponiveis na data da pesquisa, portanto ndo serao sinalizadas no presente relatério.

Eculizumabe
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Quadro 31. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS para eculizumabe no tratamento da HPN

Situacao da Populagdo/indicacdo

~ . Principais restrigoes/observagées
recomendagao avaliada P ¢es/ ¢

Agéncia Pais Ano

Reconheceu beneficio clinico com base no estudo
pivotal TRIUMPH, com redugdo da hemdlise em
comparagdo ao placebo; contudo, considerou o
medicamento associado a custo muito elevado e
CDA-AMC?® | Canada | 2010 | Desfavoravel Pacientes com HPN | baixa custo-efetividade, com RCEl estimada em
cerca de USS 2,4 milhdes/ QALY versus cuidado de
suporte. Também apontou incertezas relacionadas
ao curto seguimento e a auséncia de evidéncias
robustas sobre sobrevida e eventos trombdticos.
Reconheceu beneficio clinico e elevada
necessidade em saude, mas entendeu que o prego
Nova proposto era excessivamente elevado e
PHARMAC®® Zelandia 2013 | Desfavoravel Pacientes com HPN | incompativel com uma relagdo custo-efetividade
aceitdvel. Destacou incerteza quanto aos
beneficios clinicos de longo prazo, especialmente
sobre sobrevida.
Considerou que a empresa ndo apresentou analise
econdmica suficientemente robusta e que a
sMc*? Escécia | 2016 | Desfavoravel Pacientes com HPN | justificativa do custo do tratamento em relagdo aos
beneficios em saude ndo foi suficiente para
aceitacdo no NHS Scotland.
Adultos e criangas Decisdo favoravel no contexto hospitalar, sem
com HPN com restricdo etaria adicional explicitada no relatorio,
hemolise e sintomas | condicionada a negociagdo contratual com
clinicos indicativos hospitais e entidades do SNS.
de elevada atividade

Infarmed®? | Portugal | 2018 Favoravel

da doenga
. N3o localizada
NICE Reino avaliagao — —
Unido e
especifica
N3do localizada
SBU Suécia avaliagdo — —
especifica

Fonte: elaboragdo propria

Ravulizumabe

Quadro 32. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS para ravulizumabe no tratamento da HPN

Situagdo da

O Populagido/indicacdo avaliada Principais restricdes/observagdes

Agéncia Pais Ano

Adultos com HPN com hemdlise
associada a sintomas clinicos
NICES Reino 2021 Favoravel sugestivos de alta atividade da | Recomendado para uso no NHS nessas
Unido doenca ou clinicamente estaveis | indicacdes.
apds pelo menos 6 meses de

eculizumabe
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Agéncia Pais Ano resc:I:l:E::a(:;;o Populagio/indicacdo avaliada Principais restricdes/observagdes
Adultos com HPN com hemdlise
.ass?ua_da 2 smtoma?s_ clinicos Uso restrito sob orientagdo do National
smc* Escécia | 2021 Favoravel indicativos d.e_alta at|V|dad,e d.a PNH Service e condicionado a existéncia
doenga ou clinicamente estaveis ) .
. de Patient Access Scheme aceito.
ap6s pelo menos 6 meses de
eculizumabe
Considerou beneficio clinico semelhante
ao eculizumabe, sem demonstracdo de
superioridade clinica robusta ou melhora
consistente de qualidade de Vvida;
CDA- recomendou financiamento em
AMCSS Canada | 2022 Favoravel Adultos com HPN condigbes  semelhantes as  do
eculizumabe, na dose aprovada, sem
elegibilidade para pacientes com
resposta insuficiente ou falha ao
eculizumabe, e condicionado a preco nado
superior ao do eculizumabe.
N3o localizada
SBU Suécia avaliacdo — —
especifica
N3do localizada
Infarmed | Portugal avaliacdo — —
especifica
N3do localizada
PHARMAC | _ Nov@ avaliacio - —
Zelandia e
especifica

Fonte: elaboragdo proépria.

Crovalimabe

Quadro 33. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS para crovalimabe no tratamento da HPN

Agéncia Pais Ano Situagdo di Populagido/indicacdo avaliada Principais restricdes/observagoes
recomendagdo

Adultos e adolescentes a partir de 12 | Contempla tanto pacientes virgens

anos, com peso corporal 240 kg, com | de tratamento quanto previamente

HPN e hemdlise associada a sintomas | tratados, desde que atendam aos

clinicos indicativos de alta atividade | critérios clinicos. A incorporagdo foi

da doenga, bem como pacientes | condicionada a acordo comercial

clinicamente estaveis apds pelo | com o NHS. Quando houver mais de

menos 6 meses de tratamento prévio | uma opg¢do terapéutica adequada,

NICES Rei.no 2024 Favorvel com inibidor de C5 deve-se utilizar 0 tratamento de
Unido menor custo, considerando custos de

dose e acordos
crovalimabe foi
clinicamente
compardavel ao eculizumabe e
provavelmente  semelhante ao
ravulizumabe, com menor custo em
comparagao com ambos.

administragao,
comerciais. O
considerado
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Agéncia

Pais

Ano

Situagao da
recomendagao

Populagio/indicagio avaliada

Principais restricdes/observagoes

smc’

Escocia

2025

Favoravel

Adultos e pacientes pediatricos com
12 anos ou mais e peso > 40 kg, com
HPN e hemdlise associada a sintomas
clinicos indicativos de alta atividade
da doenga, bem como pacientes
clinicamente estaveis apods
tratamento com inibidor de C5 por
pelo menos 6 meses

Contempla tanto pacientes virgens
de tratamento quanto previamente
tratados, desde que preencham os
critérios clinicos. Uso restrito sob
orientacdo do servico nacional de
HPN e vinculado a Patient Access
Scheme aprovado ou a pregos
equivalentes ou inferiores aos
considerados na decisdo. A agéncia
considerou o crovalimabe uma
opg¢ao adicional dentro da classe dos
inibidores de C5, com eficacia
comparavel aos comparadores
relevantes.

CDA-
AMC??

Canada

2025

Favoravel

Adultos e adolescentes a partir de 13
anos, com peso = 40 kg, com HPN

A recomendag¢ao baseou-se
principalmente no estudo
COMMODORE 2, que demonstrou
ndo inferioridade em relagdo ao
eculizumabe em pacientes virgens de
inibidores de C5 quanto a auséncia
de necessidade de transfusdo e ao
controle da hemdlise. Para pacientes
previamente expostos a inibidores
de C5, a agéncia considerou os dados
mais incertos. Pacientes com
resposta insuficiente ou falha ao
eculizumabe ou ravulizumabe ndo
sdo elegiveis ao reembolso. Além
disso, recomendou-se que o
crovalimabe ndao tenha custo
superior ao do inibidor de C5 mais
barato ja financiado para HPN.

SBU

Suécia

N3o localizada
avaliagao
especifica

Infarmed

Portugal

N3o localizada
avaliacdo
especifica

PHARMAC

Nova
Zelandia

N3o localizada
avaliagao
especifica

Fonte: elaboragdo proépria.

Pegcetacoplana
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Quadro 34. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS para pegcetacoplana no tratamento da HPN

Agéncia

Pais

Ano

Situacdo da
recomendagdo

Populagido/indicagdo
avaliada

Principais restricées/observagdes

NICE®®

Reino
Unido

2022

Favoravel

Adultos com HPN
previamente tratados que
permaneciam com anemia

apos pelo menos 3 meses de
uso de inibidor de C5

Restrita a populagdo adulta previamente
tratada. O comité considerou que a
pegcetacoplana melhora os niveis de
hemoglobina e os sintomas hematolégicos
em comparagdo ao eculizumabe. Foi
considerada mais efetiva e menos custosa
do que eculizumabe e ravulizumabe nesse
subgrupo. Criangcas foram excluidas do
estudo pivotal, motivo pelo qual a
recomendagdo permaneceu restrita a
adultos.

CDA-
AMclOO

Canada

2023

Favoravel

Adultos com HPN com
resposta inadequada ou
intolerancia a inibidores de
C5

Arecomendacdo baseou-se principalmente
no estudo PEGASUS, no qual a
pegcetacoplana demonstrou  melhora
clinicamente relevante da hemoglobina e
maior independéncia transfusional em
comparagdo ao eculizumabe. A agéncia
destacou, contudo, que o medicamento
ndo foi considerado custo-efetivo ao prego
submetido, com RCEI de CADS 62.144 por
QALY em comparagdo ao ravulizumabe,
condicionando o reembolso a reduc¢do de
preco.

Infarmed?*®!

Portugal

2024

Favoravel

Adultos com HPN com
anemia apds tratamento com
inibidor de C5 por pelo
menos 3 meses

Restrita a pacientes adultos previamente
tratados, sem contemplar populagdo
pediatrica. No relatério, o medicamento foi
avaliado frente ao eculizumabe, sem
demonstracdo de vantagem terapéutica
acrescentada, sendo conduzida andlise de
custo-minimiza¢cdo, o que sustentou o
prosseguimento para negociagdo com
vistas a condi¢Ges mais favoraveis ao
Servico Nacional de Saude portugués.

SMclOZ

Escdcia

2024

Desfavoravel
para pacientes
virgens de
tratamento e
favoravel para
pacientes
previamente
tratados

Adultos com HPN

Em 2024, a agéncia ndo recomendou a
pegcetacoplana como monoterapia para
adultos virgens de tratamento com HPN e
anemia hemolitica, devido a auséncia de
submissdo pelo detentor da autorizagdo de
comercializagdo para esse cendrio.
Permaneceu valida, contudo, a aceitagdo
prévia para uso restrito em adultos com
HPN anémicos apds pelo menos 3 meses de
tratamento com inibidor de C5, limitando a
recomendacdo favoravel a populacdo
adulta previamente tratada.

SBU

Suécia

Ndo localizada
avaliagcao
especifica
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: = Pobulacio/indicacs
Agéncia Pais Ano Situagdo da~ = agao{lndlcagao Principais restri¢des/observagées
recomendagao avaliada
Nova N3o localizada
PHARMAC a1 avaliagdo — —
Zelandia e
especifica

Fonte: elaboragdo propria.

Iptacopana

Quadro 35. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS para iptacopana no tratamento da HPN

Agéncia Pais Ano Situagdo di Populacao_/ indicagdo Principais restrigdes/observagées
recomendagdo avaliada

Condicionada a acordo comercial com o NHS. A
recomendagdo contempla tanto pacientes virgens
de tratamento com inibidores de C5 quanto
pacientes previamente tratados, incluindo aqueles
com anemia persistente apds uso prévio de
inibidor de C5. O comité considerou que a
iptacopana aumenta a hemoglobina e reduz a
o Reino , Adultos com HPN e necessidade de ’frzfmsfusc”)es. P.ar.a.pacientes sem
NICE . 2024 Favoravel . - tratamento prévio com inibidor de C5,

Unido anemia hemolitica N L . .
comparagGes  indiretas  sugeriram maior
efetividade que eculizumabe e ravulizumabe,
embora com incerteza. Para pacientes com
anemia persistente apds inibidor de C5, as
evidéncias indicaram maior efetividade em relagdo
a eculizumabe e ravulizumabe e sugeriram
possivel superioridade em relagdo a

pegcetacoplana, também com incerteza residual.
Uso restrito sob orienta¢do do servigo nacional de
HPN, além de depender de Patient Access Scheme
aprovado ou preco equivalente ou inferior ao
considerado na decisdo. O parecer abrange tanto
pacientes virgens de tratamento com anti-C5
quanto aqueles previamente tratados, incluindo
SMICL04 Escocia 2025 Favoravel Adultos comHPN e | pacientes com anemia persistente apesar do uso
anemia hemolitica de eculizumabe ou ravulizumabe. A agéncia
destacou beneficios clinicos relevantes,
especialmente na melhora da hemoglobina, mas
salientou incertezas quanto a evidéncia
comparativa indireta e ao perfil de seguranca em

longo prazo, incluindo risco de infec¢Bes graves.
AdultoscomHPN e | A recomendag¢dao baseou-se principalmente no
anemia hemolitica, | estudo APPLY-PNH, no qual a iptacopana
especificamente com | demonstrou melhora clinicamente relevante da
anemia persistente | hemoglobina e redugdo da necessidade
(hemoglobina <10 | transfusional em comparagdo ao tratamento
CD/—\l-05 Canada 2025 Favoravel g/dL) apesar de festével com inibidor de C~5. A.ag(.?:ncia destacou
AMC tratamento incerteza na comparagdo indireta com a
adequado com pegcetacoplana e, por isso, condicionou o
inibidor de C5 ou reembolso a preco ndo superior ao custo do
com eventos tratamento com pegcetacoplana, além de
adversos intolerdveis | recomendar seu uso em monoterapia e sob

a essa terapia
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. . , Situagdo da Populagdo/indica¢do . e -
Agéncia Pais Ano ¢ ~ puiag / g Principais restri¢des/observagées
recomendagao avaliada
acompanhamento de hematologista com
experiéncia em HPN.
N3o localizada
SBU Suécia avaliacao - —
especifica
N3do localizada
Infarmed | Portugal avaliacdo — —
especifica
N3o localizada
Nova o
PHARMAC a1 avaliagao - —
Zelandia e
especifica

Fonte: elaboragdo propria.

16. CONSIDERAGOES FINAIS

A avaliacdo das tecnologias para o tratamento da HPN requereu a estratificacio dos pacientes nas
subpopulagdes clinicas: individuos sem tratamento prévio (naive), individuos previamente tratados com inibidor C5
em condicdo clinica estavel; e individuos previamente tratados com inibidores de C5 que apresentam resposta clinica
inadequada, caracterizada por anemia residual. Para a populagdo naive e para a populagdo previamente tratada com
condicado clinica estavel, as evidéncias analisadas indicam que, entre os inibidores de C5, eculizumabe, ravulizumabe
e crovalimabe apresentam eficacia e seguranga comparaveis nos principais desfechos clinicos avaliados, com a
confianga nas estimativas provenientes da meta-analise em rede considerada muito baixa, em razdo de limitagdes
relacionadas a evidéncia indireta, imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia. A taxa de eventos adversos,

mortalidade e descontinuacdo de tratamento também ndo apresentou variagdes entre os grupos.

Ainda para a populacdo naive e para a populacdo previamente tratada com condicdo clinica estavel, com
relacdo ao desfecho de ocorréncia de hemolise de escape, tanto o ravulizumabe quanto o crovalimabe demonstraram
nao inferioridade em relacdo ao eculizumabe, mesmo com diferengca numérica na estimativa ponto. Para o0 mesmo
desfecho, a comparacdo indireta de pegcetacoplana versus inibidores de C5 indicou reducdo superior frente a
ravulizumabe (-4%; p = 0,0225) e eculizumabe (-10,70%; p = 0,0001) com base nos estudos PRINCE e ALXN1210-PNH-

301. No entanto, as fragilidades metodoldgicas levam a incertezas quanto a robustez dos resultados dessa comparagado
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indireta. A evidéncia para pegcetacoplana e iptacopana nesta populagao é limitada pela auséncia de comparagao

direta.

A evidéncia complementar proveniente de estudos de extensdo corroborou a manutencdo do perfil de
tolerabilidade para a populacdo clinicamente estdvel submetida a troca de tratamento (switch do eculizumabe para
ravulizumabe ou crovalimabe). Ressalva-se, contudo, a ocorréncia de rea¢bes de hipersensibilidade do tipo llI
associadas a transicdo para o crovalimabe, embora ndo tenham motivado a interrupcao da terapia. Nesse contexto, a
tomada de decisdo também se direciona para o impacto operacional, custo-efetividade e preferéncia de via de
administracdo. O ravulizumabe se diferencia por seu esquema de infusdo intravenosa com intervalos mais
prolongados, e o crovalimabe pela conveniéncia da administracdo subcutanea apds inducdo intravenosa, ambos sem

demonstracdo de superioridade clinica em relagdo ao eculizumabe.

Para pacientes previamente tratados com inibidores de C5 que mantém resposta inadequada com anemia
residual, a pegcetacoplana e a iptacopana representam estratégias terapéuticas que atuam no controle da hemdlise
extravascular ao bloquearem etapas mais proximais da cascata do complemento. Nas evidéncias de comparacao direta
frente a inibidores C5, ambas as tecnologias demonstraram resultados superiores em seus ensaios clinicos pivotais. O
estudo PEGASUS (pegcetacoplana versus eculizumabe) favoreceu o braco da pegcetacoplana para os desfechos de
normalizagcdo de hemoglobina, independéncia de transfusdo e melhora do escore de fadiga em 16 semanas (certeza
da evidéncia baixa a muito baixa). A comparacdo direta no estudo APPLY-PNH (iptacopana frente a inibidores de C5)
favoreceu o braco da iptacopana no aumento de niveis de hemoglobina, na independéncia de transfusdo e na
pontuacdo de escores para fadiga em 24 semanas, além de menor ocorréncia de hemdlise de escape (certeza da
evidéncia moderada). Comparativamente ao eculizumabe e ravulizumabe, que demandam administragdo intravenosa,
destacam-se as vias de administragdo da iptacopana (via oral, administrado duas vezes ao dia) e da pegcetacoplana
(infusdo subcutanea com a utilizacdo de bomba de infusdo acoplada a um reservatério administrado duas vezes por
semanas). Entretanto, ressalta-se como limitagdo o menor tempo de seguimento dessas novas terapias em estudos

de extensdo.

Adicionalmente, a base de evidéncias comparativa entre pegcetacoplana e iptacopana é limitada pela
auséncia de ensaios clinicos diretos. As estimativas disponiveis provém de comparacdo indireta ancorada
(pegcetacoplana vs. iptacopana) em que ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
pegcetacoplana e iptacopana para os desfechos de nivel de LDH e escore de fadiga na populagdo de pacientes
previamente tratamentos sem resposta adequada. A certeza sobre a magnitude do beneficio comparativo é incerta,
pois houve a necessidade metodoldgica de excluir a analise dos desfechos primarios de hemoglobina dos estudos
originais. Essa limitacdo decorreu da incompatibilidade no desenho dos estudos, incluindo diferengas nos tempos de
seguimento (16 semanas vs. 24 semanas) e nas métricas de avalia¢do da resposta. Ainda, a MAIC de pegcetacoplana

versus ravulizumabe favoreceu pegcetacoplana nos desfechos de proporcdo de independéncia de transfusao,
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estabilizacdo de hemoglobina e normalizacdo de LDH em 16 semanas (estudos PEGASUS e ALXN1210-PNH-302).
Entretanto, as estimativas possuem fragilidades metodolégicas. Houve reducdo no tamanho da amostra efetiva a fim
de parear as populagdes clinicamente distintas, ndo sendo possivel o pareamento dos bracos de tratamento por
modificadores de efeito conhecidos, como histérico de transfusdes e nivel de hemoglobina basal, o que gera potencial

risco de viés.

Na avaliacao de médico especialista em HPN, destacam-se como desfechos clinicamente relevantes na analise
de efetividade das tecnologias o atingimento de niveis de LDH abaixo de pelo menos 1,5 vezes o LSN, a diminuicdo de
ocorréncia de hemdlise de escape e independéncia transfusional. No entanto, a comparagao quantitativa nao foi
viabilizada para todas as terapias e subpopulacdes por auséncia de reporte padronizado, e a analise deu-se
majoritariamente de forma descritiva. Cabe destacar que, embora a medida de LDH seja um desfecho clinicamente
relevante na HPN, por constituir marcador substituto amplamente utilizado de hemdlise intravascular e estar
associada ao monitoramento da atividade da doenca, esse desfecho nao foi incorporado a meta-analise em rede deste
relatério. A inviabilidade de uma sintese quantitativa conjunta decorreu de limitacGes relacionadas a heterogeneidade

na forma de apresentacdo e definicao dos desfechos nos estudos incluidos.

A luz do histérico da Conitec, observa-se que o cendrio decisério para HPN se tornou progressivamente mais
dindmico desde as primeiras avaliagdes. O eculizumabe permanece como a tecnologia de referéncia no SUS,
incorporado desde 2018, com PCDT publicado em 2019 e manutenc¢do de sua oferta apds deliberacdo pela nao
exclusdo em 2021. Posteriormente, o ravulizumabe foi incorporado em 2024, apds revisao de preco e atualizagcdo das
analises econdmicas, embora ainda ndo tenha sido disponibilizado no SUS. Em contraste, a pegcetacoplana foi avaliada
em 2024 para pacientes adultos com ou sem tratamento prévio com inibidores do complemento e recebeu
recomendagdo desfavoravel, diante das incertezas clinicas, limitagdes metodoldgicas, dependéncia de comparagdes
indiretas e questionamentos relacionados as andlises econdmicas e de impacto orgamentdrio. Em 2026, houve uma
nova submissdo da pegcetacoplana, desta vez direcionada aos pacientes adultos previamente tratados com inibidores
do complemento, cuja deliberagao ficou aguardando a conclusdo desta avaliagdo conjunta. O crovalimabe, submetido
a Conitec em setembro de 2025, também permanece aguardando deliberacdo, enquanto a iptacopana recebeu, em
2025, recomendacdo preliminar favoravel para adultos previamente tratados com inibidor de C5 e com anemia

residual, no entanto, ambos também aguardam a conclusdo esta avaliagcdo conjunta em curso.

Por fim, para a populacdo naive, assim como para os individuos estaveis com inibidor de C5 que realizam troca
de terapia, as evidéncias atuais ndo indicam superioridade clinica de nenhuma das terapias avaliadas. Para a
subpopulacdo com resposta clinica inadequada aos inibidores de C5, embora os estudos indiguem que tanto a
pegcetacoplana quanto a iptacopana proporcionam controle adicional da hemdlise e da anemia, a auséncia de
comparagoes diretas e as fragilidades metodoldgicas das comparacgdes indiretas que impossibilitam a demonstragdo

de superioridade entre essas tecnologias.
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A ACM que comparou os inibidores de C5 para pacientes naive e experienced estaveis mostrou que, no cenario
em que é considerado o prec¢o atual do eculizumabe praticado pelo Ministério da Salde, o crovalimabe apresenta
menor custo de tratamento. A economia estimada foi de até RS 18.677,48 no primeiro ano de tratamento e de até RS
203.088,60 no segundo ano de tratamento. Em cenarios alternativos, que consideraram custos de aquisi¢do inferiores
do eculizumabe (no contexto da perspectiva de langamento no mercado brasileiro de eculizumabe biossimilar, bem
como da existéncia de PDP para este medicamento), este inibidor de C5 demonstrou apresentar um custo de
tratamento mais barato que os demais inibidores de C5. A economia foi de até RS 724.577,06 no primeiro ano de

tratamento e de até RS 500.651,47 no segundo ano de tratamento.

Para os individuos experienced com resposta inadequada foi conduzida uma ACU que comparou iptacopana e
pegcetacoplana através de um modelo de Markov. Verificou-se que os estudos pivotais dos dois medicamentos
incluiram pacientes sob critérios de inclusdo diferentes e avaliaram suas amostras também de formas diferentes. Para
conferir comparabilidade entre os dois medicamentos, foi conduzida uma harmonizacdo entre os dois estudos que
gerou uma amostra especifica com também especificos resultados para desfechos, resultados frutos de estimativas
baseadas nos estudos dos medicamentos. O custo anual com o tratamento com iptacopana foi estimado em RS
23.794.475,03, RS 651.607,86 a mais que o custo com o tratamento com a pegcetacoplana, estimado em RS
23.142.867,17. Foi estimado que iptacopana ofereceria um QALY de 18,33 e a pegcetacoplana, um QALY de 18,32,
uma diferenca de apenas 0,01 QALY. Nesse sentido, a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) calcula de foi RS

51.936.499,36 /QALY para a pegcetacoplana comparado a iptacopana.

A indisponibilidade de dados individuais dos pacientes e a consequente harmoniza¢do entre os estudos dos
medicamentos incluiu no modelo incertezas na ocorréncia de eventos e probabilidades de transicdo. Na
indisponibilidade de probabilidades de transicdo até mesmo nos estudos dos préprios medicamentos, parametros
foram incluidos através de premissas, o que podem distanciar a performance do medicamento no modelo e sua

performance no mundo real.

Na AlO a populagdo elegivel foi estimada combinando dados epidemiolégicos de incidéncia com informagdes
de prevaléncia por demanda aferida no SUS. No cenario de referéncia foi considerado apenas a disponibilidade de
eculizumabe e os cendrios propostos foram elaborados de acordo com os trés subgrupos de pacientes (individuos
naive, pacientes em uso prévio de inibidores de C5 (iC5 experienced) com resposta adequada ao tratamento e
pacientes iC5 experienced com resposta clinica inadequada). Foi realizada uma andlise de sensibilidade considerando
trés premissas de precos do eculizumabe (preco atual praticado pelo Ministério da Saude, possivel preco do
eculizumabe biossimilar e menor preco internacional). No grupo naive, a incorporacdo do crovalimabe resultou em
economia acumulada de RS 1.718.328,16 no cenario com preco atual do eculizumabe. Por outro lado, gerou impacto

incremental de até RS 60.612.812,64 em cenarios com preco reduzido do eculizumabe. Para o ravulizumabe,
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observou-se impacto incremental em todos os cenarios, totalizando RS 4.329.948,72 considerando o prec¢o atual do

eculizumabe e de até RS 66.661.089,52 nos cendrios de preco reduzido do eculizumabe.

No grupo de pacientes iC5 experienced com resposta adequada, a incorporagao do crovalimabe apresentou
impacto incremental no primeiro ano seguido de economias subsequentes no cenario com preco atual do
eculizumabe, resultando em economia acumulada de RS 129.321.759,45 em cinco anos. Nos cendrios com preco
reduzido, o crovalimabe provocaria impacto incremental acumulado de até RS 413.782.146,35. Para o ravulizumabe,
também houve impacto incremental inicial seguido de economias no cendrio com preco atual do eculizumabe,
acumulando uma economia de RS 72.354.972,31. Nos cendrios de preco reduzido do eculizumabe, observaram-se

impactos incrementais acumulados de até RS 470.748.933,49.

No grupo de pacientes iC5 experienced com resposta clinica inadequada, a incorporacao da iptacopana gerou
economia acumulada de -RS 94.960.445,30 no cendrio com preco atual do eculizumabe, e impactos incrementais de
RS até RS 337.994.602,70 nos cendrios com preco reduzido. A incorporacdo da pegcetacoplana também resultou em
economia no cendrio com preco atual, totalizando RS 79.862.480,27 em cinco anos, enquanto nos cendrios com preco
reduzido do eculizumabe, foram observados impactos incrementais acumulados de até RS 353.092.567,73. Em
sintese, os resultados da analise de impacto orcamentdrio indicam que a incorporacdo das tecnologias avaliadas

apresenta impacto fortemente dependente do preco do eculizumabe.

No MHT foram detectadas 11 tecnologias para tratamento de pacientes com HPN: danicopana (anti fator D);
HRS-5965, HSK-39297, lanoracopana, NTQ5082, XH-S003, ruxoprubart (anti fator B); pozelimabe + cemdisirana (anti
fator C5 + RNAI de C5); LP-005 (anti fator C3/C5); KP-104, SLN12140 (anti fator do complemento). A danicopana é a
Unica tecnologia com registro no FDA, EMA e Anvisa, com indicagdo de terapia complementar (add-on) para HPN. As

demais tecnologias estdao em fase 2 ou 3 de pesquisa clinica.

Quanto as recomendagdes de agéncias internacionais de ATS, observaram-se heterogeneidade, conforme a
tecnologia avaliada, a populagdo-alvo e as condi¢des de financiamento. Para o eculizumabe, houve pareceres
desfavoraveis em algumas agéncias, sobretudo em razao do alto custo e de incertezas quanto a custo-efetividade.
Para o ravulizumabe, predominaram recomendacGes favoraveis com restricGes. Em relacdo ao crovalimabe, as
recomendacgdes favoraveis foram condicionadas, com reconhecimento de eficacia compardvel aos inibidores de C5,
porém com maior incerteza para pacientes previamente expostos e com falha terapéutica. A pegcetacoplana foi
recomendada principalmente para adultos previamente tratados com inibidor de C5 e anemia residual. Ja a iptacopana
foi recomendada em avaliagGes mais recentes como opg¢do para adultos com HPN, tanto sem tratamento prévio
guanto previamente tratados, embora com incertezas residuais derivadas de comparagdes indiretas em parte dos
cenarios avaliados. De forma geral, os pareceres internacionais convergem para maior aceitacdo de terapias mais
recentes em populagdes especificas, sobretudo quando dirigidas a pacientes com anemia residual, resposta

inadequada ou necessidade de reduzir a carga do tratamento.
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17. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Para esta demanda, foram abertas quatro chamadas publicas da Perspectiva do Paciente: a Chamada Publica
n2 35/2026, referente ao ravulizumabe, aberta de 27/03/2026 a 06/04/2026, com 15 inscri¢cbes; a Chamada Publica
n2 61/2025, referente ao crovalimabe, aberta de 11/07/2025 a 21/07/2025, com 4 inscricdes; a Chamada Publica n?
36/2026, referente a iptacopana, aberta de 31/03/2026 a 09/04/2026, com 14 inscrigdes; e a Chamada Publica n2
34/2026, referente a pegcetacoplana, aberta de 09/03/2026 a 19/03/2026, com 13 inscrigdes. Os representantes
titular e suplente de cada chamada publica foram definidos por meio de sorteio realizado em plataforma digital, com
transmissdao em tempo real e posterior envio da gravacado a todos os inscritos.

A representante com experiéncia com o ravulizumabe relatou ter sido diagnosticada com HPN ha 10 anos.
Como tratamento inicial, utilizou o eculizumabe, administrado por infusGes quinzenais. Embora considere o
tratamento essencial, destacou que a frequéncia das infusGes acarretava impacto na sua rotina, especialmente na vida
laboral, em razdo das auséncias frequentes para realizacdo do tratamento. Reside em Minas Gerais, destacando que
no estado ha poucos hospitais de referéncia em HPN, o que exige longos deslocamentos para realizar as infusoes.
Também mencionou que, apesar do tratamento ser oferecido pelo SUS, existem os gastos com transporte,
alimentacdo e hospedagem. Nesse sentido, a mudancga para o ravulizumabe contribuiu para reduzir as infusdes, que
passaram a ser realizadas a cada oito semanas. Relatou que houve melhora na qualidade de vida, maior autonomia,
mais estabilidade profissional, além de maior seguranca para organizar a rotina e viajar com a familia. Faz uso do
medicamento desde setembro de 2025, referindo boa adaptacdo e auséncia de eventos adversas relevantes.
Destacou, ainda, menor desgaste das veias e dos acessos venosos, considerando que o maior intervalo entre as
infusGes favorece a recuperacao fisica.

Por sua vez, o representante com experiéncia com o crovalimabe relatou ter iniciado tratamento para HPN
com o eculizumabe, em 2021, obtido por meio de judicializagdo. No entanto, houve falha terapéutica e precisava
realizar vdrias transfusdes, além de ser internado em diferentes momentos. Segundo seu relato, como acessava o
medicamento por meio de judicializagdo, havia atrasos recorrentes, o que prejudicava o seu tratamento.
Posteriormente, por meio de participagao em pesquisa clinica em um Centro de Referéncia para tratamento de HPN,
passou a ter acesso ao crovalimabe. Segundo seu relato, desde o inicio do uso do medicamento ndo necessitou mais
de novas transfusdes sanguineas. Em relagcdo a administragdo, informou que a sua filha (enfermeira) aplica na regido
abdominal, no intervalo de 28 dias, com retirada do medicamento na clinica a cada trés meses. Destacou ainda que,
atualmente, consegue praticar atividade fisica e ndo precisa mais faltar no trabalho para realizar o tratamento,
diferentemente do periodo em que realizava infusGes frequentes com eculizumabe.

A representante com experiéncia com iptacopana informou ter sido diagnosticada com HPN ha 11 anos e que,
durante sete anos, realizou tratamento infusional, com eculizumabe, no intervalo de 14 dias, porém sem alcancar

resposta clinica completa. Relatou que, especialmente na segunda semana apds as infusGes, observava
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comprometimento importante na sua qualidade de vida, com dificuldades para realizar as atividades didrias. Ademais,
também sentia fadiga, apatia, limitacdo fisica, como dificuldade para subir escadas, além de perda de concentracao,
memoaria e raciocinio. Segundo a participante, apds comegar o tratamento com iptacopana, as taxas de hemoglobina
normalizaram, observou redugdo significativa da fadiga e melhora do desempenho fisico e cognitivo. Sobre a via de
administracdo do medicamento, destacou que, por ser oral tem mais autonomia. Além disso, pontuou que nao
apresenta dificuldades para ingestdo do medicamento, sendo necessario apenas adaptar a rotina aos hordrios de
administragdo, realizados em intervalos de 12 horas. Nao relatou eventos adversos.

A representante com experiéncia com a pegcetacoplana informou ter sido diagnosticada com HPN em 2015.
Naquele momento, iniciou o tratamento com eculizumabe, contudo, mesmo com o tratamento, os niveis de ferritina
continuavam elevados, acarretando a necessidade de transfusdes sanguineas. A representante também informou ter
sido hospitalizada em algumas ocasides em decorréncia de complica¢des associadas a doenca. Em abril de 2025 passou
a utilizar a pegcetacoplana. Apds o inicio do novo tratamento, percebeu melhora significativa na disposicao fisica para
realizar as atividades didrias e laborais, além de auséncia de episddios de fadiga e esquecimentos.

Durante o seu relato, a participante também destacou que a administracdo da pegcetacoplana é mais pratica
e de facil manejo, realizada por meio de bomba de infusdo. Sobre esse dispositivo, destacou que insere e remove
automaticamente a agulha apés o aciona-lo. Por fim, informou que, na auséncia pegcetacoplana, retoma
temporariamente o uso do eculizumabe para evitar a necessidade de novas transfusdes sanguineas.

O video da 282 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.

18. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 282 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada em 11 de maio de 2026, foram discutidas as opg¢des
terapéuticas para o tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), incluindo a manutengao
da incorporagdo do ravulizumabe, ja incorporado ao SUS, e a incorporagdo de crovalimabe, pegcetacoplana e
iptacopana. Para fins de deliberagdo, ravulizumabe e crovalimabe foram posicionados como op¢des de primeira linha
de tratamento, enquanto pegcetacoplana e iptacopana foram considerados terapias de segunda linha, destinadas a
pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5, em consonancia com as evidéncias clinicas disponiveis.

No ambito clinico, o Comité reconheceu a maior conveniéncia posoldgica das tecnologias em avaliagdo em
comparacdo ao eculizumabe. Destacou-se que, em um pais de dimensdes continentais como o Brasil, a necessidade
de infusdes quinzenais de eculizumabe pode representar barreiras logisticas relevantes, com potencial impacto sobre
a adesdo terapéutica e, consequentemente, sobre os desfechos clinicos. Contudo, ressaltou-se a necessidade de
avaliar os impactos econémicos e a sustentabilidade dessa eventual transicdo tecnoldgica para o sistema de saude,
considerando que os ganhos em conveniéncia posoldgica estdo associados a custos de tratamento superiores aos da

terapia atualmente disponivel.
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O ponto central do debate foi a sustentabilidade econémica frente a possivel mudanca do cendrio de mercado
nos proximos anos, especialmente com a iminente entrada de biossimilares do eculizumabe e tendo em vista a
existéncia de um PDP para o medicamento em questdo. O Plendario destacou que a ampliacdo da concorréncia podera
resultar em redugdes expressivas de precos da terapia padrao, alterando substancialmente os parametros econdmicos
atualmente observados. Nesse contexto, considerou-se que o impacto orcamentario incremental das novas
tecnologias poderia sofrer modificagdes, sem que haja ganho de eficacia correspondente na primeira linha.

Por fim, concluiu-se, por maioria, pela recomendacao preliminar desfavoravel, condicionando a viabilidade
dessas inovacdes a revisao das propostas comerciais pelas empresas, de forma a alinhar os precos a futura realidade

de mercado do SUS.

19. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 282 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada no
dia 11 de maio de 2026, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica (CP) com recomendacgao
preliminar desfavordvel a incorporacdo de ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana para o
tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. A recomendacao foi fundamentada nas incertezas
guanto a competitividade de precos das tecnologias avaliadas e ao potencial impacto sobre a sustentabilidade
orcamentdria com a adoc¢do dessas tecnologias. Embora tenham sido reconhecidos os beneficios operacionais
associados a maior comodidade posoldgica e a reducdo de barreiras assistenciais em comparacdo ao eculizumabe, o
Comité considerou que tais vantagens, nas condicdes econGmicas apresentadas, ndo foram suficientes para justificar

a incorporacdo. Ressaltou-se ainda que ndo se trata de uma populacdo desassistida atualmente no SUS.

20. CONSULTA PUBLICA

Errata

Em que pese o Relatdorio de Recomendacgdo Preliminar ter sido encaminhado para Consulta Publica com a
distribuicdo de pesos descrita na Tabela 11, os resultados de ACM e AlO para pacientes naive e experienced estaveis
foram publicados considerando a distribuicdo de pesos representada na Tabela 53. Ressaltamos que os resultados da
AlO apresentados no relatdrio pré-CP e nas reunides de apreciacdo inicial e final foram calculados com a distribui¢do
correta (21%/75%/4%). Portanto, ndo houve recélculo da AIO em decorréncia da corregdo: a divergéncia estava

restrita a informacdo apresentada na Tabela 11.
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Tabela 53. Faixas de peso dos pacientes com HPN consideradas nos modelos de ACM e AlO para pacientes naive e
experienced estaveis

Faixa de peso %
40-60 kg 21%
60-100 kg 75%
>100 kg 4%

Fonte: elaboragdo propria

A Consulta Publica n2 49/2026 foi realizada no periodo de 16 de junho a 6 de julho de 2026, com o objetivo de
receber contribuicdes da sociedade sobre a recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao de ravulizumabe,
crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana para o tratamento de individuos com hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) no Sistema Unico de Satde (SUS). Na apreciacio inicial, a deliberacdo considerou a equivaléncia clinica entre os
inibidores de C5 como base para a analise de custo-minimizacao, a existéncia de necessidade terapéutica ndo atendida
em pacientes com resposta inadequada ao bloqueio terminal do complemento, a incerteza relacionada aos precos
futuros do eculizumabe diante da possivel entrada de biossimilares e de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo

(PDP), e a elevada sensibilidade do impacto orcamentario ao cenario de preco adotado para o comparador.

20.1. Analise de dados qualitativos

Na analise qualitativa das contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP) n?
49/2026, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Na CP n? 49/2026, vigente no sitio eletronico da Conitec de 16/6/2026 a 6/7/2026, foram recebidas 730
contribuigdes. As contribuigdes foram majoritariamente de profissionais de saude (237; 32,4%) e pessoa que convive
ou cuida de alguém com a condigdo de saude (211; 29%), com idade de 25 a 39 anos (277; 38%), que se identificam
como mulher cisgénero (464; 63,6%), brancas (511; 70%) e residentes da Regido Sudeste do pais (392; 53,7%), (Tabela
54).

Tabela 54. Caracterizacdo dos participantes da CP n2 49/2026 - Ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e
iptacopana no tratamento de individuos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Caracteristicas n (730) %
Participante
Interessados no tema 138 19
Profissional de saude 237 32,4
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude 211 29
Pessoa com a condigdo de saude 102 14
Organizagao da Sociedade Civil 22 3
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Empresa fabricante da tecnologia avaliada 6 0,8

Empresa 5 0,6
Gestor do SUS 9 1,2
Faixa etaria
Menor 18 2 0,2
18 a 24 anos 39 5,3
25a 39 anos 277 38
40 a 59 anos 262 36
60 anos ou mais 81 11
N3o informado 69 9,5
Identidade de género
Mulher cisgénero 464 63,6
Homem cisgénero 260 35,6
Mulher transgénero 2 0,2
Homem transgénero 1 0,15
N3&o-binaria 1 0,15
Intersexo 1 0,15
Outros 1 0,15
Raga/cor
Branca 511 70
Parda 179 24,5
Preta 29 4
Amarela 11 1,5
Indigena 0 0
Regides brasileiras
Norte 47 6,4
Nordeste 138 19
Centro-Oeste 53 7,2
Sul 100 13,7
Sudeste 392 53,7

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

A andlise qualitativa das contribuicdes de experiéncia e opinido foi organizada em trés eixos tematicos:
opinides sobre a recomendacgdo preliminar da Conitec, experiéncias com os medicamentos em avaliagao e experiéncia
com outras tecnologias para o tratamento da HPN.

A maioria (713; 97,6%) dos participantes manifestou-se favoravelmente a incorporagdo das tecnologias ao
SUS. As contribuicGes abordaram, principalmente, a garantia de acesso aos medicamentos no SUS como forma de
efetivacdo do direito a saude, promover equidade de acesso e reduzir barreiras associadas ao custo elevado dos
medicamentos e a aquisi¢do por via judicial. Outro tema relevante foi a ampliacdo de opc¢Ges terapéuticas para HPN
no sistema publico de saude, com destaque sobre a comodidade posoldgica, a promocdo da adesdo terapéutica, o
ganho de autonomia e de qualidade de vida por meio da reducdo da carga do tratamento, a possibilidade de

individualizagdo do cuidado conforme as caracteristicas de cada usuario. Ainda neste tema, foi mencionado o

147



atendimento as necessidades terapéuticas ndo contempladas no sistema de saude, especialmente entre individuos

com resposta terapéutica limitada ao eculizumabe e sem alternativa terapéutica disponivel.

Além disso, os participantes ressaltaram a gravidade da HPN, uma doenca rara e potencialmente fatal, com

énfase sobre seu impacto em termos de morbidade e mortalidade. Outro aspecto citado foi a possivel economia de

custos a partir da incorporacao de novos tratamentos para HPN, tanto para o sistema de salde como para o usuario,

considerando os custos indiretos associados ao tratamento. (Quadro 36).

Quadro 36. Opinides favoraveis a incorporacio das tecnologias apresentadas na CP n2 49/2026.

Categorias tematicas

Trechos ilustrativos

Efetivagdo do
direito a saude

Equidade de acesso

“(...) No caso da HPN, trata-se de uma doenga rara, grave e
de acompanhamento continuo, de modo que o acesso pelo
SUS pode reduzir complicagées, internagoes e riscos a vida,
garantindo tratamento adequado, equidade e efetivagdo
do direito a satude.” (Interessado no tema)

Garantia de

acesso no SUS

de
de

Reducdo
barreiras
acesso

Custo elevado dos

medicamentos

“Deve ser incorporada no SUS por serem medicamentos de
alto custo e fundamental para a sobrevivéncia das pessoas
que vivem com as doengas.” (Pessoa que convive ou cuida
de alguém com a condigdo de salde)

Dificuldade
aquisicao
judicial

de

por via

“Os principais desafios observados ndo estao relacionados
a efetividade clinica das tecnologias, mas as dificuldades de
acesso decorrentes da auséncia de incorporagdo ao SUS.
Atualmente, parte dos pacientes somente obtém acesso
por via judicia, o que resulta em aquisicoes
individualizadas, menor previsibilidade or¢amentaria,
maior complexidade logistica e desigualdade no acesso ao
tratamento. (...)” (Gestor do SUS)

Ampliagao de
opgoes
terapéuticas

SUs

no

Comodidade
posoldgica

Promoc¢dao da adesdo
terapéutica

Ganho de autonomia

“(...) Também considero importante destacar que algumas
dessas medica¢bes  apresentam esquemas de
administracdo mais convenientes, reduzindo a frequéncia
de infusGes ou possibilitando tratamento por Vvia
subcutanea ou oral. Essa caracteristica pode diminuir o
impacto do tratamento na rotina dos pacientes, favorecer
a adesdo terapéutica e proporcionar maior autonomia,
especialmente para pessoas que necessitam de
acompanhamento continuo ao longo de toda a vida. (...)”
(Profissional de saude)

“(...) Gostaria de relatar o Caso da Sra. (...), 77 anos,
moradora de Santos que recebe o Eculizumabe ha cerca
de 20 anos com melhora dos exames e da qualidade de
vida, porém ultimamente esta ficando dificil pegar uma
veia para infundir o medicamento e a paciente relata
que quer abandonar o tratamento porque ndo aguenta

Ganho de | Reducdo mais as inje¢des a cada 2 semanas. Outro caso trata-se
qualidade dacargado | da Sra. (...), 47 anos, moradora de Pedro de Toledo,
de vida tratamento | litoral sul de Sdo Paulo, a 140 Km (2 a 3 horas de

viagem) de Santos que é onde passa com hematologista
(ndo ha esse especialista na sua regido) e é onde faz as
infusdes do Eculizumabe a cada 2 semanas. Essa
paciente teve tromboses associadas a HPN com risco de
recidiva. Apesar de comparecer aos tratamentos relata
dificuldades de locomogao, perda de dias de trabalho
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(exames, consultas e infusGes) e interferéncia na sua
qualidade de vida. A Sra. (...), 53 anos, diagnosticada
aos 34 anos, moradora de Santos, também reclama de
falta de acesso venoso e infusGes cada 2 semanas) e de
multiplas vindas ao hospital. Diante do exposto
recomendo fortemente a aprovagdo tanto dos
medicamentos para HPN que a infusdao ENDOVENOSA
CADA 8 (oito) SEMANAS (RAVULIZUMABE) ou SUB
CUTANEOS (CROVALIMABE) e PEGCETACOPLANA) e o
VIA ORAL (IPTACOPANA). A incorporagdo desses
medicamentos além de melhorar o quadro clinico dos
pacientes certamente trardo menos sofrimento,
melhor qualidade de vida e economia para os
pacientes de HPN.” (Profissional de satude)

Promocdo da individualizacdo do
tratamento

“(...) Embora os inibidores do complemento tenham
transformado o tratamento da HPN, a experiéncia clinica
demonstra que nem todos os pacientes apresentam
controle completo da doenga com uma Unica estratégia
terapéutica. Ainda existem casos de hemdlise persistente,
necessidade recorrente de  transfusdes, fadiga
incapacitante, eventos trombdticos e impacto significativo
na qualidade de vida. Dessa forma, ampliar o arsenal
terapéutico permite que o tratamento seja individualizado
conforme as caracteristicas e a resposta de cada paciente.
Outro aspecto é que essas terapias atuam em diferentes
etapas da cascata do complemento, oferecendo
alternativas para pacientes que permanecem sintomaticos
ou apresentam resposta insuficiente ao tratamento
previamente instituido. Essa diversidade de opg¢des
aumenta a possibilidade de controle efetivo da hemdlise,
melhora dos niveis de hemoglobina, reducdo da
dependéncia transfusional e preveng¢dao de complicagdes
graves associadas a doenga. (...)” (Profissional da saude)

Atendimento as necessidades terapéuticas
ndo contempladas no SUS

“(...) Falha terapéutica e a persisténcia de necessidades ndo
atendidas sdo preocupagdes. Mesmo com o tratamento
padrao, muitos pacientes com HPN ainda experimentam
hemdlise residual e anemia persistente, necessitando de
transfusGes sanguineas regulares. Essa resposta
incompleta ao tratamento anterior (eculizumabe)
demonstra que, apesar dos avangos, ha lacunas clinicas
que as novas tecnologias visam preencher, mas que ainda
representam um desafio para a otimizacdo do cuidado e a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Esses aspectos
negativos sublinham a complexidade do manejo da HPN no
SUS, exigindo ndo apenas a incorporagdo de novas
tecnologias, mas também investimentos em infraestrutura.”
(Organizagdo da Sociedade Civil)

Efetivacdo da incorporacao do
ravulizumabe ao SUS

“(...) O novo PCDT de HPN, aprovado pela Conitec em
fevereiro de 2025 (38), ja prevé ravulizumabe como
tratamento preferencial de inicio de tratamento e aguarda
apenas publicacio em Diario Oficial da Uniao.
Considerando que a maioria dos pacientes depende
exclusivamente do SUS (62%) e 81% utilizam o sistema
publico em algum grau e que a incorporagao foi decidida ha
mais de dois anos, a concretizagdo desta incorporagao
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representa um ganho muito importante para o paciente e
familiares.” (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)

Gravidade da HPN | Carga da doenga

“A  HPN é uma doen¢a hematoldgica cronica, rara,
adquirida, que se apresenta com anemia, hemdlise e risco
de trombose e consequéncias fatais, além de associagdo
com outras doencas hematoldgicas, como AA e SMD. E
doenga extremamente grave e potencialmente fatal
(mortalidade de cerca de 50% em 10 anos, mesmo com
tratamento de suporte). (...)” (Profissional de saude)

Redugao de riscos e complicagbes associados a doenga

“(...) Além disso, a manutengdo mais estavel do bloqueio do
complemento reduz o risco de escape farmacocinético
entre as doses, favorecendo o controle sustentado da
hemdlise e das complicagbes associadas a HPN,
especialmente eventos trombdticos, que constituem a
principal causa de morbidade e mortalidade desses
pacientes.” (Profissional de saude)

Economia de custos

“Analisando o cenario sob a ética da eficiéncia de processos
e otimiza¢do de recursos. A incorporagao desses novos
medicamentos funciona como uma atualizagdo critica de
sistema: embora demande um investimento inicial, reduz
drasticamente o 'custo de manutengdo' gerado por
internagbes recorrentes, complicagbes graves e
transplantes - fator que pesa mais, uma pessoa que vive
mais, gasta mais, trabalha mais retornando este valor para o
Estado. Além disso, medicamentos com maior
espacamento entre as doses (como o ravulizumabe)
otimizam a logistica de distribuicdo e a infraestrutura dos
hospitais do SUS, gerando maior escalabilidade no
atendimento. Centralizar e padronizar essa compra pelo
SUS também evita o gargalo e a imprevisibilidade
orgamentaria causados por decisoes judiciais isoladas (Do
tipo daquelas que demoram e sdo totalmente dispensaveis
- analise aqui também o gasto publico com sistema
judiciario). Trata-se de investir em prevencao e eficiéncia
para evitar custos maiores e descontrolados no futuro.”
(Interessado no tema)

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

Seis respondentes apresentaram argumentos desfavoraveis a incorporagao dos medicamentos ao SUS. As

contribuicdes defenderam a manutencao do eculizumabe como primeira linha de tratamento, considerando a possivel

reducdo de custos desse medicamento com a producdo de biossimilares. Nessa linha, apontaram que a ampliacdo do

arsenal terapéutico no SUS deve ocorrer de forma racional, complementar e segmentada, com a defini¢do de critérios

e especificidades de uso. Também foram apresentadas preocupaces relacionadas a avaliagdo do custo-beneficio e a

sustentabilidade do sistema de saude. (Quadro 37).
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Quadro 37. Opinides desfavoraveis a incorporacdo das tecnologias apresentadas na CP n2 49/2026.

Categorias tematicas

Trechos ilustrativos

Manutengao do
eculizumabe
como primeira
linha de
tratamento

Redugdo de custos com a

“(...) Com a iminente chegada do biossimilar sul-coreano (fruto de Parceria
de Desenvolvimento Produtivo), que trara uma redugdo drastica e
necessdria aos cofres publicos, o Ministério da Saude deve estabelecer um
teto maximo de preco pelo qual esta disposto a pagar especificamente pelo
conforto posoldgico (e creio que ndo deva ser tdo caro). A incorporagao so
deve ser aprovada se as farmacéuticas reduzirem os precos para competir
lealmente com os valores do biossimilar. O SUS deve balizar suas decisdes
pela responsabilidade fiscal e custo-efetividade, ndo pela pressao do lobby
farmacéutico.” (Interessado no tema)

produgdo de
biossimilares do
eculizumabe

Ampliacdo racional,
complementar e

segmentada do arsenal
terapéutico no SUS

“(...) Aampliagdo do arsenal terapéutico é desejavel, mas deve ser racional,
complementar e segmentada. Ravulizumabe e crovalimabe podem oferecer
conveniéncia posoldgica ou operacional, pegcetacoplana e iptacopana
podem ter papel em subgrupos com anemia persistente, hemdlise
extravascular, resposta subétima, refratariedade ou intolerancia. Contudo,
conveniéncia de produto, maior intervalo entre doses, autoadministragao
ou via oral ndo devem ser confundidos com superioridade clinica global
nem justificar troca automatica de pacientes estaveis. Pacientes em uso de
eculizumabe com controle da hemdlise, estabilidade clinica e
hematoldgica, boa tolerabilidade e adesdo ndo devem ser submetidos a
troca terapéutica por conveniéncia ou decisdo administrativa. Mudancas
de tratamento devem ser baseadas em critérios clinicos objetivos e avaliagcdo
especializada. Recomenda-se manter o eculizumabe como terapia
preferencial de primeira linha, enquanto os demais medicamentos, caso
incorporados, devem ter uso restrito, protocolizado e monitorado. (...)”
(Empresa)

Prejuizo a sustentabilidade do SUS

“(...) Possivelmente, apds a queda do prego do eculizumabe, as empresas
detentoras de registros das novas tecnologias perceberdao vantagem em
reduzir os proprios precgos de seus produtos. Al sim, seria o momento ideal
de ser avaliar a inclusdo desses medicamentos. Tomar essa decisdo agora
seria muito prejudicial para a sustentabilidade a longo prazo dos
tratamentos.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

Em relagao a experiéncia com as tecnologias avaliadas, os participantes destacaram, entre os efeitos positivos

e as facilidades, a comodidade posolégica associada a outros aspectos, como o maior intervalo de uso entre as doses,
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a preservacdao venosa, o maior tempo de acdo dos medicamentos no organismo e a facilidade de adesdo ao

tratamento. Ainda sobre o tema, foi citada a flexibilidade terapéutica, relacionada a possibilidade de altera¢do da dose

de manutencdo, e a facilidade de administragcdo, com a autoadministracdo em domicilio no caso do crovalimabe,

pegcetacoplana e iptacopana, administrados por via subcutanea e oral. A melhora da qualidade de vida também foi

associada a comodidade posoldgica, que permite ganho de autonomia, reducdo de deslocamentos aos centros de

infusdo e do absenteismo laboral.

Além disso, os respondentes relataram beneficios relacionados a efetividade dos medicamentos, como

controle dos episddios hemoliticos, a melhora dos marcadores laboratoriais, da anemia e da fadiga, a reducao ou

independéncia da necessidade de transfusées sanguineas e a diminuicao de riscos e complica¢des associados a HPN.

Por fim, foi relatado o perfil de seguranca favoravel dos medicamentos em avaliacdo. (Quadro 38)

Quadro 38. Experiéncia dos participantes acerca dos efeitos positivos e facilidades das tecnologias avaliadas na CP

n2 49/2026.
Categorias tematicas Tecnologia Trecho ilustrativo
“(...) Maior tempo entre uma
. aplicagdo e outra em relagdo ao
Crovalimabe plicag ¢

Comodidade
posoldgica

Maior intervalo entre as doses

Eculizumabe.” (Pessoa com a
condicdo de saude)

Ravulizumabe

“(...) tem o mesmo principio do
eculizumabe, ja presente no SUS,
mas é modulado para durar 2
meses ao invés de 2 semanas.
Isso aumenta de forma absurda a
qualidade de vida, pois a
necessidade de idas ao hospital,
clinica ou posto para tomar a
infusdao de 40 min cai de 26 vezes
ao ano para 6 ou 7 vezes (...)”
(Pessoa com a condi¢do de saude)

Preservagdo venosa

Ravulizumabe

“(...) Contribui também para o
conforto fisico, com menor
desgaste de veias e acessos
venosos. (...)” (Organizacdo da
Sociedade Civil)

Crovalimabe

“(...) eliminacdo da necessidade

de acessos intravenosos
recorrentes, preservando a
integridade vascular. (...)”

(Empresa fabricante da tecnologia
avaliada)

Maior tempo de agdo do
medicamento no organismo

Ravulizumabe

“(..) Do aspecto técnico, os
pontos positivos sdo por ter uma
meia-vida bem mais prolongada
que a terapia disponivel no
momento, menor risco de
hemdlise, ndo inferioridade,
menor exposicdo dos pacientes a
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infusées e melhor adesdo e
persisténcia terapéutica.”
(Profissional de saude)

Pegcetacoplana

“(..) uma vida longa no
organismo (aproximadamente 8
dias) (...)” (Profissional de saude)

Facilidade de

tratamento

Ravulizumabe

“(...) menor perda de consultas,
maior persisténcia terapéutica,
melhor adesdao em longo prazo.
(...)” (Profissional de satde)

Pegcetacoplana

"(...) administragdo subcutanea,
facilitando a aderéncia e
melhorando qualidade de vida
dos doentes de HPN.”
(Interessado no tema)

adesdo ao

Iptacopana

“(...) Os pacientes apresentam
boa adesao a medicagao,
principalmente porque a
resposta é tao boa e traz uma
sensacdo de bem-estar e
normalidade ao paciente que
eles ESQUECEM NUNCA O
REMEDIO. (...)” (Profissional de
saude)

Crovalimabe

"(...) 6 pacientes em nosso centro
em uso dessa medicagdo, com
boa adesdo terapéutica e bom
controle de hemdlise em 5/6
casos. (...)"

Flexibilidade terapéutica

Pegcetacoplana

“(...) permite ajuste
individualizado da dose em
situagbes clinicas especificas,
proporcionando maior
flexibilidade terapéutica quando
necessario. (...)” (Organizagdo da
Sociedade Civil)

Ravulizumabe

“(..) tem um controle mais
profundo da HPN, o que
provavelmente esta associado a
maior estabilidade
farmacocinética da droga e
também o uso associado ao peso,
o que individualiza o tratamento
e permite maior e mais longa
inibicdo do Sistema
Complemento. (...)” (Profissional
de saude)

Facilidade de
administracao

Autoadministracdo
em domicilio

Administracdo
via oral

Iptacopana

“A  administracdo oral da
iptacopana constitui um
diferencial relevante, permitindo
tratamento em ambiente
domiciliar e reduzindo a
dependéncia de  estruturas
especializadas para
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administragcdo medicamentosa.
(...)” (Gestor do SUS)

Administragdo
subcutanea

Crovalimabe

“S6 tem aspectos positivos,
utilizagcdo do crovalimabe 1 vez ao
més, subcutaneo, podendo fazer
de casa, meus exames estdo
excelentes, ndo tenho mais
anemia, tenho uma vida normal
onde posso cuidar da minha
familia e da minha filha.” (Pessoa
com a condigcdo de saude)

Administragao
subcutanea

Pegcetacopla
na

“(...) A via subcutanea ndo foi um
atrapalho para a administragao
de nenhum paciente
independentemente do nivel
intelectual. Nao houve
reclama¢do de dor local ou
problemas com o kit de infusao.
(...) e relatam gostar de ser 2x por
semana, mas realizando em casa
a infusdo.” (Profissional de saude)

Melhora da
qualidade de
vida

Ganho de
autonomia

Ravulizumabe

“Esse intervalo maior entre as
infusGes diminuiu o impacto do
tratamento na minha rotina,
reduziu o tempo dedicado aos
deslocamentos e as internagGes
para infusdo, proporcionando
mais autonomia e qualidade de
vida.” (Pessoa com a condi¢do de
saude)

Iptacopana

“(...) Seu principal diferencial é a
administragdo por via oral,
dispensando as infusdes
intravenosas quinzenais
necessarias com o eculizumabe.
Essa caracteristica proporciona
maior comodidade, autonomia e
menor impacto na rotina dos
pacientes, além de reduzir
deslocamentos frequentes aos
centros de tratamento (...)”
(Pessoa com a condicdo de saude)

Reducdo de
deslocamentos
aos centros de
infusdo

Ravulizumabe

“(...) A redugdo da frequéncia das
infusdes diminuiu
significativamente minhas faltas
no trabalho, proporcionando
maior estabilidade profissional e
permitindo organizar melhor
minha rotina. (...) acredito que o
ravulizumabe pode transformar a
realidade de muitos pacientes
que precisam percorrer longas
distdncias para receber o
tratamento. Com menos
deslocamentos, ha redugdo do
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Reducdo do
absenteismo
laboral

desgaste fisico, dos custos com
transporte, alimentagao e
hospedagem, além de mais
tempo para descanso, trabalho,
convivéncia com a familia e
outras atividades do dia a dia.
Para mim, o ravulizumabe
representa muito mais do que um
medicamento: representa mais
qualidade de vida, dignidade,
independéncia e a oportunidade
de viver com mais
tranquilidade.” (Pessoa com a
condigdo de saude)

Efetividade

Controle
hemolise

da

Hemolise
intravascular

Ravulizumabe

“(...) Bom controle da hemdlise
intravascular. (...)” (Pessoa com a
condigdo de saude)

Hemodlise
extravascular

Pegcetacoplana e iptacopana

“Tanto a iptacopana quanto a
pegcetacoplana promovem
melhora da hemoglobina,
independéncia transfusional e
controle da hemdlise intra e
extravascular.”

Hemodlise de
escape

Iptacopana

“(...) IPTACOPANA TEM
RESPOSTA SUSTENTADA E
DEVIDO A INIBI(;AO PROXIMAL
DO COMPLEMENTO TEM MUITO
MENOS HEMOLISE DE ESCAPE
(...)” (Interessado no tema)

Ravulizumabe

“(...) acompanhamento de 8
pacientes que participaram do
protocolo clinico ja citado. (...)
Ndo houve hemoélise de escape
farmacocinética em nenhum
caso (...)” (Profissional de saude)

Melhora

dos

laboratoriais

marcadores

Pegcetacoplana

“(..) trouxe uma resposta
fenomenal na paciente que tratei,
com aumento da hemoglobina de
7 para 13 em menos de uma
semana de uso (...)” (Profissional
de saude)

Ravulizumabe

“(...) Observo que os pacientes
permanecem com DHL normal
até o dia da proxima infusao, fato
gque ndo ocorre com essa
linearidade e certeza nos
pacientes de eculizumabe. Com
isso, a Hg sobe um pouco,
reticulécito e DHL sempre baixos
(na auséncia de HEV). (..)”
(Profissional de saude)

Iptacopana

“(...) Em relacdo aos pardametros
laboratoriais, a iptacopana
promoveu aumento dos niveis de
hemoglobina, reducdo da
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necessidade de  transfusdes
sanguineas e melhora dos
marcadores de hemdlise, como
LDH, bilirrubina e reticuldcitos.
Esses resultados indicam melhor
controle da doenga e da anemia

associada a HPN. (...)” (Pessoa
com a condi¢do de saude)

Melhora da anemia e fadiga

Ravulizumabe

“Com o inicio do ravulizumabe em
14.2.25, em uso desde entdo, com
doses em fevereiro, maio,
setembro de 2025 e janeiro de
2026. Meu cansago e anemia
melhoraram muito, DHL e
reticuldcitos diminuiram.”
(Pessoa com a condigdo de saude)

Pegcetacoplana

“(...) Melhora da anemia e
consequente redugao da fadiga e
demais sintomas da HPN (...)”
(Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condigdo de saude)

Iptacopana

“Com outras drogas ndo tinha um
resultado bom como o
iptacopana. Hoje voltei fazer
atividade fisica. Melhorou muito
a fadiga.” (Pessoa com a condigdo
de saude)

Crovalimabe

“(...) ndo tenho mais anemia,
tenho uma vida normal onde
posso cuidar da minha familia e da
minha filha.” (Pessoa com a
condigdo de saude)

Reducdo ou independéncia
transfusional

Ravulizumabe

“...) Eu precisava fazer
transfusées de sangue uma ou
duas vezes por més, ja necessitei
de transfusGes de plaquetas e fui
internado diversas vezes por
complicagbes da doenga,,(...)
Ap0s iniciar o tratamento, minha
vida mudou completamente. As
transfusées deixaram de ser
necessarias, as internagdes
praticamente desapareceram e
recuperei minha autonomia. (...)"
(Pessoa com a condigdo de saude

Iptacopana

“(...) Tivemos também outra
experiéncia em paciente de 81
anos com HPN e SMD com bom
controle de hemdlise e redugao
da [necessidade] transfusional
apo6s troca de eculizumabe por
iptacopana, sendo que
medicacdo foi mantida com
melhoria de qualidade de vida e
reducdo de idas ao hospital até
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seu 6bito por SMD.” (Profissional
de saude)

Crovalimabe

“(...) Pacientes relataram melhora
clinica, com reducdo da
necessidade de  transfusdes
sanguineas e internagdes. (...)”
(Organizacdo da Sociedade Civil)

Redugcdo de complicagGes e
riscos associados a doenca

Ravulizumabe

“(...) previne complicagoes graves
tipicas da doenga e naqueles com
boa evolugdo, salva vidas.”
(Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condigdo de saude)

Iptacopana

“(...) Estudos clinicos
demonstraram  auséncia de
infecgOes graves, obitos, eventos
graves de hemdlise de escape e
descontinuacoes por eventos
adversos. (...)” (Interessado no
tema)

Perfil de seguranca favoravel

Ravulizumabe

“(...) Durante todo o periodo em
que utilizei o ravulizumabe, ndo
apresentei  efeitos colaterais
relevantes e me senti seguro com
o tratamento. (...)” (Pessoa com a
condigdo de saude)

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

No que se refere aos efeitos negativos e as dificuldades associados a experiéncia com as tecnologias avaliadas,

os participantes mencionaram dificuldade de acesso aos medicamentos, relacionada ao custo elevado dos

medicamentos e, no caso do ravulizumabe, a morosidade do processo de importacdo. Também referiram a resposta

terapéutica limitada, com persisténcia de episddios de hemdlise extravascular e de escape e, consequentemente, de

anemia residual.

Foram ainda mencionadas dificuldades de uso dos medicamentos, como a necessidade de servico

especializado de infusdo do ravulizumabe, de engajamento individual do usudrio para o uso da iptacopana, de bomba

de infusdo para a administragao do pegcetacoplana, e de garantia de condi¢gdes adequadas para o armazenamento do

crovalimabe. Ademais, citaram a contraindicagdo do ravulizumabe para gestantes e a ocorréncia de eventos adversos,

considerados manejaveis (Quadro 39).

Quadro 39. Experiéncia dos participantes acerca dos efeitos negativos e dificuldades das tecnologias avaliadas na CP

n2 49/2026.

Categorias tematicas

Tecnologia

Trecho ilustrativo

Dificuldade de
acesso

Custo elevado do medicamento

Pegcetacoplana

"(...) Maior custo. (...)" (Profissional de
saude)

Iptacopana

"(...) IPTACOPANA A PRINCIPIO O PRECO
DA MEDICAGAO SERIA O MAIOR EMBATE,
MAS A LONGO PRAZO, OBSERVANDO
TODOS OS RECURSOS DIPENSADOS PARA

157



TRASNPORTE, INFUSAO, ATENDIMENTO
DO PACIENTE E INTERCORRENCIAS, SERIA
CABIVEL EM CUSTO-BENEFICIO."
(Profissional de saude)

"O processo de importagao foi demorado
nessa lltima vez e atrasou a medicacao.
Caso seja incorporado ao Sus, a
medicagao ficara com mais facilidade para
fazer o processo de importacao e o custo
pode reduzir também." (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a
condigdo de saude)

"Ravulizumabe e crovalimabe atuam
apenas na porgdo terminal da cascata do
complemento, n3do controlando a

Morosidade da importacdo Ravulizumabe

Manuteng¢do da hemdlise
extravascular Ravulizumabe,

. hemdlise extravascular. Ja a
crovalimabe e . s
pegcetacoplana, embora seja um inibidor
pegcetacoplana . .
Resposta proximal, apresentou episddios graves de
terapéutica Hemolise de escape hemolise de escape em estudos clinicos.
limitada (...)" (Profissional de saude)

"(...) ndo elimina completamente a
hemdlise extravascular, que pode persistir
Anemia residual Ravulizumabe em alguns pacientes e causar anemia
residual ou necessidade transfusional.
(...)" (Profissional de saude)

Necessidade de servico "(...) Ravulizumabe: necessidade de
especializado para infusdo servico de infusdo especializado.
Iptacopana: necessidade de maior
engajamento individual do paciente para
uso correto. (...)" (Profissional de saude)

Ravulizumabe e
Necessidade de engajamento | iptacopana
individual do usudrio

Dificuldades "(...) utiliza bomba de infusdo, que com
associadas ao . . ~ certeza é um limitador no uso domiciliar e
Necessidade de bomba de infusdo . . s
uso do Pegcetacoplana hospitalar para os pacientes que dispde
medicamento hoje de uma opc¢do de 2a linha oral."

(Profissional de saude)

"(...) me preocupa o paciente armazenar o

Dificuldade de armazenamento do . medicamento em sua prépria casa, sem
: Crovalimabe

medicamento controle de temperatura de forma

adequada." (Profissional de saude)

"Nao é possivel administrar em gestantes,

sendo necessaria a troca para eculizumabe

durante uma gestacdo." (Profissional de

saude)

"(...) Riscos acrescidos de infecgdo. (...)"

(Profissional de saude)

Eventos adversos "Eventos adversos, porém comparaveis

Ravulizumabe ao perfil de seguranc¢a do eculizumabe."

(Profissional de saude)

Contraindicacdo para gestantes Ravulizumabe

Pegcetacoplana

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

No que tange a experiéncia com outras tecnologias, os participantes citaram experiéncias com
anticoagulantes, imunossupressores, suplementacdao de ferro, transplante de medula éssea e danicopana. Os

anticoagulantes foram considerados acessiveis e de facil administracdo, embora nao tratem a HPN. Em relagdo aos
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imunossupressores, foram ressaltadas sua efetividade e a dificuldade de acesso. A suplementag¢do de ferro foi
associada a melhora da fadiga, mas também foi reconhecido que nado trata a doenga. Quanto ao transplante de medula
dssea, abordaram os critérios de elegibilidade para sua realizagdo e os riscos do procedimento. O danicopana foi
associado ao aumento da hemoglobina, a melhora da fadiga, ao ganho de qualidade de vida e a redugdo da
necessidade transfusional, apesar do custo elevado e da ocorréncia de eventos adversos.

Destaca-se que o eculizumabe foi o medicamento mais citado pelos respondentes. Desse modo, a
categorizacao foi baseada apenas nos relatos desse medicamento, por ser o comparador atualmente disponivel no
SUS.

Quanto aos aspectos positivos e as facilidades do eculizumabe, os participantes abordaram a efetividade do
tratamento, com o controle da hemélise intravascular, a melhora dos sintomas, da anemia, da func¢do renal e dos
marcadores laboratoriais, além do ganho de funcionalidade, da reducao de riscos e complicacées associados a doenca,
especialmente dos eventos tromboembodlicos, da reducdo ou independéncia transfusional e do aumento de sobrevida.
Foram citados ainda a melhora da qualidade de vida, com o retorno as atividades cotidianas, e o perfil de seguranca
favoravel (Quadro 40).

Quadro 40. Experiéncia acerca dos efeitos positivos e facilidades do eculizumabe mencionada pelos respondentes
para o tratamento de HPN na CP n2 49/2026.

Categorias tematicas Trechos ilustrativos

"(...) melhora da hemdlise intravascular permitindo
normalizagdo do quadro clinico (...)" (Profissional de saude)
Melhora dos sintomas "(...) melhora da anemia e da sintomatologia associada.”
(Pessoa com a condicdo de saude)

Controle da hemdlise intravascular

Melhora da anemia

“Resposta na fungdo renal e hemoglobina nos limites da
normalidade.” (Profissional de saude)

“(...) apds a infusio meus exames (indicadores)
normalizaram, plaquetas subiram, LDH abaixou, hemacias
e leucdcitos melhoraram. (...)” (Pessoa com a condigdo de
saude)

“(...) Além disso, destaco a melhora clinica geral, com
redu¢io da fadiga e maior capacidade funcional,

Melhora da fungao renal

Melhora dos marcadores laboratoriais

Efetividade

Ganho de funcionalidade permitindo que os pacientes retomem suas atividades
diarias com mais autonomia. (...)"” (Pessoa com a condi¢do
de saude)

Reducgdo de riscos e ~

e Redugdo de | , ~ . .
complicagdes eventos (...) Desde o inicio do tratamento ndo tive mais

associados a . trombose.” (Pessoa com a condigdo de saude)
tromboembdlicos
doencga

"(...) Com seu poder de diminuir a hemdlise, visivel pela
expressiva redugdo da DHL, pude sobreviver a uma doenca
mortal, a HPN, voltar a ter vida, saude e me livrar de
internagées em UTI, transfusGes de sangue e plaquetas,
infeccoes e de dores que eram tratadas com altas doses de
morfina. (...)" (Pessoa com a condigdo de saude)

Reducgdo ou independéncia transfusional
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"Diminuicao de mortalidade, curva de sobrevida parecida
Aumento de sobrevida com a de uma pessoa nao portadora de HPN, diminuigdo
da hemolise." (Profissional de saude)

"Qualidade de vida. Retorno ao trabalho. Poder fazer
coisas simples como caminhar, lavar os cabelos, tomar
banho em pé e ndo sentada e menos transfusdo de
sangue." (Pessoa com a condig¢do de saude)

Perfil de seguranca favoravel "Bastante eficaz no controle da doenga e efeitos colaterais
manejaveis." (Profissional de satude)

Melhora da qualidade de vida

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

Os desafios do tratamento com eculizumabe foram associados a posologia e a administracdo do medicamento,
considerando o menor intervalo entre as doses, que implica deslocamentos frequentes e pode prejudicar a adesao
terapéutica, a reducao da qualidade de vida, com alto absenteismo laboral e com custo social e econémico ao usuario,
dependéncia de acesso venoso, com desgaste das veias, e de centros de servico especializados de infusdo, episddios
de hemolise de escape devido ao menor tempo de acdo do medicamento no organismo e a dose fixa de manutencao,
que dificulta a individualizacdo terapéutica. Os respondentes também relataram o risco da ocorréncia de infeccGes, o
gue demanda vacinagdo, a resposta terapéutica limitada em alguns casos, sem controle da hemdlise extravascular,
com anemia residual, e manutencdo da necessidade transfusional, que pode gerar sobrecarga de ferro no organismo
e nos Orgdos. Por fim, mesmo o medicamento sendo disponibilizado na rede publica, alguns participantes

mencionaram desafios associados a eventuais desabastecimentos do medicamento (Quadro 41).

Quadro 41. Experiéncia acerca dos efeitos negativos e dificuldades do eculizumabe mencionada pelos respondentes
para o tratamento de HPN na CP 49/2026.

Categorias tematicas Trechos ilustrativos

7

“(...) Um dos principais pontos é a necessidade de

deslocamentos frequentes ao hemocentro ou centro de
. infusdo, o que pode ser um fator limitante para muitos

. Necessidade de ! que p ) P .

Menor intervalo entre pacientes, especialmente aqueles que residem em

deslocamentos . ! o

as doses regioes distantes ou com dificuldade de acesso aos

servigos de saude. Essa logistica impacta diretamente

na adesdo ao tratamento e na qualidade de vida. (...)”

Prejuizo a adesdo | (Pessoa com a condigdo de salde)

Dificuldades W L . .
associadas 3 (...) Essa frequéncia impacta diretamente a rotina dos
posologia e Absenteismo pacientes, com faltas ao trabalho, deslocamentos
administracio do Redugdo da qualidade | laboral constantes ao hospital, custos financeiros e menos
medicamento de vida tempo para a convivéncia com a familia. (...)” (Pessoa
que convive ou cuida de alguém com a condi¢do de

Custo social e

. saude)
econémico

“(...) Ainda, a infusdo (...) endovenosa, a cada 14 dias
prejudica as veias dos pacientes, que ficam fracas, (...)
(ja estou com as veias enfraquecidas, pele manchada
com hematomas, as vezes trés tentativas de pegar o
acesso venoso e sem sucesso, veias estouram ou nao
refluem sangue). (...)” (Pessoa com a condi¢do de saude)

Dependéncia de acesso venoso
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“Sé a dependéncia da unidade de infusdo que fica a 400

Necessidade de servico especializado para . . .
¢ P P km de casa.” (Pessoa que convive ou cuida de alguém

infusdo . .
com a condigcdo de saude)
Menor tempo de
acao do . “(...) sua meia-vida restrita predispde os pacientes ao
. Hemdlise de escape . - ” e ,
medicamento no risco de hemolise de escape (...)” (Profissional de satude)
organismo

“(...) a medicagdo tem necessidade ndo atendidas, como
dose fixa de manutengao que favorece a hemodlise
intravascular de escape e riso de trombose.”
(Profissional de satde)

“(...) Outro aspecto importante é a necessidade de
vacinagdo e monitoramento rigoroso devido ao maior
Necessidade de vacinagdao risco de infecgbes por bactérias encapsuladas,
especialmente meningococo. (...)” (Profissional de
saude)

Manutengdo “(...) Alguns dos pacientes permanece com anemia
hemolise Anemia residual residual devido a manutengdao da hemodlise
extravascular extravascular. (...)” (Profissional de satde)

“Eu sigo com anemia persistente, fraqueza, cansago
intenso e muita dor, principalmente nas pernas,
lombar, cabega e pescogo. Além disso, ja fiz e continuo
precisando fazer muitas transfusées. Isso trouxe outra
complicagdo importante: sobrecarga de ferro. Minha
ferritina estd muito alta, ja tenho ferro acumulado no
Sobrecarga de ferro | figado e isso ja esta afetando meu coragdo. Ou seja, ndo
é apenas uma questao de sintomas ou de qualidade de
vida. A anemia persistente e a necessidade recorrente
de transfusdes estdo gerando complicagGes sérias no
meu corpo. Mesmo em tratamento, continuo indo ao
hospital, tenho internagdes recorrentes e vivo com risco
de piora. (...)” (Pessoa com a condi¢do de saude)

“(...) Também ocorre por vezes desabastecimento da
medicagao e os pacientes acabam ficando sem infundir
Eventuais desabastecimentos na rede publica o eculizumabe, ocorrendo escapes de hemolise, o que
ja vi ocorrer diversas vezes e em uma ocasido levou a
hemdlise grave e risco de vida.” (Profissional de saude)

Dose fixa de manutencdo

Risco de
infecgoes

Resposta

terapéutica
limitada Necessidade
transfusional

Fonte: CP n2 49/2026, Conitec.

As contribuicdes a CP n? 49/2026 revelam um apoio expressivo a incorporacdo das tecnologias avaliadas,
considerando a necessidade de estruturacdo do tratamento de HPN no SUS, contemplando as necessidades ndo
atendidas e considerando o impacto na qualidade de vida, por meio do conforto posoldgico. Os relatos destacam que
esquemas posologicos mais flexiveis (maiores intervalos entre as doses ou administracdo via oral e subcutanea)
reduzem o absenteismo laboral e os custos sociais e econdmicos com os deslocamentos frequentes. Paralelamente,
os participantes reforcam que a garantia de acesso pode reduzir barreiras de acesso e garantir a efetivacdo do direito
a saude do tratamento de uma doenca grave e potencialmente fatal. Embora persistam preocupacdes acerca da
sustentabilidade orcamentaria, as contribui¢cdes a ampliacdo do arsenal terapéutico sdo percebidas como um avanca

relevante, que deve ser avaliado a partir de critérios clinicos.
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20.2. Analise das contribui¢des relacionadas as evidéncias clinicas

No total, foram recebidas 730 contribui¢Ges, das quais 86 apresentaram contribui¢des técnicas as evidéncias
cientificas, com o envio de 33 anexos, distribuidos da seguinte forma:

- Sete anexos de empresas detentoras de registro e fabricantes, submetidos por Produtos Roche
(crovalimabe), Novartis (iptacopana), AstraZeneca (ravulizumabe e eculizumabe), Pint Pharma (pegcetacoplana), além
da Bionovis e Samsung Bioepis, integrantes da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) do eculizumabe.

- Nove anexos de Associacdes de Pacientes, Sociedades Médicas e Centros de Referéncia, submetidos por
Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), Fundac¢do Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo (SPSP), Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale),
Associag¢do Cronicos do Dia a Dia (CDD), Hospital Universitario Pedro Ernesto, Ambulatorio de Faléncias Medulares do
CHC-UFPR, Casa Hunter e Associacao de Apoio aos Pacientes e Familiares de Trombocitopenia Imune PTI Brasil. Em
geral, as entidades defendem a complementaridade das tecnologias e a individualizacdo do cuidado.

- Cinco anexos de Secretarias de Saude, compostos pelas analises da SES-GO, SES-CE, SESAP-RN e uma
manifestacdo conjunta do Hemocentro da Unicamp com a SES-SP. Estas secretarias, em sua maioria, divergem da
recomendacdo preliminar desfavoravel ampla e propéem incorporacdes segmentadas, condicionadas a acordos de
preco e acompanhadas de estruturacdo da rede logistica.

- 12 anexos submetidos por profissionais de saude.

Entre os principais pontos discutidos por essas contribuicées encontram-se:

- Necessidades clinicas ndo atendidas e sequenciamento terapéutico: defende-se amplamente a incorporagao
de inibidores proximais (iptacopana e pegcetacoplana) como terapias de segunda linha para pacientes com resposta
subotima, com anemia residual e hemdlise extravascular crénica. Houve preferéncia pela iptacopana (via oral).
Ressalvas a pegcetacoplana incluem sua complexidade logistica devido a necessidade de bomba de infusdo subcutanea
domiciliar e risco de ma adesao;

- Carga logistica, barreiras geograficas e qualidade de vida: O impacto negativo das infusdes intravenosas
quinzenais de eculizumabe foi um argumento trazido por associagdes e secretarias estaduais. As contribui¢cdes
ressaltam que todo o impacto logistico e o 6nus na qualidade de vida dos pacientes podem nao ter sido plenamente
capturados pelas evidéncias clinicas avaliadas. Terapias com administracdo oral, subcutanea ou infusdes a cada 8
semanas sdo defendidas como promotoras de autonomia, empregabilidade e qualidade de vida aos pacientes;

- Sustentabilidade do sistema: Os integrantes da PDP argumentam que o eculizumabe biossimilar deve ser
preservado como padrdo inicial para garantir a sustentabilidade do sistema e o desenvolvimento tecnoldgico nacional,
defendendo que inovacbes importadas fiquem restritas apenas a segunda linha para pacientes com falha

documentada. Sociedades médicas e instituicdes publicas avaliaram que os inibidores de C5 (eculizumabe,
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ravulizumabe e crovalimabe) representam opc¢des de primeira linha com eficdcia e seguranca clinicamente
comparaveis no controle da doenca. Segundo essas entidades, a escolha terapéutica na primeira linha fundamenta-
se, sobretudo, nos diferenciais praticos e operacionais de cada tecnologia, como a via e a frequéncia de administragao.
Em contraponto, sob a 6tica da gestdo estadual e diante da transicdo para os biossimilares, pondera-se que a
incorporagdo dessas inovagdes na primeira linha sé deve ser recomendada caso a sua custo-efetividade frente ao
eculizumabe seja comprovada no SUS;

- Atraso na implementagdo do ravulizumabe: as manifestagdes alertam sobre o ndo fornecimento do
ravulizumabe no SUS apesar da decis3o de incorporacdo (Portaria SECTICS/MS n2 10/2024)% e o risco juridico de um
parecer desfavoravel;

- Necessidade de atualizacdo do PCDT, revisao dos critérios de acesso na primeira linha e diretrizes para troca
terapéutica: defende-se que o direcionamento as inovacdes seja para perfis clinicos especificos ou pacientes com
resposta inadequada. Para isso, justifica-se a elaboracdo de critérios objetivos no PCDT, com regras claras de
elegibilidade e diretrizes para a troca terapéutica segura. Uma secretaria defende que o SUS adote o conceito de "alta
atividade de doenga" para viabilizar tratamento precoce e prevenir sequelas irreversiveis no escopo de primeira linha
de tratamento;

- Mecanismo de monitoramento e légica de linha de cuidado estruturada: propde-se uma incorporacgao
condicionada associada ao monitoramento em vida real. As tecnologias permaneceriam sob acompanhamento
continuo e a decisdo de ampliagdo, manutencado ou exclusdo do uso na rede publica seria reavaliada periodicamente
com base nesses dados empiricos coletados, incluindo dados de efetividade, seguranca, qualidade de vida, reducao
de deslocamentos e custos totais;

- Um estudo agregou dados a sintese de evidéncias: comparagdo indireta entre iptacopana a pegcetacoplana,
publicada posteriormente a elaboracdo do relatério preliminar (Kulasekararaj et al., 2026)%°7;

- Duas publicagbes foram incorporadas como evidéncia complementar: evidéncia de mundo real de pacientes
com HPN no Brasil, que documenta os padrdes de tratamento e as disparidades de acesso geografico no SUS, podendo
gerar uma taxa de ndo persisténcia ao tratamento com eculizumabe de até 61%'%; dados de extensdo do estudo
APPLY-PNH, indicando a manutencdo dos beneficios como o aumento dos niveis de hemoglobina, a independéncia
transfusional e o controle da hemdlise por até 48 semanas®,

As evidéncias cientificas citadas nas contribuicGes foram avaliadas, e a elegibilidade quanto a sintese das

evidéncias foi descrita no Apéndice 13.

20.2.1. Posicionamento de empresas detentoras do registro das tecnologias e/ou fabricantes

Empresa detentora do registro de crovalimabe - Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A
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A Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. apresentou contribuicdo defendendo a disponibilizagao de
mais uma alternativa terapéutica para o tratamento HPN no SUS, destacando potenciais beneficios tanto para os
pacientes quanto para o sistema de saude.

Em relagdo a necessidade terapéutica, a empresa argumenta que o crovalimabe apresenta como principais
diferenciais a meia-vida prolongada (dose de manuten¢do a cada quatro semanas), a comodidade posoldgica
decorrente da administracdo subcutanea em baixo volume e a inibicao rapida, completa e sustentada da via terminal
do complemento. Quanto a eficdcia no controle da doenca e na prevencao da hemdlise de escape, as evidéncias
apresentadas baseiam-se principalmente nos estudos COMMODORE 1 e COMMODORE 2, cujos resultados ja foram
descritos e discutidos no relatério de recomendacdo. No que se refere ao perfil de seguranca, a contribuicao destaca
a ocorréncia de reagdes transitorias por complexos imunes apds a troca de eculizumabe por crovalimabe,
descrevendo-as como predominantemente leves ou moderadas. Embora ndo mencione o caso de reagdo grave
identificado durante a avaliagdo das evidéncias, as informagdes apresentadas sdo consistentes com aquelas ja
discutidas no relatério. Adicionalmente, sdo citados estudos que ndo foram incluidos pelo NATS na sintese de
evidéncias por apresentarem dados duplicados ou por se tratar de resumos publicados em congressos. A empresa
também apresenta dados sobre preferéncia dos pacientes, desfecho que nao foi contemplado na presente avaliagdo
e cuja evidéncia é proveniente exclusivamente de resumos apresentados em eventos cientificos.

A contribuicdo também discute o bloqueio incompleto de C5 e a persisténcia de atividade hemolitica residual
durante o tratamento com eculizumabe. Para isso, apresenta estimativas de hemolise de escape variando entre 11%
e 27% em pacientes tratados com eculizumabe, baseadas em estudos que ndo foram incluidos no relatdrio por nao
atenderem aos critérios da PICO, uma vez que avaliam apenas o uso do eculizumabe. Em contrapartida, sao
apresentados os resultados dos estudos COMMODORE 2, demonstrando menor frequéncia de hemdlise de escape
com crovalimabe em comparagao ao eculizumabe em pacientes naive, e dos estudos COMMODORE 1 e COMPOSER,
que descrevem a manuten¢do do controle da doenga apds a migracdao de pacientes previamente tratados com
eculizumabe. Embora essas informagdes sejam consistentes com as conclusGes do relatdrio, parte das referéncias
citadas ndo foi recuperada na busca sistematica ou foi excluida por ndo atender aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos.

A empresa também destaca a eficicia do crovalimabe em pacientes portadores de polimorfismos em C5,
argumentando que essa populagdo apresenta resisténcia ao tratamento com eculizumabe e ravulizumabe. As
referéncias utilizadas para sustentar essa afirmacdo consistem em resumo de congresso e carta ao editor, tipos de
publicacdo que ndo foram considerados na presente avaliacdo. Além disso, a eficacia das tecnologias avaliadas
especificamente nessa subpopulacdo nao fez parte da pergunta de pesquisa definida para este relatdrio, motivo pelo
qual esses dados nao foram analisados. A contribui¢ao aborda ainda o uso do crovalimabe em pacientes pediatricos e
adolescentes, ressaltando sua indicagao para individuos com idade igual ou superior a 13 anos e peso minimo de 40

kg, informacao ja contemplada no relatério.
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Em relagdo aos beneficios para o sistema de salde, a empresa argumenta que a administra¢cdo subcutanea
mensal, com possibilidade de autoadministragcdao domiciliar, reduziria a necessidade de deslocamentos dos pacientes
e contribuiria para a descompressdo da capacidade instalada dos hospitais e centros de infusdo. Reconhece, ainda,
que o ravulizumabe representa um avanco em relacdo ao eculizumabe ao reduzir a frequéncia das infusdes
intravenosas, e sustenta que apenas o crovalimabe eliminaria a dependéncia da infraestrutura hospitalar por permitir
a administracdo domiciliar. Esses potenciais beneficios ja foram reconhecidos e discutidos no relatério de
recomendacado, ressaltando que a implementacdo da autoadministracdao no SUS demanda estratégias de capacitacao

dos pacientes e cuidadores, bem como mecanismos adequados de acompanhamento clinico.

Empresa detentora do registro de iptacopana - Novartis Biociéncias S.A

A empresa Novartis Biociéncias S.A. submeteu contribuicdo a Consulta Publica n? 49/2026 apresentando um
histdrico do processo de avaliacdo da incorporagao da iptacopana ao SUS. Destacou que, em maio de 2025, submeteu
demanda externa a Conitec para a incorporagdo da tecnologia no tratamento de pacientes adultos com HPN
previamente tratados com inibidores de C5 e com hemoglobina <10 g/dL. Ressaltou que, em outubro de 2025, o
Comité de Medicamentos emitiu recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo, fundamentada na superioridade
clinica e na relacdo de custo-efetividade da iptacopana em comparacao aos inibidores de C5. A empresa relembrou
ainda que, durante a Consulta Publica n2 88/2025, apresentou contribuigdes técnico-cientificas em resposta aos
guestionamentos sobre as evidéncias clinicas e econdmicas, bem como uma nova proposta de prego para o
medicamento.

Segundo a empresa, o processo atual de avaliagdo conjunta dos inibidores do complemento, iniciado em
janeiro de 2026, manteve a andlise da iptacopana para pacientes em segunda linha de tratamento com resposta
inadequada aos inibidores de C5, populagdo semelhante aquela contemplada na demanda externa anterior.
Entretanto, argumenta que dois novos fatores alteraram substancialmente o contexto da avaliagdo: a consideragao
de novos cendrios de prego para o eculizumabe, e a avaliagdo concomitante da pegcetacoplana para a mesma
populacdo-alvo. De acordo com a Novartis, esses fatores motivaram a mudanca da recomendacdo preliminar para
desfavoravel a incorporagdo. Em contraposicdo a essa recomendacdo, a empresa apresentou novas evidéncias clinicas,
contribuicdes metodoldgicas relativas as analises econémicas e de impacto orcamentario, além de uma nova proposta
de preco para a iptacopana.

No ambito das evidéncias clinicas, a Novartis manifestou concordancia com o enquadramento da iptacopana
como tratamento de segunda linha para pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5, em consonancia
com a demanda originalmente submetida pela empresa. Reconheceu também que o estudo APPLY-PNH representa a
evidéncia comparativa de maior qualidade disponivel para essa popula¢cdo, uma vez que compara diretamente a
iptacopana aos tratamentos atualmente recomendados pelo SUS. Adicionalmente, argumentou que dados de longo
prazo indicam manutengdo dos desfechos de eficacia e seguranga por até quatro anos de acompanhamento, conforme
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estudo de Peffault de Latour et al. (2026)'°. Considerando que tais resultados derivam da publicacdo de um resumo
apresentado em congresso, esses dados nao foram incorporados a sintese de evidéncias do presente relatério, em
conformidade com os critérios metodoldgicos previamente estabelecidos.

Em relagdo a comparacdo entre iptacopana e pegcetacoplana, a empresa questionou os resultados da
comparacao indireta incluida no relatério, argumentando que o método de Bucher, baseado em dados agregados, ndo
seria capaz de ajustar diferencas metodoldgicas relevantes entre os estudos APPLY-PNH e PEGASUS, como diferencas
nas caracteristicas basais dos pacientes, na presenca de periodo de run-in e nas definicdes dos desfechos clinicos.

Como alternativa, a Novartis apresentou o estudo de Kulasekararaj et al. (2026)%7, publicado apds a realiza¢do
da busca bibliografica do presente relatério, que utilizou uma comparacao indireta ajustada por pareamento
(matching-adjusted indirect comparison — MAIC). Nesse estudo, a andlise dos dados de pacientes individuais
disponiveis do estudo APPLY-PNH permitiu o pareamento de pacientes tratados com iptacopana — excluindo aqueles
gue ndo atendiam aos critérios de inclusdo do estudo PEGASUS — e o ajuste de desequilibrios em algumas
caracteristicas basais identificadas como potenciais modificadores do efeito do tratamento.

Os resultados indicaram superioridade estatisticamente significativa da iptacopana em relacdo a
pegcetacoplana quanto ao aumento dos niveis de hemoglobina e a probabilidade de permanecer livre de transfusdes.
Para os desfechos de controle da hemdlise intravascular (nivel de LDH) e de fadiga (FACIT-Fatigue score), ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos. Em relacdo a seguranca, a menor
ocorréncia de eventos adversos graves favoreceu a iptacopana apenas em um dos cendrios de ajuste avaliados. A
tabela 55 resume os principais desfechos de eficdcia e seguranca para os dois cenarios de ajuste analisados: o Cendrio
A (ajustado por hemoglobina basal, sexo e histdrico de transfusdo) e o Cenario B (ajustado pelos fatores do Cenario A
mais contagem de reticuldcitos, LDH basal e idade).X”’

Tabela 55. Resultados da comparacgao indireta entre iptacopana e pegcetacoplana pelo método MAIC, conforme
cenario de ajuste.

Desfecho Clinico (Iptacopana vs. Pegcetacoplana) Cenario A Cenario B Interpretacdo

Melhora na Hemoglobina (Hb) (com dados pds- 1,05 g/dL 0,76 g/dL Favorece Iptacopana (p <

transfusdo) - diferenca média da variacdo em relagdo a 0,05)

linha de base

Melhora na Hemoglobina (Hb) (sem dados pds- 1,31 g/dL 1,01 g/dL Favorece Iptacopana (p <

transfusdo) - diferenga média da variagdo em relagdo a 0,05)

linha de base

Chance de evitar transfusdo - Odds Ratio (OR) 9,17 12,71 Favorece Iptacopana (p <
0,05)

Niveis de Lactato Desidrogenase (LDH) - diferenca 36,68 U/L 34,59 U/L Sem diferenca significativa

média da variagdo em relacdo a linha de base

Escore FACIT-Fadiga - diferenca média da variagdo em -2,32 -2,56 Sem diferenca significativa
relagdo a linha de base
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Eventos Adversos Graves - Odds Ratio (OR) 0,24 0,29 Favorece Iptacopana no
Cenario A (p < 0,05)

)17, e que ele agrega

O NATS reconhece a elegibilidade do estudo de Kulasekararaj e colaboradores (2026
informacgbes relevantes ao relatério, uma vez que demonstra superioridade de iptacopana, em comparagdo a
pegcetacoplana, para aumento dos niveis de hemoglobina, probabilidade de permanecer livre de transfusdes e menor
ocorréncia de eventos adversos graves. Apesar disso, o NATS destaca que os achados devem ser interpretados com
cautela. O método de Bucher, empregado no estudo incluido no relatério, apresenta limitacdes decorrentes das
diferencas entre os estudos APPLY-PNH e PEGASUS, conforme apontado pela Novartis. Por outro lado, o MAIC,
apresentado na contribuicdo, busca reduzir parte dessas diferencas por meio do ajuste de caracteristicas basais
utilizando dados individuais dos pacientes do estudo APPLY-PNH. Apesar dessa vantagem metodolégica, trata-se de
uma comparagao indireta ndo ancorada, baseada em um tamanho efetivo de amostra reduzido apds o pareamento,
permanecendo sujeita a confundimento residual e aos pressupostos inerentes ao método. Dessa forma, embora
represente uma abordagem potencialmente mais apropriada do que uma comparacado indireta ndo ajustada nesse
contexto, seus resultados ainda devem ser interpretados com cautela e ndo substituem evidéncias provenientes de
estudos comparativos diretos.

O estudo de Risitano et al. (2025)°, também citado na contribuicdo da Novartis, contribui com dados
relevantes a serem agregados como evidéncia complementar no presente relatdrio. Corresponde a publicagdo dos
resultados do periodo de extensdo de 48 semanas do ensaio clinico APPLY-PNH, no qual os pacientes de ambos os
bragos do estudo passaram a receber iptacopana apds o término da fase randomizada de 24 semanas. Entre os
pacientes que receberam iptacopana desde o inicio do estudo, 86% apresentaram aumento da hemoglobina >2 g/dL
e 68% atingiram niveis de hemoglobina 212 g/dL ao final do seguimento, independentemente de transfusées. Entre
aqueles que migraram do tratamento com inibidores de C5 para iptacopana na semana 24, 72% alcangaram aumento
da hemoglobina >2 g/dL e 59% atingiram hemoglobina =12 g/dL na semana 48. Em ambos os grupos, a concentracdo
média de hemoglobina ao final do estudo foi semelhante (cerca de 12 g/dL), correspondendo a um aumento médio
ajustado de 3,4 g/dL em relagdo a linha de base. A independéncia transfusional também foi mantida ao longo do
seguimento, sendo observada em cerca de 90% dos pacientes. Da mesma forma, os ganhos em fadiga permaneceram
sustentados até a semana 48, em ambos os grupos. O controle da hemdlise intravascular foi igualmente mantido,
permanecendo os niveis de LDH préximos aos valores basais ao longo do acompanhamento.

Em relacdo a seguranga, ndo foram observados ébitos, interrupgdes do tratamento decorrentes de eventos
adversos ou novos sinais de seguranca durante o periodo de extensdo. No grupo inicialmente tratado com iptacopana,
foram registrados cinco novos episédios durante o periodo de extensdo, além dos dois ocorridos na fase randomizada,
enquanto apenas um episddio foi observado entre os pacientes que migraram dos inibidores de C5. Ressalta-se que,

durante a fase randomizada, esse Ultimo grupo havia apresentado seis episddios de hemdlise de escape enquanto
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permanecia em tratamento com eculizumabe ou ravulizumabe. Foram registrados trés eventos vasculares maiores ao
longo do estudo, todos considerados ndo relacionados ao tratamento. O evento adverso mais frequente foi COVID-
19, e a incidéncia de infec¢Oes permaneceu semelhante ou inferior a observada nas primeiras 24 semanas de
tratamento.®

Os resultados desse estudo demonstram que os beneficios observados com iptacopana durante a fase
randomizada foram mantidos até a semana 48. Entretanto, esses achados devem ser interpretados com cautela, uma
vez que, apds a semana 24, todos os participantes passaram a receber iptacopana, deixando de existir um grupo
comparador, o que limita a realizacao de inferéncias comparativas sobre a eficdcia relativa da tecnologia em longo
prazo.1%®

Por fim, a Novartis apresentou dados adicionais sobre hemdlise de escape, ressaltando sua relevancia clinica
e sugerindo menor ocorréncia desse evento com a iptacopana em comparagdo a pegcetacoplana. Para sustentar essa
argumentacao, utilizou o estudo de Fattizzo et al. (2025)!!, que descreveu a incidéncia de hemdlise de escape na fase
aberta de extensdo dos ensaios clinicos individuais de iptacopana e pegcetacoplana. A publicacdo citada ndo atende
aos critérios de elegibilidade estabelecidos para esse relatdrio, por se tratar de uma revisdo narrativa. O NATS destaca,
entretanto, que os dados dos estudos primdrios sdo relevantes para a discussdo. No estudo de extensao do ECR APPLY-
PNH, ao final de 48 semanas, episddios de hemdélise de escape clinica ocorreram em 8% dos pacientes tratados com
iptacopana desde o inicio do estudo, e em 3% daqueles que migraram de anti-C5 para iptacopana, com nenhuma
descontinuagdo’®. J4 nos estudos de extensdo do EC PEGASUS, hemdlise de escape foi observada em 24% e 28% dos
pacientes em uso de pegcetacoplana, em 48 semanas e 3 anos de seguimento respectivamente, com trés pacientes

descontinuando o tratamento ao final de 3 anos, conforme descrito nas evidéncias complementares do relatério®3.

Empresa detentora do registro de ravulizumabe e eculizumabe - AstraZeneca do Brasil Ltda

A empresa detentora do registro de ravulizumabe e eculizumabe manifestou-se em favor de ravulizumabe
como tratamento preferencial para HPN, elencando os pontos de diferenca clinica frente ao eculizumabe, evidéncias
de longo prazo e adogdo do ravulizumabe como padrao de cuidado em diversos paises. Apds analise da contribuicao,
nenhuma evidéncia adicional foi incorporada a sintese de evidéncia. Cabe o destaque aos seguintes pontos:

1. Controle de longo prazo e hemdlise de escape com o uso de ravulizumabe: A empresa ressalta o controle
da doenga em 6 anos de seguimento e incidéncia de hemdlise de escape de 1,8% com o uso de ravulizumabe (“Dados
robustos publicados em 2025 demonstram que ravulizumabe e eculizumabe néo sdo clinicamente equivalentes:
ravulizumabe apresenta inibi¢cdo sustentada do complemento terminal e incidéncia de hemdlise de escape de apenas
1,8%, frente a 11-27% com eculizumabe, demonstrando ser superior ao eculizumabe, com significativamente menos
pacientes apresentando hemdlise de escape.”). Referente a hemdlise de escape, cabe esclarecer, conforme os dados

)¥, que a incidéncia real de pacientes acometidos foi de 14,8%

de extensdo publicados por Kulasekararaj et al. (2025
(36 de 244 pacientes) na coorte naive (taxa de 1,0 evento por 10 pacientes-ano) e de 7,8% (15 de 191 pacientes) na
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coorte previamente tratada com eculizumabe (taxa de 1,0 evento por 30 pacientes-ano). Ao todo, foram reportados
112 eventos de hemdlise de escape ao longo do seguimento de seis anos. Destes episddios, 38,4% (43 eventos)
ocorreram devido a condi¢ées amplificadoras do complemento (como infecg¢Bes, cirurgias ou gravidez), 59,8% (67
eventos) ndo tiveram causa reportada, e apenas 2 eventos (1,8%) estiveram associados a inibi¢cdo subdtima do C5 (C5
livre sérico 2 0,5 pg/mL). Ressalta-se que a manutencdo da eficacia e a independéncia transfusional em longo prazo,
bem como o quantitativo de eventos de hemolise, ja se encontram contemplados e descritos no relatério na secao de
Evidéncia Complementar;

2. Alteragdes estruturais do ravulizumabe conferem a tecnologia um perfil farmacocinético sustentado que o
diferencia do eculizumabe, pois evita a degradacao lisossomal e garante a inibicdo continua do complemento terminal
ao longo de todo o intervalo entre as doses, mitigando o risco de hemdlise de escape por perda de concentracao do
farmaco;

3. A empresa nado realizou distingdo entre evidéncias relacionadas a pacientes iC5 naive ou iC5 experienced,
tal qual conduzido no relatério;

4. A empresa relata que “As evidéncias atuais demonstram que esse fenémeno [hemdlise de escape] ndo se
manifesta de forma equivalente entre os iC5, evidenciando diferencas clinicamente significativas entre essas terapias”
citando dois estudos por Fattizzo et al, 2025. Tais estudos ndo foram incluidos na sintese de evidéncia e ndo atendem
a PICO. O artigo de Fattizzo et al. (2025a)!!! trata-se de uma revisdo narrativa e, portanto, ndo atende aos critérios de
elegibilidade para compor a sintese de evidéncia. J& o estudo de Fattizzo et al. (2025b)!'?, trata-se de um estudo
observacional retrospectivo multicéntrico. Quanto ao desfecho de hemdlise de escape, o estudo permite diferenciar
a ocorréncia absoluta de eventos (n, %) da taxa de incidéncia ajustada (eventos por paciente-ano de tratamento). Em
termos absolutos, foram registrados 271 eventos de hemolise de escape: 181 (67%) com eculizumabe; 60 (22%) com
outros inibidores de C5; 19 (7%) com inibidores da via alternativa; e 11 (4%) com pegcetacoplana. No grupo de "outros
inibidores de C5" (n = 134 pacientes), 120 individuos receberam ravulizumabe, correspondendo a 48 dos eventos de
hemolise de escape relatados nesta categoria. Ao corrigir os dados pelo tempo de exposi¢cdo, a despeito da duragdo
variavel de uso das diferentes terapias, a incidéncia ajustada de hemdlise de escape foi de 0,43 eventos por paciente-
ano com pegcetacoplana (p = 0,004 versus eculizumabe), intermediaria para inibidores da via alternativa (0,30 eventos
por paciente-ano, sendo 0,45 especificamente para iptacopana; p = 0,03 versus eculizumabe) e menor para
eculizumabe, ravulizumabe e outros inibidores de C5 (0,18 eventos por paciente-ano). Conforme apontado pelos
proprios autores, este achado de mundo real esta em consonancia com os dados dos ensaios clinicos de registro, que
reportam incidéncias de 0,1 a 0,2 eventos por paciente-ano para eculizumabe, < 0,1 para ravulizumabe e 0,33 para
pegcetacoplana;

5. Em relagdo a contribuicdo de que "a proporcdo de hemdlise de escape nos pacientes tratados com
eculizumabe reportada na literatura é de 11% a 27%", baseada nas referéncias de Peffault de Latour et al. (2015)'*% e
Nakayama et al. (2016)'**, a contribuicdo n3o apresenta evidéncias que alteram a sintese do relatério preliminar. A
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)4 corresponde a uma coorte retrospectiva de 2010-2014 em um centro médico de

referéncia de Nakayama (2016
Téquio com 14 pacientes. O estudo discute que intervalos maiores de administracdo do que o previsto em bula (17
dias em vez de 14 dias) pode estar associado ao aumento de risco de hemdélise de escape. Por sua vez, Peffault de
Latour et al. (2015)*!3 avaliaram uma amostra de 22 pacientes com histérico de hemdlise ndo controlada, tendo como
objetivo primario analisar o papel do marcador CH50 no monitoramento do bloqueio do complemento. Portanto, os
estudos citados avaliam cendrios de populacdes e desfechos diversos e ndo atendem aos critérios de elegibilidade da
sintese de evidéncia por seus delineamentos;

6. Adocdo do ravulizumabe como padrao de cuidado em diversos paises: A fabricante afirma que os beneficios
clinicos de longo prazo fundamentam o reconhecimento do ravulizumabe como padrao de tratamento de primeira
linha em cerca de 70 paises, com taxas de adocdo superiores a 70% na Europa e na América Latina. Contudo, a
contribui¢do agrupa a citacio de um estudo observacional (Réth et al., 2026)**> a um documento n3o publicado e ndo
submetido ao MS (AstraZeneca Annual Report 2024, Q4 - Relatério de analistas). O estudo de Réth et al. (2026)*%°,
conduzido a partir do Registro Internacional de HPN, avalia desfechos de efetividade e seguranca, ndo apresentando
anadlises relativas a adoc¢do de ravulizumabe em diferentes paises. Os achados do estudo de registro prospectivo
demonstram que os pacientes previamente tratados com eculizumabe mantém o controle da doenca, com
estabilizacdo dos niveis de LDH em 24 meses e alcangaram 86,8% de independéncia transfusional aos 12 meses. Por
sua vez, os pacientes naive atingem estabilizacdo de LDH (de 5,2 para 1,1 vez o LSN) e o aumento nos niveis de
hemoglobina. O estudo corrobora as evidéncias observadas nos ensaios clinicos pivotais, indicando que os pacientes
qgue fazem a transicdo do eculizumabe mantém o controle da doenca, enquanto os pacientes naive tade tratamento
atingem a estabilizagdo clinica;

7. PCDT da HPN aprovado e ndo publicado incluindo ravulizumabe como opgdo terapéutica: a empresa cita a
ata da 1372 Reunido Ordindria da Conitec indicando que “O novo PCDT de HPN, aprovado pela Conitec em fevereiro
de 2025 (38), ja prevé ravulizumabe como tratamento preferencial de inicio de tratamento e aguarda apenas
publicagdo em Didrio Oficial da Unido.” Conforme a ata, houve recomendacao de aprovagao da atualizagdao do PCDT
da HPN e assinado Registro de Deliberacdo n2 981/20256. O documento preliminar do PCDT! delimita critérios de
utilizacdo, ilustrado pelo trecho “O uso de ravulizumabe é recomendado para pacientes com HPN, independentemente
do histdrico de transfusées e do tamanho do clone HPN. Sabe-se, no entanto, que os pacientes clone HPN acima de
50% sdo aqueles com maior probabilidade de apresentar hemdlise intravascular relevante.(6, 19, 27) Assim, o
ravulizumabe é a primeira opgdo terapéutica para pacientes virgens de tratamento com anti-C5 que apresentam alta
atividade da doenca. Pacientes clinicamente estdveis, com a doenga de base controlada do ponto de vista clinico e
laboratorial, em uso de eculizumabe pelos ultimos 6 meses, no minimo, podem mudar seu tratamento para o
ravulizumabe, devido a eficdcia e comodidade posoldgica.”. Entretanto, ressalta-se que a versao final do documento

nao se encontra publicada;
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8. Impactos na qualidade de vida: A empresa argumenta que a transi¢ao do tratamento de eculizumabe para
o ravulizumabe proporciona uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes com HPN, impulsionada
pela redugdo na frequéncia de administracao e, também, pela independéncia transfusional. O estudo de Kulasekararaj
et al. (2025)% citado pela empresa, e apresentado no relatério como evidéncia complementar, conclui que o
tratamento resultou em melhorias clinicamente significativas ou na manutengao da qualidade de vida, beneficios que
se mantiveram por 6 anos e em conformidade com os valores normativos da popula¢do. Contudo, a analise demonstra
desfechos diferentes para cada coorte. Para os pacientes que ja utilizavam eculizumabe (iC5 experienced), a transi¢do
representou a manutencdo de um quadro clinico ja estabilizado e o ganho de comodidade posolégica: no periodo
basal, 91,3% ja eram independentes de transfusdes e os escores de fadiga (FACIT-F) eram de 41,6, resultando em
14,8% desses pacientes reportando uma nova melhora clinicamente significativa (aumento > 5 pontos no FACIT-F) ao
final dos 6 anos. Por outro lado, para pacientes naive, o impacto da introducdo do medicamento na taxa de
independéncia transfusional alterou de 24,8% no basal para 73,6%, e 60,8% alcancaram melhora clinicamente
significativa na fadiga, com os escores do FACIT-F elevando-se de 36,8 para 44,1;

9. H4 mencdo a tecnologia crovalimabe, limitando-se a descrevé-la como um inibidor de C5 com evidéncias
focadas em populacGes asiaticas e a destacar o risco de ocorréncia de reacées de imunocomplexo do tipo lll, cuja
evidéncia ja se encontra no presente relatério;

10. Preferéncia dos pacientes: a empresa utiliza o estudo de Kaiser et al. (2020)**® para ilustrar o ganho de
comodidade associado ao ravulizumabe. Cumpre esclarecer que o artigo se trata de um estudo metodoldgico
qualitativo destinado ao desenvolvimento de um questionario de preferéncia (o instrumento PNH-PPQ, Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria Patient Preference Questionnaire), e que, portanto, ndo atende aos critérios de
elegibilidade da sintese de evidéncias conduzida pelo NATS;

11. A contribuigcdao também utiliza dados internos e ndo publicados adicionais que impossibilitam a verificagao
independente pelo NATS (Data on file — AstraZeneca internal competitiveness analysis; Charles River Associates.

Quantifying the socioeconomic impact of rare diseases in Brazil — data on file).

Empresa que participa da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) de eculizumabe no Brasil — Bionovis

Empresa submeteu duas contribui¢cdes, na qual defende a manuten¢do do eculizumabe como referéncia
terapéutica para a HPN e argumenta que a incorporagdo de novas tecnologias deve ocorrer de forma restrita e
segmentada. Foram levantados os seguintes pontos:

1. A empresa ressalta que a implementagdo da PDP para a producdo nacional de eculizumabe foi formalizada
por meio do Termo de Compromisso n2 20/2026, assinado em 23 de fevereiro de 2026 entre a Samsung Bioepis, como
parceira transferidora da tecnologia, e Bahiafarma e Bionovis, como parceiras receptoras, e publicado no Didrio Oficial
da Unido em 31 de margo de 2026. Em contraste, Iptacopana, Ravulizumabe, Pegcetacoplana e Crovalimabe nao
possuem perspectiva de nacionalizagdo no curto prazo;
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2. Reforga que a conveniéncia posoldgica das demais terapias para HPN e possiveis ganhos operacionais sao
dimensdes que diferem do fator de superioridade clinica;

3. Defende que eculizumabe, como terapia consolidada e com evidéncias de longo prazo, deve permanecer
como referéncia terapéutica para HPN. Novas opc¢Oes devem ser utilizadas quando houver justificativa clinica
especifica: a empresa argumenta que o lugar de cada tecnologia na linha de cuidado deve ser sequenciado por
necessidade clinica. O documento cita que medicamentos como a pegcetacoplana e a iptacopana possuem um
racional clinico evidente para subgrupos especificos de pacientes que apresentam necessidades nao atendidas pelo
eculizumabe — como anemia persistente, resposta hematoldgica subdtima ou hemolise extravascular. Dessa forma,
essas inovacdes deveriam ser posicionadas como terapias de resgate ou segunda linha, e ndo como substituicao do
eculizumabe;

4. A contribuicdo alerta para os riscos da transicdo terapéutica imotivada. A empresa defende que pacientes
jd& em uso de eculizumabe com controle adequado da hemodlise, estabilidade hematoldgica, independéncia
transfusional e auséncia de eventos tromboembdlicos ndo devem ser submetidos a troca de tratamento motivada
apenas por comodidade posoldgica, sob o risco de gerar descontinuidade assistencial e insegurancga para o paciente;

5. Destaca que a oferta de um Programa de Suporte ao Paciente proporciona o que chama de "conveniéncia
do cuidado organizado", auxiliando na monitorizagdo, suporte vacinal e navegacdo assistencial. Essa dimensao,
segundo a empresa, agrega maior valor publico ao sistema de salde e as pessoas com doencas raras do que a estrita
"conveniéncia de produto" (como via de administracdo ou reducdo de infusdes). Ainda, sugere que tal programa
podera ser associado ao biossimilar: "(...) o Programa de Suporte ao Paciente associado ao eculizumabe/Herculiz pode
agregar valor publico ao tratamento ao apoiar dimensdes criticas da jornada do paciente, incluindo conscientiza¢éo
sobre a doencga, suspeigdo clinica, encaminhamento adequado, apoio a realizagdo de exames, vacinag¢do, adesdo,
orientagcdo, monitoramento, navegagdo assistencial e logistica de cuidado." E que "o valor do eculizumabe/Herculiz
ndo deve ser analisado apenas como produto farmacoldgico, mas como parte de uma estratégia de cuidado

organizado, capaz de responder as necessidades reais dos pacientes e do sistema.".

Empresa que participa da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) de eculizumabe no Brasil — Samsung

Bioepis

A empresa Samsung Bioepis, na condicdo de fabricante e fornecedora de um biossimilar do eculizumabe e
integrante da PDP firmada com o MS, em conjunto com o laboratério publico Bahiafarma e a parceira privada Bionovis,
manifestou-se contrariamente a incorporacdo das novas tecnologias em primeira linha. A empresa argumenta que a
adocdo de inovagdes importadas ameaca a sustentabilidade do SUS e a soberania tecnoldgica nacional atrelada ao
Complexo Industrial da Saude, defendendo que os novos farmacos sejam restritos a op¢des de segunda ou terceira

linha, exclusivos para casos de falha documentada ao eculizumabe:
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1. Evidéncias de mundo real e o risco da transi¢dao clinica: A Samsung Bioepis defende que o eculizumabe
permanece como o padrdo de tratamento de primeira linha devido as suas evidéncias populacionais de seguranca a
longo prazo. A empresa critica as terapias com mecanismos de a¢ao novos (como os inibidores de C3 ou do Fator B),
alegando que carecem de dados comparaveis de longo prazo e que substituir uma terapia comprovada introduziria
riscos clinicos profundos e desnecessarios para pacientes que ja se encontram clinicamente estaveis;

2. Sequenciamento com diretrizes rigorosas para a terapia escalonada: A empresa argumenta que, caso a
Conitec opte por incorporar qualquer uma das novas terapias avaliadas, a indicacdo destas deve ser obrigatoriamente
restrita a opcdes de segunda ou terceira linha. O acesso a esses novos tratamentos deveria ser limitado apenas a
pacientes que apresentem falha terapéutica grave e objetivamente documentada ao uso do eculizumabe na primeira
linha;

3. Compromisso com o projeto do Complexo Industrial de Biotecnologia em Saude (CIBS): a empresa atrela o
uso prioritario dos biossimilares de eculizumabe ao sucesso da infraestrutura do CIBS. A fabricante alerta que a adogao
de multiplas terapias inovadoras importadas desviaria recursos essenciais do desenvolvimento nacional, enfatizando
gue a manutencdo do atual volume de producdo local é imperativa para acelerar a pesquisa no Brasil, aprimorar a

tecnologia de produgdo de biofarmacos de alta complexidade e alcancgar a plena soberania tecnoldgica nacional.

Empresa detentora do registro de pegcetacoplana — Pint Pharma Produtos Médicos Hospitalares e Farmacéuticos

Ltda

O anexo submetido pela empresa ndo contém dados relativos a sintese de evidéncias.

20.2.2. Posicionamento de entidades clinicas

Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - ABHH

A ABHH manifesta-se por meio de seus Comités de Faléncias Medulares, Glébulos Vermelhos e Ferro, e Acesso
a Novas Tecnologias, sem contestar a avaliacdo clinica/econémica realizada pela Conitec. O documento considera que
eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe (inibidores de C5) constituem opc¢des terapéuticas de primeira linha para
pacientes elegiveis ao bloqueio do complemento terminal, com eficacia clinica comparavel entre si. Destaca que
diferencas relacionadas a via e frequéncia de administracdo representam atributos clinico-assistenciais relevantes no
contexto do SUS, com potencial impacto sobre deslocamentos, absenteismo, organiza¢do dos servigos e adesdo ao
tratamento, devendo ser considerados de forma complementar as avaliacGes de eficacia e seguranca.

Quanto aos inibidores do complemento proximal (pegcetacoplana e iptacopana), a ABHH destaca uma
necessidade clinica ndo atendida em pacientes com resposta hematoldgica inadequada aos inibidores de C5,
especialmente aqueles com anemia persistente associada a hemdlise extravascular mediada pelo acumulo de C3. A

associagao considera que ambas as tecnologias representam alternativas terapéuticas para esse subgrupo especifico,
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permitindo individualizacdo da escolha conforme caracteristicas clinicas do paciente e aspectos assistenciais
relacionados a administracao.

)*” j& consta no relatério preliminar

Destaca-se que o estudo citado na contribuicdo (Kulasekararaj et al., 2025
como evidéncia complementar. Trata-se de estudo de extensdo aberta (OLE) dos estudos 301/302, que apresenta
dados de seguimento prolongado de pacientes em uso de ravulizumabe por até seis anos. Conforme descrito no
relatdrio, a evidéncia direta e a NMA que respondem a pergunta PICO consideraram estudos comparativos disponiveis
com seguimento de até 26 semanas. Estudos de extensao aberta foram apresentados como evidéncia complementar
devido a relevancia dos dados de longo prazo, porém com a ponderacao das limitacdes metodolégicas inerentes ao
desenho nao controlado. Dessa forma, os achados desse estudo reforcam a seguranca e manutencdo da resposta ao
ravulizumabe no longo prazo, mas nao modificam a interpretacdo comparativa entre os inibidores de C5 apresentada
no relatério.

O NATS considera que se trata de contribuicdo relevante para aspectos relacionados a implementacao
assistencial e individualizacdo terapéutica, os quais complementam a avaliacdo das tecnologias. Ressalta-se,

entretanto, que esses aspectos ndo modificam a sintese de evidéncias de eficidcia e seguranca apresentada no

relatério.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG)

A FHEMIG manifestou-se favoravelmente a disponibilizacdo de novas alternativas terapéuticas para pacientes
com HPN, ressaltando a importancia do tratamento individualizado de acordo com caracteristicas clinicas, resposta
terapéutica e preferéncias dos pacientes.

A contribuicdo destaca que eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe apresentam mecanismo de agdo comum
por blogueio do complemento terminal (C5), com evidéncias demonstrando eficdcia no controle da hemodlise
intravascular, reducdo de eventos trombéticos e melhora dos parametros clinicos associados a doenca. A
manifestacdo enfatiza que as diferencas entre esses medicamentos estdo relacionadas principalmente a
caracteristicas de administragcdo, como frequéncia de infusdo e via de aplicacdo, aspectos que podem influenciar a
experiéncia do paciente e a organiza¢do da assisténcia. Em relagdo aos inibidores proximais do complemento
(pegcetacoplana e iptacopana), a contribui¢do ressalta sua relevancia para pacientes com resposta inadequada aos
inibidores de C5, especialmente aqueles com anemia residual associada a hemdlise extravascular mediada por C3.

A contribuicdo da FHEMIG citou diversos estudos, alguns relacionadas aos mecanismos fisiopatoldgicos da
HPN, aos estudos pivotais das tecnologias avaliadas, aos estudos de extensdo e estudos de comparagoes indiretas
disponiveis entre tratamentos. O NATS verificou que as evidéncias cientificas citadas na contribui¢do ja haviam sido
identificadas e consideradas no relatério preliminar, incluindo os estudos comparativos dos inibidores de C5, os

estudos PEGASUS e APPLY-PNH, bem como as evidéncias relacionadas a comparacdo indireta entre pegcetacoplana e
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iptacopana. Dessa forma, nao foram identificadas novas evidéncias clinicas capazes de modificar a sintese de eficacia

e seguranca apresentada.

Sociedade de Pediatria de S3o Paulo (SPSP) — Departamento Cientifico de Hematologia e Hemoterapia Pediatrica

A SPSP, por meio do Departamento Cientifico de Hematologia e Hemoterapia Pediatrica, manifestou-se
favoravelmente a disponibilizacdo de alternativas terapéuticas para criancas e adolescentes com HPN, com foco no
ravulizumabe e no crovalimabe, considerando a indicacdo dessas tecnologias para a populacdo pediatrica. A
contribuicdo destaca particularidades da HPN nessa populacao, incluindo a raridade da doenca na infancia, diferencas
na apresentacao clinica em relacdo aos adultos, maior associacdo com sindromes de faléncia medular e possiveis
dificuldades relacionadas ao diagndstico precoce.

Em relacdo aos inibidores do complemento terminal C5, a SPSP considera que eculizumabe, ravulizumabe e
crovalimabe apresentam eficacia e seguranca semelhantes nos principais desfechos clinicos, incluindo controle da
hemodlise, reducdo da necessidade transfusional, prevencao de eventos trombéticos e melhora da qualidade de vida,
sem demonstracgdo consistente de superioridade clinica entre os agentes. Ressalta que as principais diferengas estdo
relacionadas a via e frequéncia de administracdo, destacando potenciais implicacGes para criancas e adolescentes,
como menor necessidade de acessos venosos repetidos, reducdo de deslocamentos aos centros especializados e
menor impacto na rotina familiar.

A contribuicdo ndo apresenta lista de referéncias bibliograficas. Entre as evidéncias mencionadas, identifica-
se nominalmente o estudo de Reiss et al., porém sem descri¢do do ano de publicacdo. E citado que o estudo abordou
o uso de eculizumabe em criancas e adolescentes com HPN. E mencionado também estudo clinico fase 3 de
ravulizumabe em pacientes menores de 18 anos, incluindo individuos virgens de tratamento e previamente expostos
ao eculizumabe. Em ambos os casos, ndo sdao apresentadas informagdes bibliograficas suficientes para identificagao
inequivoca das publicagdes correspondentes. Quanto ao crovalimabe, sdo citados os estudos do programa
COMMODORE, ja identificados e considerados na avaliagao apresentada no relatério preliminar.

O NATS considera que a contribuicdo apresenta aspectos relevantes relacionados as particularidades da
populacdo pediatrica e a implementacdo assistencial das tecnologias avaliadas. Entretanto, considerando que ndo
foram apresentadas novas evidéncias comparativas capazes de modificar a sintese de eficacia e seguranca do relatdrio

preliminar, permanecem mantidas as conclusdes previamente apresentadas.

Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale)

A contribuicdo da Abrale apresenta manifestacdo favoravel a ampliacdo do acesso as quatro tecnologias
avaliadas (ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana), fundamentando-se na perspectiva e nas
necessidades dos pacientes, defendendo o sequenciamento terapéutico focado na individualiza¢do do cuidado. A
entidade apresentou dados de mundo real sobre a elevada carga assistencial da HPN no SUS e solicitou urgéncia na
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publicacdo do PCDT para viabilizar o acesso ao ravulizumabe, ja incorporado, além de ressaltar a importancia de
inibidores proximais para pacientes refratarios:

1. Complementaridade terapéutica das tecnologias: A Abrale defende que a avaliagdo conjunta ndo deve ser
conduzida sob a légica de competicdo ou substituicdo entre os medicamentos. A associacdo argumenta que as
tecnologias possuem mecanismos de agdo e indicagdes distintas, devendo compor um arsenal terapéutico para a
individualizacdo do cuidado ao longo da jornada da doenca. O ravulizumabe e o crovalimabe sdo destacados pelos
ganhos em autonomia e flexibilidade posoldgica, enquanto a pegcetacoplana e a iptacopana sdo apontadas como
inovacdes essenciais para pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5 e que mantém anemia residual ou
hemdlise persistente. Ainda, a associa¢do pontua que diferentes paises ja disponibilizam alternativas terapéuticas para
HPN, reconhecendo que nao existe uma Unica estratégia capaz de atender adequadamente todos os pacientes e
permitindo que a escolha terapéutica seja direcionada as caracteristicas clinicas de cada individuo. A incorporacao
progressiva fortaleceria os principios da integralidade e da equidade previstos no SUS.

2. Implementacdo do ravulizumabe como medida prioritdria: a Abrale alerta que a tecnologia ja foi
formalmente incorporada ao SUS (Portaria SECTICS/MS n2 10/2024)'%, mas permanece inacessivel aos pacientes
devido a auséncia de publicagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da HPN. A contribuicdo solicita
a Conitec a priorizagdo imediata da publicacdo do protocolo para garantir efetividade a decisdo administrativa ja
proferida.

3. Carga da doenca e o impacto socioecon6mico: A contribuicdo utiliza dados do estudo préprio, intitulado
"Panorama da HPN no Brasil: relato dos pacientes e perfil sociodemografico", para demonstrar a alta complexidade
do cuidado atual no SUS!. Trata-se de um estudo transversal descritivo quanti-qualitativo realizado em 2024 que
teve como objetivo compreender a realidade das pessoas que vivem com a doenga e os desafios enfrentados dentro
do SUS. O estudo combinou andlise de dados publicos do Datasus e escuta qualificada de pacientes por meio de grupo
focal. Foram extraidos dados ambulatoriais e hospitalares utilizando a CID D59.5 para o periodo de 2018 a 2023,
englobando as AutorizagOes de Internagdo Hospitalar (SIH) e os dados de Produgdo Ambulatorial (SIA), os quais foram
sistematizados em um painel interativo no Microsoft PowerBI. O grupo focal envolveu a selecdo de seis pacientes com
HPN de diferentes estados do Brasil e ja cadastrados no sistema de contatos da Abrale. Como resultado, registraram-
se no periodo mais de 14 mil procedimentos ambulatoriais para aproximadamente 464 pacientes estimados, além de
444 internacgGes (envolvendo cerca de 256 pacientes) e 18 dbitos. A associacdo reporta que, “mesmo sendo uma
doenca rara, a HPN exige acompanhamento continuo, utilizacGo intensiva de recursos assistenciais e cuidados
especializados”. A Abrale enfatiza que a necessidade de infusGes frequentes, como ocorre com o eculizumabe, gera
profundo impacto na rotina, acarretando perda de dias de trabalho, longos deslocamentos e a exclusdo de adultos em
idade produtiva do mercado de trabalho. O levantamento aponta que aproximadamente metade dos pacientes precisa
realizar o tratamento em municipio diferente daquele onde reside. De acordo com a entidade, os relatos do grupo
focal evidenciaram ainda que muitos pacientes permanecem o dia inteiro nos centros de tratamento, enfrentam
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longas viagens e, frequentemente, necessitam se ausentar do emprego para receber o medicamento. A redugdo da
frequéncia das infusGes representaria ndo apenas maior comodidade, mas também expressiva reducao da sobrecarga
fisica, emocional, social e financeira, especialmente para pacientes residentes em regiGes distantes dos centros
especializados;

4. Valorizagdo de desfechos centrados no paciente: A Abrale pontua que a analise de tecnologias deve
considerar os ganhos reais em funcionalidade, saide mental, capacidade laboral e reinser¢do social propiciados por
opcdes mais convenientes ou que controlem sintomas incapacitantes como a fadiga extrema. A entidade argumenta
gue terapias que reduzem a necessidade de comparecimento frequente aos servicos de saude possuem impacto
relevante sobre empregabilidade, renda e inclusdo social. A associacdo complementa que os beneficios clinicos
reportados no relatdrio técnico, sob a perspectiva dos pacientes, traduzem-se em ganhos concretos de autonomia,
funcionalidade, capacidade laboral e qualidade de vida, aspectos que precisam integrar de forma equilibrada o
processo de tomada de decisao.

Por fim, a Abrale considera que as evidéncias clinicas disponiveis para crovalimabe, pegcetacoplana e
iptacopana demonstram o potencial dessas tecnologias para atender necessidades ainda ndo contempladas no SUS,
especialmente entre pacientes que ndo alcangam resposta adequada com os tratamentos atualmente disponiveis. Os
representantes da associacdo endossam “(...) a posi¢do da sociedade de especialidade, a ABHH [Associagdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular], que, diante das evidéncias de efetividade de mundo real e da

economicidade demonstrada, recomenda a reversdo do parecer preliminar.”

Associacdo Cronicos do Dia a Dia (CDD)

A associacdo de pacientes sem fins lucrativos CDD manifesta-se de forma contraria a desincorporagdo do
ravulizumabe e favoravel a incorporacdo de opgbes terapéuticas com opgdes de primeira e segunda linha para o
tratamento da HPN. A CDD fundamenta sua contribuigdo nos seguintes pontos:

1. Fornecer acesso ao ravulizumabe: A CDD critica a possibilidade de exclusdao do ravulizumabe da linha de
cuidado, destaca que a tecnologia ja foi incorporada em 2024, mas os pacientes enfrentam um atraso de mais de 800
dias sem acesso efetivo ao medicamento. A entidade defende que a atual auséncia de dispensacdo configura um
problema de gestdo de acesso no SUS, ndo devendo ser utilizada como pretexto para a desincorporacdo de uma
terapia com beneficio clinico e comodidade posoldgica reconhecidos;

2. Valorizar a voz das pessoas com HPN no Brasil: A entidade utiliza dados do “White Paper HPN no Brasil
(2025)” para ilustrar os impactos logisticos e clinicos da HPN, documento produzido pelas entidades CDD, Abrale e
Casa Hunter para ilustrar os obstaculos e as oportunidades existentes para aprimorar a vida das pessoas que convivem
com HPN!?°, O documento aponta que 100% dos pacientes entrevistados relatam a fadiga como sintoma e que 50%
necessitam se deslocar para outro municipio para receber o tratamento (com distdncia média de 82,5 km),
referenciando o estudo da Abrale citado na contribuicdo da subsec¢dao “Manifestacdo da Associagdo Brasileira de
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Linfoma e Leucemia (Abrale)” deste relatério. A contribuicdo traz, ainda, citacdes de um estudo netnografico préprio,
que evidencia o forte peso emocional atrelado a rotina de infusdes frequentes, relatando que a auséncia de alivio
completo dos sintomas tem gerado graves quadros de depressdo e aversdao ao ambiente hospitalar. A associacdo frisa
a importancia de garantir alternativas que visem a comodidade posoldgica, a dificil logistica de acesso e a qualidade
de vida para regies em que as pessoas que vivem mais distantes dos centros de infusdo nao precisem se deslocar a
cada 14 dias para realizar a infusao;

3. Fornecer alternativas terapéuticas para as necessidades clinicas ndo atendidas: A contribuicdo alerta que
ha pacientes que ndo alcancam resposta completa com os inibidores de C5 disponiveis, fazendo com que cerca de 40%
dos pacientes permanecam sintomaticos mesmo em tratamento. Para esse subgrupo, a CDD defende o acesso a
terapias que atuem em etapas anteriores da cascata (inibidores de C3 e de fator B) para que os pacientes recuperem
sua funcionalidade e capacidade produtiva.

Em andlise a este argumento, o NATS aponta que ndo foram apresentadas referéncias para o valor referido de
40% de pacientes sem resposta completa, e que a classificagdo de resposta como métrica composta nao foi abordada
nas evidéncias captadas no relatdrio. Ao mesmo tempo, os resultados dos estudos clinicos pivotais apresentados na
sintese de evidéncia evidenciam limitagGes no alcance do controle clinico total nos desfechos de normalizagdo de LDH,
controle de hemdlise e independéncia de transfusdo. A fracdo de pacientes naive que mantém dependéncia de
transfusGes sanguineas excede 26%. Em relagdo ao controle de hemélise (LDH < 1,5x LSN), os resultados do estudo
301 indicaram alcance de 53,6% no grupo ravulizumabe e de 49,4% no grupo eculizumabe, conforme indicado na
Tabela AP8.1 do presente relatério.

4. Sustentabilidade, PDP e risco assistencial: A entidade pondera que uma recomendacao desfavoravel as
novas tecnologias nao deve ser embasada no prego futuro e estimado de um comparador, cuja concretizagdo ainda
depende do éxito da PDP. A associagdo afirma que a produgdo nacional ndo substitui a necessidade de inovagdo (visto
que ndo atende aos refratdrios aos inibidores de C5) e alerta que a indisponibilidade de alternativas incorporadas de
forma protocolar continuara fomentando a judicializagdo da salde, aprofundando desigualdades regionais e

impactando o orcamento dos estados.

Hospital Universitario Pedro Ernesto

O contribuinte, que é representante de um centro de referéncia para HPN, manifesta-se favoravelmente a
incorporacao do ravulizumabe como primeira linha de tratamento e da iptacopana como segunda linha para pacientes
com resposta inadequada aos inibidores de C5. Argumenta que o ravulizumabe apresenta vantagens farmacocinéticas
em relagdo ao eculizumabe, incluindo maior intervalo entre infusGes, menor necessidade de utilizacdo das cadeiras de
infusdo, melhor comodidade posoldgica e eficacia sustentada no controle da hemdlise intravascular. Em relagdo a
iptacopana, destaca a persisténcia de anemia residual em parte dos pacientes tratados com inibidores de C5,
enfatizando a administracdao por via oral, a auséncia de necessidade de refrigeragao e dispositivos de infusdo e um
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perfil favordvel quanto ao controle da hemdlise de escape, concluindo que a tecnologia representa a alternativa mais
segura, eficaz e conveniente para pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5.

Os argumentos apresentados pelo contribuinte sdo compativeis com o racional clinico discutido ao longo do
relatério preliminar e refletem aspectos reconhecidos da pratica assistencial, como a maior comodidade posoldgica
do ravulizumabe em relagdo ao eculizumabe e a persisténcia de anemia residual em parte dos pacientes tratados com
inibidores de C5. Essas caracteristicas ja foram consideradas na avaliacdo conduzida pela Conitec, incluindo a discussao
sobre qualidade de vida, carga de tratamento e limitacdes dos inibidores terminais do complemento. Em relacdo a
iptacopana, a contribuicao destaca vantagens relacionadas a via de administragdo, facilidade de uso e controle da
hemdlise de escape. Entretanto, ndo sdo apresentadas novas evidéncias clinicas que permitam modificar as conclusdes

da sintese realizada no relatério preliminar.

Casa Hunter

A Casa Hunter apresentou contribuicdo manifestando-se favoravelmente a ampliacdo das op¢Ges terapéuticas
disponiveis para o tratamento da HPN no ambito do SUS. Inicialmente, a instituicdo reconheceu o esfor¢o da Conitec
na avaliacdo simultanea das tecnologias e concordou que a sustentabilidade do sistema e as incertezas relacionadas
as analises econGmicas constituem aspectos relevantes para o processo de incorporacao. A contribuicdo destacou que
a HPN apresenta importante heterogeneidade clinica e que parte dos pacientes permanece com necessidades clinicas
e funcionais ndo plenamente atendidas, mesmo apds tratamento com inibidores de C5, e que diferentes perfis clinicos
podem demandar diferentes estratégias terapéuticas. Entre essas necessidades, foram citados anemia residual, fadiga
persistente, hemolise residual, dependéncia transfusional, impacto sobre a qualidade de vida e limitagdes na
autonomia funcional e participagdo social.

Em relagdo as tecnologias avaliadas, a instituicdo considerou que ravulizumabe e crovalimabe representam
alternativas relevantes para pacientes elegiveis ao bloqueio do complemento terminal (C5), principalmente pela
redugdo da carga assistencial decorrente da menor frequéncia de administracao e da possibilidade de administragao
subcutanea, respectivamente. Para pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5, entende que iptacopana
e pegcetacoplana constituem alternativas terapéuticas relevantes.

A Casa Hunter propde que eventual incorporagdo das tecnologias seja realizada de forma segmentada,
acompanhada de atualizagcdo do PCDT, definicdo de critérios de elegibilidade e troca terapéutica, monitoramento
estruturado de resultados, geracdo de evidéncias em mundo real e mecanismos de reavalia¢do periddica. Segundo a
instituicdo, essa estratégia permitiria conciliar sustentabilidade do sistema, utilizacdo racional dos recursos publicos e
individualizagdo do tratamento.

O NATS considera que a contribuicdo reforga aspectos ja discutidos no relatdrio preliminar, especialmente
aqueles relacionados a heterogeneidade clinica da HPN, a existéncia de pacientes com resposta inadequada ao
bloqueio do complemento terminal e a importancia da individualizagdo terapéutica. Entretanto, a manifesta¢do nao
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apresenta novas evidéncias cientificas de eficacia ou seguranca capazes de modificar a sintese de evidéncias
apresentada no relatério. Adicionalmente, parte substancial da contribuicdo aborda aspectos relacionados a
estratégia de incorporagdo, monitoramento pds-incorporagdo, geracao de evidéncias em mundo real, atualiza¢do do
PCDT e consideragdes de natureza organizacional, temas que extrapolam o escopo do relatério de ATS conduzido pelo

NATS.

Ambulatério de Faléncias Medulares do CHC-UFPR

O Ambulatdrio de Faléncias Medulares do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR)
apresentou contribuicdo relatando sua experiéncia como centro de referéncia para o tratamento da HPN, em
acompanhamento de 24 pacientes em uso de eculizumabe, ravulizumabe, crovalimabe, iptacopana e pegcetacoplana.
Manifestou ainda posicdo contraria a recomendacdo preliminar da Conitec, argumentando que essas tecnologias
devem ser interpretadas como alternativas complementares que podem estruturar uma linha de cuidado mais
moderna, individualizada e eficiente para pacientes com HPN no SUS. Para tal, prop6e um modelo de sequenciamento
terapéutico, sugerindo a utilizagdo de inibidores de C5 de longa duragdo como primeira linha, e de inibidores proximais
para pacientes com resposta inadequada ao bloqueio terminal do complemento, sujeita a critérios clinicos objetivos.
Seguindo essa proposta, o Ambulatdrio demonstrou preocupagdo com encaminhamento precoce dos pacientes para
a segunda linha, caso ndo exista uma alternativa de bloqueio terminal mais conveniente que o eculizumabe.
Destacamos que essas consideracdes refletem a experiéncia assistencial do servico e aspectos organizacionais do
cuidado, ndo constituindo evidéncias cientificas.

Quanto a sintese de evidéncias, foram reconhecidas as limitagdes metodoldgicas dos estudos apontadas no
relatério, especialmente a auséncia de estudos comparativos diretos entre as tecnologias e a necessidade de
comparagoes indiretas para estimar sua eficacia relativa. De modo geral, as informagdes apresentadas na contribuigdo
corroboram as conclusdes ja discutidas no relatério. A contribui¢ao destacou que ravulizumabe e crovalimabe mantém
eficacia e seguranga comparaveis as do eculizumabe, com menor frequéncia de administragdo, ressaltando ainda o
maior tempo de seguimento clinico disponivel para o ravulizumabe. O NATS reforca que, embora o maior tempo de
seguimento do ravulizumabe reduza parcialmente as incertezas quanto a manutencdo da eficacia e seguranca em
longo prazo, essa caracteristica, isoladamente, ndo demonstra superioridade terapéutica. Em relagdo aos inibidores
proximais, a contribuicdo ressalta os ganhos observados com iptacopana e pegcetacoplana em pacientes com resposta
inadequada aos inibidores de C5. Foi afirmado ainda que a andlise indireta conduzida no relatdrio preliminar sugeriu
desempenho favoravel da iptacopana quanto a menor necessidade transfusional e incidéncia de hemdlise de escape.
O NATS aponta que tais achados ndo constam no relatério.

Além do documento encaminhado em anexo, o Ambulatdrio do CHC-UFPR apresentou contribui¢ao descritiva
no campo de evidéncias clinicas, na qual relatou os achados do estudo de Risitano et al. (2025)%, j& discutido na
analise critica da contribuicdo da empresa Novartis, argumentando que os resultados de seguimento de 48 semanas
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confirmam a manutenc¢do dos beneficios da iptacopana, incluindo aumento sustentado dos niveis de hemoglobina,
independéncia transfusional, controle persistente da hemdlise intravascular (LDH) e perfil de seguranca favoravel. Cita

ainda dados de outros estudos, que correspondem a um comentario editorial (Dingli, 2026)**

, uma revisao narrativa
(Versino e Fattizzo, 2025)*?? e resumos apresentados em congressos cientificos, tipos de publicacdo que ndo atendem

aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos para compor a sintese de evidéncias deste relatdrio.

Associacdo de Apoio aos Pacientes e Familiares de Trombocitopenia Imune PTI Brasil

A referida associacdo submeteu como contribui¢do o artigo PEGASUS, publicado por Hillmen et al., 20217, ja

contemplado na sintese de evidéncias do relatdrio preliminar.

20.2.3. Posicionamento de Secretarias da Saude

Geréncia de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Estado da Satude de Goids (SES-GO)

A SES-GO manifesta-se favoravelmente a incorporacao das tecnologias avaliadas de forma condicionada.
Defende a definicdo de critérios clinicos claros para a indicacdao conforme o perfil de cada paciente, a atualizacdo do
PCDT da HPN e o estabelecimento de critérios objetivos para o monitoramento da efetividade e da continuidade do
tratamento. A SES-GO elenca os seguintes pontos de argumentacao:

1. A experiéncia da gestdo estadual revela que, dos 36 pacientes com HPN atualmente em acompanhamento
em Goias, 24 recebem eculizumabe regularmente por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF). Os outros 12 pacientes utilizam medicamentos obtidos por determinagdo judicial (sendo cinco em uso de
ravulizumabe, cinco de eculizumabe e dois de iptacopana). Esse dado demonstra que aproximadamente um terco dos
pacientes acompanhados pela SES-GO depende da via judicial para acessar o tratamento mais adequado a sua
condicdo, evidenciando uma necessidade assistencial ndo plenamente atendida no cenario do SUS;

2. 0 esquema de administragdo intravenosa quinzenal com eculizumabe impde uma elevada carga assistencial
tanto aos servicos de salde quanto aos pacientes, com repercussdes em sua rotina laboral, social e familiar;

3. A ndo incorporagdo das tecnologias ndo elimina os custos para o sistema de saude. Ao contrario, a
indisponibilidade de alternativas resulta em crescente judicializagao, o que gera aquisi¢des individualizadas, menor
previsibilidade orgamentdria e maior complexidade administrativa. Ademais, a SES-GO reforg¢a que pacientes com
controle inadequado da doenga tornam-se mais suscetiveis a necessidade de transfusGes, internagées, tratamento de
complicagdes tromboembdlicas e uso intensivo de outros recursos assistenciais.

Por fim, cabe registrar que a SES-GO embasou sua contribuicdo na experiéncia de gestdo local e na andlise do

panorama assistencial, ndo tendo submetido novas evidéncias clinicas.

Secretaria de Estado da Saude do Ceara (SES-CE)
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A SES-CE manifesta discordancia parcial em relagdo a recomendagdo preliminar desfavoravel ampla.
Argumenta a favor de uma incorporacgdo criteriosa, escalonada e condicionada a critérios clinicos, econ6micos e
operacionais, defendendo que as tecnologias ndo sejam vistas como substitutas ordindrias, mas organizadas em uma
linha de cuidado estruturada. A secretaria sugere:

1. Manter o eculizumabe como tecnologia de referéncia no SUS para o bloqueio terminal do complemento
como uma primeira etapa da linha de cuidado;

2. Considerar a incorporagao criteriosa do crovalimabe como alternativa de inibidor de C5 com maior
diferenciacdo operacional, viabilizada pela administracdo subcutanea mensal e potencial de descentralizacdo do
cuidado apds as administracdes via intravenosa. A contribuicdo ressalta que a incorporacdo poderia se dar
especialmente para pacientes sem tratamento prévio, alertando para o risco de reag¢ao por imunocomplexo tipo Il em
pacientes que migram de outro inibidor de C5 para crovalimabe ou de crovalimabe para outro inibidor de C5. A SES-
CE enfatiza que “...) recomenda-se que eventual incorporagdo do crovalimabe seja acompanhada de: a) protocolo de
transicdo entre inibidores de C5; b) monitoramento clinico intensificado nas primeiras semanas apds a troca; c) registro
de eventos adversos em base nacional; d) orientagcdo formal a pacientes e cuidadores; e) vacina¢do adequada contra
meningococo e demais medidas de prevengdo de infec¢ées associadas ao bloqueio do complemento; f) vedagdo de
substituicdo automdtica em pacientes clinicamente estdveis sem justificativa individual.”

3. Ndo excluir prematuramente o ravulizumabe da avaliacdo prospectiva, reconhecendo seu valor incremental
sobre o eculizumabe pela maior meia-vida, menor frequéncia de infusGes e potencial reducdo da carga assistencial,
mas recomendando que sua ampliacdo de uso seja objeto de avaliacdao futura, inclusive quanto a possibilidade de
substituicdo parcial ou progressiva do eculizumabe em perfis clinicos selecionados, desde que demonstrada
viabilidade econdmica, sustentabilidade orgamentaria, manutenc¢do de eficicia e seguranca, e beneficio operacional
para a rede assistencial: “sugere-se que o ravulizumabe permane¢a sob monitoramento especifico no dmbito do SUS,
com coleta sistemdtica de dados de mundo real sobre efetividade, seguran¢a, adesdo, qualidade de vida, redugdo de
deslocamentos, ocupagdo de servigos infusionais e custo total do cuidado. Esses dados poderéo subsidiar avaliagGo
futura quanto a sua posicdo na linha de cuidado da HPN, inclusive para eventual substituicGo parcial ou progressiva
do eculizumabe em perfis clinicos selecionados”;

4. Posicionar iptacopana em etapa posterior da linha de cuidado, especialmente para pacientes previamente
tratados com inibidores de C5 e com resposta clinica inadequada, anemia residual ou necessidade transfusional
persistente;

5. Monitorar pegcetacoplana. Recomenda que nao seja incorporada de imediato, devendo permanecer sob
acompanhamento continuo para eventual reavaliacdo futura. Ressalta que a sua principal limitacdo é operacional,
considerando a administragdo subcutanea duas vezes por semana, com o uso de bomba de infusdo, que eleva

significativamente a complexidade assistencial e exige treinamento, manejo de insumos e atengdo a reagoes locais.
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Cabe registrar que a SES-CE embasou sua contribui¢cdo na proposta de organiza¢do da linha de cuidado, nao

tendo submetido novas evidéncias clinicas.

Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo (SES-SP) e Hemocentro da Unicamp

A contribuicdo técnica submetida pelo Hemocentro da Unicamp e integralmente endossada e submetida
novamente pela SES-SP apresenta uma avaliacdao favoravel a incorporacao das tecnologias, porém com ressalvas de
custo-efetividade para a primeira linha e preferéncias clinicas bem definidas para a segunda linha. Os pontos centrais
da argumentacdo incluem:

1. Primeira linha: a incorporacdo de ravulizumabe e crovalimabe sé é recomendada se for demonstrada a
custo-efetividade no contexto do SUS em relagdo ao eculizumabe;

2. Alerta para risco de inseguranca juridica: apds a aprovacao do Ravulizumabe pela Conitec em 2024, o acesso
dos pacientes a terapia através da salde suplementar foi garantido no Rol da ANS (Lei n2 14.307/2022). Caso o
ravulizumabe seja desincorporado na presente avaliacdo, os pacientes da saude suplementar perderdo a garantia de
cobertura, gerando incertezas sobre o retorno obrigatdrio ao eculizumabe ou a migracao de demandas para o SUS;

3. Segunda linha: a maior urgéncia atual no SUS é o tratamento da hemdlise extravascular cronica e da anemia
persistente em pacientes com resposta subdtima aos inibidores de C5. O centro recomenda fortemente a incorporacao
da iptacopana para pacientes adultos previamente tratados com inibidores de C5 que mantenham hemoglobina <
10g/dL, desde que os aspectos farmacoecondmicos sejam sustentaveis ao servico publico de satde. Destaca-se a
conveniéncia posoldgica oral e os resultados dos estudos APPLY e APPOINT e na experiéncia favoravel do centro com
trés pacientes;

4. Ressalvas a pegcetacoplana: ndo é considerada como primeira opgao para a segunda linha. As preocupacdes
listadas incluem complexidade logistica (uso de bomba de infusdo domiciliar); riscos de baixa adesdo a longo prazo
devido as frequentes injecdes subcutaneas semanais (com potencial para hemolise de escape grave); e o alto indice
de necessidade de ajuste/escalonamento de dose, o que aumentaria os custos projetados do tratamento no SUS;

5. Experiéncia de vida real do servico: relata o acompanhamento de 19 pacientes com HPN hemolitica. Destes,
18 iniciaram tratamento padrdao com eculizumabe, e um paciente optou por ndo realizar o tratamento. O servigo
identificou que cerca de 40% desses pacientes apresentavam resposta parcial ou menor com base nos critérios do
EBMT (Grupo Europeu para Transplante de Sangue e Medula), nenhum deles com eventos adversos importantes.
Foram apresentados trés casos clinicos de pacientes com resposta subdtima ao eculizumabe/ravulizumabe que
realizaram a transi¢cdo para a iptacopana por meio de um programa de acesso compassivo da fabricante. Os dados
longitudinais do acompanhamento desses pacientes mostram 6tima tolerabilidade e auséncia de eventos adversos
significativos (apenas um caso de hemodlise de escape leve associada a infec¢do); normalizagdo dos niveis de
hemoglobina, que alteraram de patamares ao redor de 8,0 g/dL para niveis entre 12,5 e 16,0 g/dL; resolucdo dos

guadros de fadiga intensa, com ganho de capacidade laboral e cognitiva.
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Cabe ressaltar que os relatos de casos apresentados consistem em dados observacionais de vida real nao

publicados. Com excec¢do da mengao aos estudos clinicos pivotais e a artigos para a contextualizagao clinica da doenga,
ndo foram identificadas evidéncias clinicas adicionais na contribuicdo que pudessem ser extraidas para compor a
sintese de evidéncias principal deste relatério. Por fim, a SES-SP informa que, no cenario atual do Estado de S3o Paulo,
ndo ha demandas judiciais ou administrativas ativas para as novas tecnologias avaliadas para o tratamento da HPN,
indicando auséncia de impacto financeiro e assistencial imediato decorrente de judicializacdo no estado para esses

medicamentos.

Secretaria de Estado da Saude Publica do Rio Grande do Norte (SESAP-RN) e NATS/SESAP

A SESAP-RN manifesta-se de forma contrdria a generalizacdo da recomendacdo preliminar desfavoravel da
Conitec. A secretaria argumenta que a deliberacdo deveria diferenciar as recomendacbes de acordo com a
subpopulacdo clinica e com a distincdo do mecanismo de acdo dos agentes, pontuando que uma "resposta regulatdria
diferenciada, que reconheca a heterogeneidade da evidéncia, da necessidade clinica e das barreiras de acesso, é mais
cientifica, mais justa e mais eficiente". O posicionamento inclui os seguintes pontos:

1. Fatores criticos a serem reforcados para a tomada de decisdo: as barreiras estruturais de acesso ao
tratamento intravenoso em um territdrio de dimensdes continentais, quantificadas por estudo de mundo real
publicado em 2026, e a defasagem entre os critérios de elegibilidade do PCDT vigente e os padr&es internacionais
consolidados de tratamento da HPN, que limita o acesso ao diagndstico e ao tratamento mesmo para pacientes com
critérios clinicos que o consenso cientifico reconhece como indicativos de tratamento;

2. Barreiras logisticas e persisténcia ao tratamento com eculizumabe: a SESAP-RN referencia o estudo de
mundo real publicado em 2026 por Cang¢ado e colaboradores, mesmo estudo que originou o "Panorama da HPN no
Brasil: relato dos pacientes e perfil sociodemografico" da Abrale, o qual destaca as iniquidades no tratamento frente
as distancias dos centros de salde e a ndo persisténcia no tratamento. A secretaria destaca que os pacientes com HPN
viajam, em média, 82 km por infusdo (alcancando 149 km na regido Norte). Esse 6nus logistico resulta em taxas
elevadas de ndo persisténcia ao eculizumabe, afetando a maioria dos pacientes que iniciam o tratamento. O estudo é
detalhado pelo NATS na sequéncia;

3. Necessidades ndo atendidas e os inibidores proximais: para pacientes com resposta clinica inadequada aos
inibidores de C5, a justificativa baseada exclusivamente na iminente entrada de biossimilares do eculizumabe ndo
contempla a totalidade das necessidades, uma vez que estes ndo resolvem a hemdlise extravascular responsavel pela
anemia residual. A secretaria defende que "a incorporacdo de pelo menos um dos dois agentes, preferencialmente o
iptacopana em razdo de sua via oral [...] e da robustez da evidéncia clinica, com negocia¢do de preco condicionante e
critérios de elegibilidade restritos a subpopulagéo com resposta inadequada documentada, representa a alternativa
clinicamente justificada e economicamente defensdvel";
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4. Cenario do Rio Grande do Norte: a secretaria expde a fragilidade estrutural da rede de infusdo do estado.
Atualmente, a SESAP-RN ndo dispde de unidade prépria habilitada para as infusdes, dependendo de arranjos com
hospitais universitarios e da iniciativa de OrganizacGes da Sociedade Civil. Terapias ndo intravenosas reduziriam a
vulnerabilidade do estado a esses arranjos ndo governamentais. Adicionalmente, ressalta a precariedade da rede
diagndstica no territério nacional, visto que o RN e outros estados ndo possuem laboratérios publicos para diagndstico
de HPN por citometria de fluxo de alta sensibilidade, dependendo da rede privada ou de programas da industria
farmacéutica, o que gera desigualdades regionais no acesso a saude;

5. Perspectiva sobre ravulizumabe e crovalimabe: para as terapias de primeira linha, a secretaria concorda que
a recomendacao desfavoravel é tecnicamente coerente diante da transicdo para os biossimilares, porém ressalta que
o ravulizumabe ja foi incorporado ao SUS em 2024, o que "torna sua avaliagdo na CP49 redundante nesse aspecto";

6. Recomendacdo para a atualizacdo do PCDT da HPN independentemente da decisdo de incorporacdo de
novas tecnologias: alerta que os critérios de elegibilidade do PCDT atual estdo defasados em relagdo aos padrées
internacionais, considerando-os restritivos quando comparados as diretrizes da Holanda, Bélgica e Canada. O
protocolo atual exige a presenca de complica¢des graves (como histdrico de tromboembolismo ou anemia crénica< 7
g/dL) para liberagdo da terapia. A SESAP-RN pondera que essa légica exclui pacientes que ja apresentam alta atividade
da doenca (clone PNH > 10% e LDH 2 1,5x o limite superior da normalidade) e hemdlise ativa, postergando a
intervengao terapéutica que poderia prevenir danos permanentes. Diante disso, recomenda a atualizacdo urgente do
PCDT, independentemente da decisdo de incorporacgdo das inovagoes.

a. Neste contexto, a secretaria afirma que “O PCDT (...) estabelece critérios de elegibilidade para o
eculizumabe que incluem, como condi¢bes obrigatdrias, a presenga de clone PNH superior a 10%,
lactato desidrogenase igual ou superior a 1,5 vezes o limite superior da normalidade e idade minima
de 14 anos. Além dessas condigées, incluem critérios de critérios adicionais: historia de
tromboembolismo, anemia crénica com hemoglobina igual ou inferior a 7 g/dL ou igual ou inferior a
10 g/dL na presenga de sintomas, hipertensdo pulmonar com pressdo sistélica de artéria pulmonar
superior a 35 mmHg, insuficiéncia renal com taxa de filtracdo glomerular estimada igual ou inferior a
60 mL/min por 1,73 m? ou gestagcdo com intercorréncia prévia. A estrutura desses critérios seque uma
Iégica de contencgdo que privilegia a exclus@o de pacientes com manifestagées clinicas menos graves.
Embora essa ldgica seja compreensivel do ponto de vista da gestdo orcamentdria em um sistema
publico com recursos limitados, ela produz um efeito colateral clinicamente significativo. Pacientes que
ja apresentam hemdlise ativa, clone substancial de HPN e sintomas que comprometem a qualidade de
vida e a fun¢do, mas que ainda ndo desenvolveram as complicacbes graves listadas no protocolo, sGo
sistematicamente excluidos do acesso ao tratamento. Essa exclus@o ndo ocorre porque esses pacientes
ndo se beneficiariam terapeuticamente, mas porque ainda ndo se enquadram na defini¢do de
gravidade exigida pelo critério regulatdrio vigente.”;
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Como desdobramento da analise do PCDT, a secretaria aponta que a parcela de pacientes elegiveis
para inibidores proximais de segunda linha pode estar "artificialmente reduzida pela subincorpora¢éo
da primeira linha terapéutica". Caso o protocolo brasileiro fosse atualizado para os padroes
internacionais de tratamento precoce, a estimativa de demanda real seria superior a apresentada nas
projecbes de impacto orgcamentario da Conitec, o que ndo foi enderecado em anadlises de
sensibilidade;

Quanto as diferencas entre diretrizes, a secretaria argumenta que “As orienta¢ées internacionais
consolidadas baseiam a indica¢do de tratamento no conceito de alta atividade de doenca, definida
pela presenca de LDH igual ou superior a 1,5 vezes o limite superior da normalidade associada a pelo
menos um dos seguintes fatores: anemia sintomdtica, fadiga que compromete a qualidade de vida,
dependéncia transfusional, trombocitopenia, leucopenia, evento tromboembdlico, insuficiéncia renal,
hipertensdo pulmonar, disfagia, disfuncdo erétil ou dor abdominal crénica. A amplitude dessa
definigdo operacional reconhece que o impacto da HPN sobre a qualidade de vida dos pacientes ndo
se limita as complicagées orgdnicas graves e que a prevencdo dessas complicagdes é o objetivo central
da terapia com inibidores de complemento”. A secretaria também argumenta que a diretriz holandesa
admite o uso de eculizumabe em cendrios como dependéncia de transfusdo de hemacias, eventos
tromboembdlicos relacionados a HPN, hemolise causando comprometimento grave da qualidade de
vida, insuficiéncia renal, hipertensdo pulmonar, gravidez e casos excepcionais mediante acordo entre
especialistas. Esta se difere do PCDT quanto ao comprometimento grave da qualidade de vida como
critério independente, sem necessidade de complicagdes organicas documentadas;

A secretaria cita a revisdo publicada por Brodsky (2021)'%3

, @ qual aponta que o tratamento com
inibidores de complemento deveria ser considerado em qualquer paciente com HPN e hemdlise clinica
ativa, independentemente da presenca de complicagdes estabelecidas. Essa recomendagdo
fundamenta-se na capacidade do tratamento de prevenir eventos tromboembdlicos que
frequentemente ocorrem de forma abrupta e catastréfica, sem progressdo gradual que permita
intervengdo oportuna. O NATS destaca que o artigo ndo foi incorporado a sintese de evidéncias do
relatério por ndo atender a PICO;

Sdo sugeridos os seguintes eixos minimos para atualizacdo do PCDT: incorporagao do conceito de alta
atividade de doenca como critério de elegibilidade para a primeira linha terapéutica; reconhecimento
explicito da qualidade de vida comprometida pela hemdlise ativa como desfecho clinicamente
relevante e suficiente para indicacdo de tratamento, mesmo na auséncia de complica¢Ges organicas

estabelecidas; reconhecimento da anemia residual documentada sob inibidores de C5 como indicagdo

formal de segunda linha terapéutica com inibidores proximais; e alinhamento dos limiares de
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hemoglobina e dos critérios sintomaticos com os padrdes das diretrizes de maior evidéncia produzidas
na Europa, no Canada e nos Estados Unidos;

f. A SESAP destaca, também, que a implementagdo precisa ser acompanhada da defini¢cdo clara dos
critérios de elegibilidade e dos centros habilitados para prescricao e acompanhamento, bem como da
estruturacao de um programa formal de capacitacdo e monitoramento continuado.

7. Qualidade da evidéncia e incorporacdo de incertezas: a SESAP-RN comenta que a classificacao global da
certeza da evidéncia como "baixa a muito baixa" ndo reflete adequadamente a heterogeneidade e as nuances das
comparacoes entre as tecnologias. O documento sugere que a Conitec pode incorporar principios bayesianos
gualitativamente ao processo decisério, ponderando as evidéncias conforme sua qualidade e a distribuicdo de
incerteza, reconhecendo explicitamente a distribuicdo de incerteza sobre cada comparacao e ponderando evidéncias

conforme sua qualidade, em alinhamento a praticas ja aceitas por agéncias como FDA, EMA e NICE para doencas raras.

Descrigdo de evidéncia complementar citada na contribuigdo: Cang¢ado et al, 2026

A publicacdo de Cancado e colaboradores (2026)!% consiste em um estudo observacional, de métodos mistos,
integrando dados quantitativos do SUS e avaliagGes qualitativas via grupos focais. O objetivo da pesquisa foi delinear
o panorama da HPN no Brasil, documentando o perfil sociodemografico dos pacientes, os padrdes de tratamento e as
disparidades de acesso geografico no SUS.

Entre 2010 e 2023, foram identificados 769 individuos com diagndstico de HPN (CID-10 D59.5). Desse total,
326 pacientes (42,4%) receberam tratamento com eculizumabe em algum momento do periodo observado. O tempo
médio entre a data indice (primeiro registro do CID) e o inicio do tratamento da HPN foi de 191,6 dias (Desvio Padrao
[DP]: 389,4). Para a subcoorte de pacientes tratados com eculizumabe, esse tempo médio foi de 172,9 dias (DP: 372,5).

Quanto as barreiras geograficas, a distancia da residéncia do paciente até as unidades médicas especializadas
foi mensurada para 677 (88,0%) dos 769 individuos analisados. A analise espacial revelou variabilidade na distancia
que os pacientes precisam viajar, com a distdncia média de 82,5 km (DP: 225,0) para acessar o cuidado. Pacientes
residentes na regido Norte precisaram percorrer uma distancia média de 149,1 km (DP: 361,4). Para aqueles que vivem
nas regides Sul, Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste, as distancias médias percorridas foram de 116,4 km (DP: 357,2),
83,0 km (DP: 113,3), 73,2 km (DP: 180,8) e 62,7 km (DP: 151,2), respectivamente. Para o grupo de pacientes que iniciou
o tratamento com eculizumabe, a persisténcia terapéutica foi avaliada sob duas metodologias. A primeira, baseada na
consisténcia mensal, classificou como "ndo persistentes" os pacientes que apresentaram qualquer més do seguimento
sem registro de infusdo, resultando em uma taxa de 21,2% de nao persisténcia. A segunda abordagem calculou a
média do intervalo entre as infusdes dividindo o tempo total pelo nimero de registros, considerando como "ndo
persistentes" aqueles com intervalo médio superior a 15 dias. Por este critério, 61,0% dos pacientes foram

considerados nao persistentes.
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Os achados dos grupos focais convergem com as taxas elevadas de “nao persisténcia”, demonstrando que
barreiras geograficas se somam a desafios como infraestrutura de transporte inadequada, dificuldades financeiras e
atrasos no atendimento. Os relatos descrevem a terapia intravenosa quinzenal como disruptiva para as rotinas didrias
e laborais. Adicionalmente, os pacientes apontam a exigéncia burocratica para a manutencao do acesso, tais como
exames semestrais, como uma carga extra ao onus da prdpria patologia. Os autores incluem como limita¢cdes do
estudo o seu cardter retrospectivo, o uso de um recorte temporal estatico do banco de dados do DATASUS, a restricao
da analise de persisténcia estruturada exclusivamente aos usuarios de eculizumabe e o fato de os grupos focais
estarem sujeito a viés de selecdo. Na andlise do NATS, o estudo é considerado relevante por fornecer evidéncia de

mundo real sobre os pacientes com HPN no Brasil.

20.2.4. Manifestacao de profissionais de saude

1. Um profissional de saude submeteu como contribui¢do o guideline para HPN da Onkopedia, publicado pela
Sociedade Alem3 de Hematologia e Oncologia Médica'®*. A diretriz apresenta recomendacbes para o uso de
eculizumabe, ravulizumabe, crovalimabe, iptacopana, pegcetacoplana e danicopana, abordando indicacées,
esquemas terapéuticos, critérios para troca entre tratamentos e estratégias para o manejo da hemdlise residual e da
hemdlise de escape. Adicionalmente, o participante citou em sua manifestacdo evidéncias para justificar o uso de
ravulizumabe (Portaria de incorporacdo do ravulizumabe ao SUS!), de crovalimabe (editorial de revista — Anwar et
al, 2025'%) e de pegcetacoplana (revis3o narrativa — Bektas et al., 2020%?%). Entretanto, tanto a diretriz clinica quanto
as demais publicagGes apresentadas nao se enquadram no escopo da sintese de evidéncias deste relatério, a qual
contemplou estudos selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade previamente definidos na pergunta
PICO.

2. Um profissional de satde do Rio de Janeiro submeteu o artigo por Peipert et al. (2020)*%’. Trata-se de um
estudo com 95 participantes do periodo de extensdo do estudo 302 (ALXN1210-PNH-302) focado na avaliacdo de
desfechos reportados pelo paciente, investigando as preferéncias e o impacto na qualidade de vida associados ao
tratamento com ravulizumabe comparado ao eculizumabe. Os resultados apontam que 93% dos pacientes preferiram
o ravulizumabe, tendo como principais fatores de escolha a menor frequéncia de infusdes (43%), a melhora na
qualidade de vida global (23%) e a maior facilidade para planejar atividades didrias (12%). Os achados corroboram a
perspectiva de que a maior conveniéncia e a flexibilidade posoldgica se traduzem em maior satisfacao global com a
terapia, na reduc¢do da exaustdo associada a rotina hospitalar e na consequente melhora da funcionalidade social e
laboral dos pacientes submetidos ao bloqueio terminal do complemento. O estudo ndo foi incluido na sintese de
evidéncias por ndo atender aos critérios de elegibilidade devido ao seu delineamento.

3. A contribuicdo defende a superioridade do ravulizumabe em relagdo ao eculizumabe e ao crovalimabe na
primeira linha de tratamento, bem como da iptacopana em relagdo a pegcetacoplana na segunda linha. Para

fundamentar esses argumentos, apresenta resultados de estudos ja contemplados na sintese de evidéncias do
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presente relatério, incluindo os estudos 301 e 302, COMMODORE 2, APPLY-PNH, PEGASUS e o estudo de extensdo de
Kulasekararaj et al. (2025)*. Adicionalmente, cita estudos excluidos da revisdo por apresentarem dados duplicados,
além de revisGes narrativas, editorial, bulas de medicamentos e resultados apresentados em congresso, que ndo
atendem aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. A contribuicdo também aborda aspectos
relacionados a adesdo ao tratamento e a disponibilidade de biossimilares, que ndo acrescentam novas evidéncias
clinicas a presente avaliacdo. Em sintese, a contribuicdo reune predominantemente evidéncias ja consideradas no
relatdrio ou publicagdes nado elegiveis, ndo apresentando informacdes capazes de modificar as conclusdes da sintese
de evidéncias.

4. Profissional de saude apresentou contribuicdo, que de modo geral, refletiu a sua experiéncia clinica e
posicionamento em relacdo ao sequenciamento terapéutico. Para a primeira linha de tratamento, defendeu as
vantagens do ravulizumabe em relacdo ao eculizumabe e ao crovalimabe. Argumentou que o parecer favoravel
anteriormente emitido pela Conitec para a incorporac¢do do ravulizumabe reforgaria sua eficacia e seguranca, além de
destacar sua utilizacdo como tratamento de primeira linha em outros paises. O NATS salienta que as recomendagdes
das agéncias da Inglaterra, Escécia e Canada restringem o uso do ravulizumabe a pacientes previamente tratados com
eculizumabe e clinicamente estaveis, ndo caracterizando uma recomendag¢do ampla como tratamento inicial. Em
relacdo ao crovalimabe, o participante reconheceu a vantagem da comodidade posoldgica, mas manifestou
preocupacdo quanto ao armazenamento do medicamento nas diferentes realidades do pais e a necessidade de
capacitacdo dos pacientes para a autoadministra¢do. Para a segunda linha, sugeriu vantagem da iptacopana em
relacdo a pegcetacoplana. Trouxe dados de ocorréncia de hemdlise de escape durante o tratamento de longo prazo
com pegcetacoplana semelhantes aos do relatério, e argumentou que, embora existam protocolos bem estabelecidos
para o manejo desses episddios, com administracdao de doses adicionais, sua implementag¢do representa um desafio
operacional no contexto do SUS. As alegag¢des de eficacia e seguranga dos medicamentos ndao estdo acompanhadas
de referéncias cientificas que permitam verificar sua consisténcia, e embora algumas alega¢Ges sejam consistentes

com os achados ja discutidos no relatério, a auséncia de referéncias bibliograficas impede sua verificagao.

5. Uma enfermeira, atuante em centro de referéncia para pacientes com HPN, manifestou-se de forma
favoravel a incorporacdo da iptacopana. Fundamentou sua posi¢cdo na experiéncia assistencial e em evidéncias que
sugerem beneficios relacionados ao controle da hemdlise, melhora da fadiga e da qualidade de vida, conveniéncia da
administracdo oral, preferéncia dos pacientes por terapias domiciliares e potencial reducdo da necessidade de
transfusGes. Também argumentou que a terapia oral poderia otimizar a organizacdo dos servicos de saude ao reduzir
a demanda por infusGes intravenosas. As referéncias apresentadas na contribuicio foram citadas de forma
incompleta, exigindo identificacdo adicional pelo NATS para verificacdo das evidéncias mencionadas. O NATS destaca
gue a maior parte dos argumentos apresentados pela contribuinte baseia-se em evidéncias ja consideradas na

elaboragdao do relatdrio preliminar, especialmente aquelas derivadas do estudo APPLY-PNH e de suas analises
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secunddrias. As evidéncias adicionais apresentadas na consulta publica correspondem principalmente a um resumo
de congresso sobre preferéncia dos pacientes por terapias orais e a uma comparacao indireta (MAIC) publicada em
2026, que ja foi explorada em outra analise, ambas com limitagcGes metodolégicas que ndo reduzem substancialmente
as incertezas previamente identificadas no relatério preliminar.

6. Um profissional de saide manifestou discordancia a recomendacdo preliminar da Conitec. Reconheceu que
a incorporacao do eculizumabe modificou o paradigma terapéutico da doenca no SUS, mas ressaltou que parte dos
pacientes permanece com resposta clinica insatisfatdria, especialmente aqueles com anemia residual durante o
tratamento com inibidores de C5. Destacou ainda que o ravulizumabe representou um avanco em relacdo a
comodidade posoldgica, embora sua incorporacdao ainda ndo tenha sido implementada na pratica assistencial.
Argumentou que a avaliagao simultanea de quatro tecnologias dificultou a discussdo sobre a otimizagdo da linha de
cuidado para pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5. Defendeu que a iptacopana e a pegcetacoplana
representam alternativas terapéuticas para esse subgrupo de pacientes, porém sustentou que as tecnologias
apresentam diferengas relevantes quanto a eficacia, seguranca e impacto na qualidade de vida, posicionando-se
favoravelmente a incorporagdo prioritdria da iptacopana. Entre os argumentos apresentados, destacou a
administragdo por via oral, a maior conveniéncia terapéutica e o potencial beneficio para a adesdo ao tratamento.

A contribuicdo enfatizou que parte dos pacientes tratados com inibidores de C5 permanece com anemia
importante e necessidade de transfusGes, ressaltando o impacto da fadiga e da limitacdo funcional sobre a qualidade
de vida. O contribuinte argumentou que o controle adequado da HPN deve contemplar simultaneamente a hemdlise
intravascular e a hemalise extravascular, utilizando como parametros laboratoriais a LDH, a hemoglobina e a contagem
absoluta de reticulécitos. Nesse contexto, contestou a interpretacdo de equivaléncia entre pegcetacoplana e
iptacopana apresentada durante a reunido do Comité de Medicamentos da Conitec, afirmando que evidéncias
cientificas mais recentes demonstrariam diferengas entre essas tecnologias quanto a eficacia e a seguranga. Em apoio
a essa argumentac¢do, citou estudos publicados, dados apresentados em congresso cientifico, informagdes
provenientes da bula da pegcetacoplana e relatos de experiéncia de pacientes em uso da tecnologia.

Dentre as evidéncias descritas na contribuicdo, o NATS destaca a comparacdo indireta de Kulasekararaj e
colaboradores (2026)*%, descrita detalhadamente na andlise da contribuicdo da empresa Novartis, e a publicacdo de
Peffault de Latour et al. (2026)*%°, que corresponde a um resumo de congresso, também citado na contribuicdo da
Novartis. Apesar de fornecer informacdes sobre a durabilidade da resposta a iptacopana em até quatro anos de
seguimento, trata-se de resumo apresentado em congresso, a descricdo metodoldgica é limitada e os resultados ainda
ndao foram publicados em artigo revisado por pares. As demais referéncias bibliograficas apresentadas pelo
contribuinte ja estdo descritas no relatério preliminar ou ndo atendem aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos para a revisdo sistematica.

7. Contribuicdo consiste em um estudo de custo-efetividade publicado por Quist e colaboradores (2023)?%,

gue nao contempla os critérios de elegibilidade.
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8. Contribuic3o corresponde ao estudo de Kulasekararaj et al. (2026)'%, adicionado ao escopo das evidéncias
e ja descrito previamente na contribuicdo da empresa Novartis.
9. Outras quatro contribuicées de profissionais de salde correspondem a estudos j& contemplados no

relatdrio preliminar: Lee et al. (2019)*2, Hillmen et al., 20217.

20.3. Analise das contribui¢des relacionadas as avaliagdes econdmicas

Das contribuicdes técnico cientificas validadas, 72 apresentaram repercussao sobre evidéncias clinicas e 14
trataram predominantemente de aspectos econ6micos. Entre os temas de repercussao econdmica, predominaram:
(i) comodidade posoldgica como redutor de custo assistencial, (ii) o escopo da avaliacdo econdmica (custos indiretos
e manejo da hemdlise de escape), (iii) o uso de precos futuros do biossimilar do eculizumabe como cenério de caso-
base da analise de impacto orgamentario, (iv) a organizacdo das tecnologias na linha de cuidado conforme a respectiva
vantagem de custo e o impacto orcamentario e (v) a custo-efetividade e o impacto orcamentario do ravulizumabe. As
contribuicdes das empresas fabricantes concentraram-se em novas propostas comerciais e em analises econémicas

atualizadas.

De forma geral, as contribuicées econ6micas defenderam que a comparacgao entre as tecnologias ndo fosse
restrita ao custo de aquisicdo dos medicamentos, mencionando custos de preparo e administracdo, uso de centros de
infusdo, materiais, monitoramento, transfusdes, interna¢cdes e manejo de complica¢des. Para o ravulizumabe e o
crovalimabe, foram destacadas possiveis economias associadas a menor frequéncia de administracdo; para a
iptacopana, a eliminacdo de custos de infusdo e de dispositivos; e, para a pegcetacoplana, os custos da administracdo
subcutanea frequente e de eventual ajuste posoldgico. Também foram reiterados impactos sobre pacientes e
cuidadores, como perda de produtividade, absenteismo, transporte, alimentacdo, hospedagem e perda de renda,
relevantes para a compreensao do impacto social, mas que ndo integram diretamente a perspectiva do SUS adotada

na avaliagdo e foram considerados informag¢des complementares.

Houve maior convergéncia quanto a existéncia de necessidade clinica ndo atendida na segunda linha de
tratamento. Parte dos pacientes permanece com resposta hematoldgica inadequada ao bloqueio terminal, incluindo
anemia residual, hemdlise extravascular, fadiga persistente e necessidade transfusional. Nesse contexto, iptacopana

e pegcetacoplana foram reconhecidas como alternativas potencialmente relevantes para essa populacéo.

As contribuicdes das empresas foram particularmente relevantes por incluirem novas propostas comerciais,
andlises econ6micas revisadas e estimativas atualizadas de impacto or¢camentdrio, avaliadas separadamente por
poderem modificar diretamente os custos de tratamento e os resultados dos modelos. A seguir, apresentam-se os

principais pontos de cada fabricante e as respectivas respostas do parecerista.

191



20.3.1. Posicionamento de empresas detentoras do registro das tecnologias e/ou fabricantes
20.3.1.1. Posicionamento da empresa detentora do registro de crovalimabe - Produtos Roche Quimicos

e Farmacéuticos S.A

A Roche apresentou nova proposta comercial para o crovalimabe, no valor de RS 28.200,00 por frasco-ampola
de 340 mg, o que corresponde a uma reducdo de 23,2% em relacdo a proposta inicial de RS 36.700,00. A empresa
atualizou a analise de custo-minimizacdo (ACM) e os cenarios de analise de impacto orgcamentario (AlO), sustentando
gue o crovalimabe passaria a apresentar o menor custo anual de tratamento entre os inibidores de C5 no cendrio de
preco atual do eculizumabe, com custos anuais de RS 950.308,29 no primeiro ano e RS 751.645,28 nos anos
subsequentes, e projetando economia acumulada de aproximadamente RS 353 milhdes em cinco anos nesse cendrio.
A contribuicdo enfatizou os ganhos operacionais da administracdo subcutanea mensal e domiciliar e questionou o
cenario exploratdrio de menor preco internacional do eculizumabe por frasco (RS 6.918,90), por auséncia de memaria
de cdlculo, pais de referéncia e conversdao cambial, sustentando que, com a inclusdo de impostos, o valor equivalente

seria de R$ 9.450,21.

Resposta do parecerista. O NATS reproduziu a andlise de custo-minimizacdo com os novos precos e obteve,
para o crovalimabe, custo anual de RS 947.520,00 no primeiro ano e RS 747.864,00 nos custos de manutencdo (anos
seguintes). A divergéncia em relagdo aos valores informados pela empresa decorre da composicdo de custos adotada
pelo NATS, decorre do esquema posoldgico e do niumero de frascos adotados por faixa de peso. Confirmou-se que o
crovalimabe apresenta o menor custo anual por paciente nos cenarios de preco atual e oe possivel preco do
eculizumabe biossimilar, situacdo que se inverte no cendrio de menor prego internacional. Quanto ao precgo
internacional do eculizumabe, assim como o possivel preco do biossimilar, sdo tratados como cendrios prospectivos
de mercado, uma vez que o preco do eculizumabe a ser praticado no ambito da Parceria para o Desenvolvimento
Produtivo (PDP) é protegido por sigilo industrial e comercial (art. 22 da Lei n2 12.527/2011 e Portaria de Consolida¢do
GM/MS n2 5/2017), tornando-se publico apenas na Fase 3 do processo de PDP, por ocasido das aquisicdes efetivas .
Os ganhos operacionais descritos sdo relevantes para a organizagdo da assisténcia, mas ndo foram incorporados como

custos diretos por extrapolarem a perspectiva do SUS adotada na avaliagdo econ6mica.

20.3.1.2. Posicionamento da empresa detentora do registro de ravulizumabe - AstraZeneca

A AstraZeneca apresentou nova proposta comercial para o ravulizumabe, no valor de RS 11.400,00 por frasco
de 300 mg, correspondente a redugdo de 22,9% em relagdo a proposta anterior e a um desconto de 65,68% sobre o
preco fabrica CMED com aliquota de 18%. A empresa atualizou o custo anual de manutencdo para R$ 815.100,00, com

base em 71,5 frascos por ano, sustentando que seria inferior ao do eculizumabe, e manifestou interesse em Parceria
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para o Desenvolvimento Produtivo (PDP). No ambito metodoldgico, questionou o uso de precos futuros hipotéticos
do eculizumabe (biossimilar e menor prego internacional) como caso-base, defendendo que fossem restritos a analise
de sensibilidade, e apontou possivel inconsisténcia na interpreta¢do do resultado no sumario, no qual o resultado da
AIO do ravulizumabe frente ao eculizumabe a preco atual (R$ 4.329.948,72) teria sido apresentado como incremento,
quando na verdade representaria economia. Indicou, ainda, que parcela dos pacientes em uso de eculizumabe

utilizaria doses acima da posologia de bula.

Resposta do parecerista. A equipe técnica atualizou a andlise de custo-minimiza¢do do ravulizumabe com base
na nova proposta, obtendo custo anual de R$ 1.001.934,60 no primeiro ano e RS 802.503,00 na manutencdo, valores
gue consideram o consumo médio de frascos por administracdo ponderado pela distribuicdo de faixas de peso da
populacdo de pacientes com HPN no SUS, e ndo um consumo fixo por faixa de peso e, por isso, diferem do custo anual
informado pela empresa. Quanto ao questionamento referente a apresentacdo do resultado no sumario executivo,
procedeu-se a conferéncia dos resultados, ndo tendo sido identificada inconsisténcia entre o sumario e o quadro
correspondente. Em relagdo ao uso de precos futuros do eculizumabe, os cendrios de possivel preco do biossimilar e
de menor preco internacional sdo apresentados como andlises de sensibilidade e ndo substituem o cendrio de preco

vigente do eculizumabe. O argumento sobre doses acima da bula permanece como uma possivel limitacdo do modelo.

20.3.1.3. Posicionamento da empresa detentora do registro de iptacopana - Novartis

A Novartis apresentou nova proposta comercial, reduzindo o preco proposto de RS 1.421,65 para RS 1.072,72
por capsula (RS 60.072,43 por embalagem com 56 capsulas), o que corresponde a um desconto de 24,5%*, além de
revisdes da ACU e da AlO. Nas analises atualizadas, sustentou que a iptacopana seria dominante em relacdo ao
eculizumabe nos cendrios de prego atual e de preco com desconto, com resultados favoraveis também na andlise de
sensibilidade probabilistica. A fabricante encaminhou a publicacdo de uma comparacgao indireta ajustada por MAIC
entre iptacopana e pegcetacoplana e apontou limitagGes relativas ao modelo econdmico feito pelo NATS. Também
ressaltou que, conforme previsto na bula, pacientes com LDH superior a duas vezes o limite superior da normalidade
podem necessitar de aumento da dose de pegcetacoplana, com potencial impacto no consumo do medicamento e
nos custos do tratamento. A empresa nao considerou o cendrio de menor prego internacional, por entender que nao

configura prego efetivamente praticado na perspectiva do SUS.

Resposta do parecerista. O apontamento relativo a auséncia de ajuste de dose da pegcetacoplanana ACU e a
comparac¢do incremental entre iptacopana e pegcetacoplana foi identificado e acatado pelo NATS, com a

correspondente alteragdo no modelo. O custo de aquisi¢ao de pegcetacoplana foi atualizado considerando que alguns

1 0 preco vigente no modelo pré-CP é RS 1.421,65/capsula (proposta apresentada na CP n2 88/2025), e ndo RS 1.535,44 da
demanda externa original. A redugdo efetiva sobre o modelo é, portanto, de -24,5%.
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pacientes teriam um aumento de dose. O custo passou a ser uma média ponderada, onde 12,2% dos pacientes
utilizariam o medicamento a cada trés dias (aumento de dose) e 87,8% utilizariam o medicamento duas vezes ao dia
(dose habitual). Criou-se um cendrio no qual 12,2% dos pacientes apresentam necessidade de intensificagao
posoldgica, parcela estimada a partir do estudo de extensdo de 48 semanas de Peffault de Latour et al., 2024
(PEGASUS), aplicando-se, para esse subgrupo, a orientacao de bula de administracao a cada trés dias quando o LDH
se mantém acima do limite superior de normalidade, o que corresponde a 122 doses anuais nessa fracao da populacao.
A revisdo da analise de custo-utilidade, com atualizacao de precos e parametros, foi incorporada pela equipe técnica.
Mantém-se a andlise do iptacopana na segunda linha de tratamento, para pacientes com resposta hematoldgica
inadequada aos inibidores de C5. A comparacdo indireta foi considerada evidéncia de menor certeza, dadas as
limitacdes metodoldgicas do pareamento individual dos participantes dos estudos. Do ponto de vista das avaliacdes
econbmicas, os parametros de efetividade adotados pelo NATS foram confrontados com os resultados do estudo de
Kulasekararaj et al. (2026)?°. A propor¢do de independéncia transfusional utilizada para a pegcetacoplana no modelo
(85,0%) é consistente com o valor reportado no MAIC (85,4%), e o valor adotado para a iptacopana (95,0%) é
conservador em relagdo as estimativas do estudo (98,2% e 98,7% nos cendrios A e B, respectivamente). Para os
desfechos de controle da hemdlise intravascular e de fadiga, em que o MAIC ndo identificou diferencas
estatisticamente significativas entre as tecnologias, o modelo igualmente ndo atribui vantagem a nenhuma das
tecnologias. Dessa forma, o estudo apresentado corrobora a parametrizacdo adotada pelo NATS e indica que, caso os
valores do MAIC fossem incorporados ao modelo, as conclusdes da avaliagdo econGmica seriam mantidas — com

possivel ampliacdo da vantagem ja estimada para a iptacopana.

20.3.1.4. Posicionamento da empresa detentora do registro de pegcetacoplana - Pint Pharma

A Pint Pharma apresentou nova proposta comercial para a pegcetacoplana, com preco de RS 9.123,30 por
frasco, correspondente a uma redugao de 5,0% em relagdo a proposta inicial. Diferentemente das demais empresas,
a contribuicdo ndo foi acompanhada de carta técnica ou de argumentacdo clinica e econémica detalhada, consistindo
apenas em anexo com um cenario exploratério de ajustes na andlise de impacto orcamentario. Nesse cendrio, a
empresa recalculou o consumo anual considerando 364 dias de tratamento, reduzindo de 105 para 104 frascos de
pegcetacoplana por ano e de 730 para 728 comprimidos de iptacopana por ano, e, considerando o cenario do possivel
preco do eculizumabe biossimilar (RS 11.421,13), concluiu por diferenca favoravel a pegcetacoplana em relacdo a

iptacopana da ordem de RS 46 milhdes em cinco anos.

Resposta do parecerista. Para a analise técnica, manteve-se o horizonte anual de 365 dias, por representar
integralmente um ano de tratamento. N3o foi acatada a redugdo para 104 doses de pegcetacoplana em todos os anos
para a parcela de pacientes sem necessidade de ajuste do esquema terapéutico: mantiveram-se 105 doses no primeiro

ano de tratamento, aplicando-se o quantitativo revisto apenas nos anos subsequentes para os 87,8% da populagao
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sem ajuste de dose. Para os 12,2% com intensificacdo posoldgica, adotou-se a quantidade de 122 doses anuais,
conforme descrito na devolutiva relativa a iptacopana. Incorporou-se a analise a nova proposta de preco. Registra-se,
ainda, que, no anexo apresentado, os custos de administracdo das duas tecnologias sdo apresentados como nulos, o

gue ndo corresponde a composicdo de custos adotada pelo NATS (Tabela 56).

Tabela 56 . Sintese dos descontos ofertados pelas empresas apds a Consulta Publica.

Medicamento Prego antes da consulta Prego apos a consulta Desconto
Ravulizumabe (frasco) RS 14.778,40 RS 11.400,00 22,9%
Crovalimabe (frasco-ampola) RS 36.700,00 RS 28.200,00 23,2%
Iptacopana (comprimido) RS 1.421,65 R$ 1.072,72 24,5 %
Pegcetacoplana (frasco) RS 9.603,37 RS 9.123,30 5,0%

Fonte: elaboragdo propria

20.3.1.5. Posicionamento da detentora do registro de eculizumabe e biossimilares e instituigées
relacionadas a produg¢do nacional

As empresas e os participantes relacionados ao eculizumabe e ao seu biossimilar enfatizaram a perspectiva de
reducdo de precos com o aumento da concorréncia, a producdo nacional e as Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo, defendendo a manutencdo do eculizumabe como referéncia e argumentando que as decisdes de
incorporagao deveriam considerar a possivel alteracdo futura do mercado. Em sentido oposto, outros participantes
destacaram que os precos futuros permanecem incertos e que a reducdo do custo de aquisicdo ndo elimina as

barreiras logisticas relacionadas ao tratamento.

Resposta do parecerista. Reconhece-se a relevancia das perspectivas de reducdo de pregco do
eculizumabe, incorporando-as como cendrios de analise de sensibilidade (possivel preco do biossimilar e menor preco
internacional), sem substituicdo do cenario de preco vigente adotado como referéncia. A esse respeito, a Resolucdo
CM/CMED ne 3/2025%° prevé teto de 80% do preco-fabrica do originador para biossimilares (desagio de 20%), o que
confere alguma previsibilidade regulatdria, mas cuja aplicacdo ao eculizumabe permanece condicionada a entrada
efetiva de biossimilar no mercado. Ademais, de maneira complementar, foi aplicado o desconto médio comercial de
40% observado na aquisicdo atual pelo Ministério da Saude do medicamento em questdo, chegando-se ao possivel
preco do eculizumabe biossimilar. Reforga-se, mais uma vez, que esta estimativa, juntamente com o menor prego
internacional, configura como cendrios prospectivos de mercado, uma vez que o prec¢o do eculizumabe a ser praticado
no dmbito da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) é protegido por sigilo industrial e comercial (art. 22
da Lei n? 12.527/2011 e Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 5/2017), tornando-se publico apenas na Fase 3 do
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processo de PDP, por ocasido das aquisi¢cdes efetivas. A utilizacao dessa triplice gradagdo de precos permitiu delimitar
uma faixa de oscilagdo do mercado futuro de biossimilares no Brasil, estabelecendo o teto em RS 15.081,70; o valor

intermedidrio provdvel em RS 11.421,13 e o menor valor em RS 6.918,90.

20.3.2. Avaliagdo econdmica apds a Consulta Publica

Inibidores de C5 em individuos naive e individuos iC5 experienced estaveis

Diante das novas propostas comerciais, os custos de tratamento com as tecnologias foram atualizados,
mantendo-se as premissas metodoldgicas do relatério preliminar e atualizando-se os precos e os custos de

administracdo. Os custos anuais de tratamento por paciente resultantes sdo apresentados a seguir (Tabela 57).

Tabela 57. Custos anuais de tratamento por paciente apds Consulta Publica, por tecnologia e cenario de preco do
eculizumabe.

Medicamento 12 ano de tratamento 22 ano de tratamento em diante
Crovalimabe RS 947.520,00 RS 747.864,00
Ravulizumabe RS 1.001.934,60 RS 802.503,00
lIi/(l:;)llzumabe (preco atual praticado pelo RS 1.251.781,10 RS 1.176.372,60
Eculizumabe (possivel prego do

C . (p pree RS 947.953,79 RS 890.848,14
biossimilar)
Eculizumabe (menor preco internacional) RS 574.268,70 RS$ 539.674,20

Fonte: elaboragdo propria

Crovalimabe e ravulizumabe passaram a apresentar custos anuais de tratamento inferiores ao custo de
tratamento atual do eculizumabe, considerando os cenadrios de pre¢o atual e possivel pre¢co do biossimilar.
Considerando o cendrio de prego atual do eculizumabe, o crovalimabe apresentou o menor custo anual entre os
inibidores de C5, com diferenca de RS 304.261,10 no primeiro ano e de RS 428.508,60 na manutengdo em relacdo ao

eculizumabe, e de RS 54.414,60 e RS 54.639,00, respectivamente, em relacdo ao ravulizumabe (Tabela 58).

Tabela 58. Diferenca entre custos anuais de tratamento por paciente apds Consulta Publica, por tecnologia e cendrio
de preco atual do eculizumabe (caso-base)

12 ANO DE TRATAMENTO 22 ANO DE TRATAMENTO+
OPERAGAO
Ravulizumabe - Eculizumabe -RS 249.846,50 -RS 373.869,60
Crovalimabe - Eculizumabe -R$ 304.261,10 -R$ 428.508,60
Crovalimabe - Ravulizumabe -RS 54.414,60 -RS 54.639,00

Fonte: elaboragdo propria
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No segundo cenario, considerando o possivel prego do eculizumabe biossimilar, apenas o primeiro ano de
tratamento com ravulizumabe mostrou-se superior ao custo anual de tratamento. A diferenca de custo anual entre
crovalimabe e eculizumabe, com a proposta comercial de desconto, reduziu-se no primeiro ano de tratamento para
RS 433,79 e no segundo ano de tratamento em diante para RS 142.984,14, sempre em favor do crovalimabe (Tabela

59).

Tabela 59. Diferencga entre custos anuais de tratamento por paciente apds Consulta Publica, por tecnologia e cenario
de preco alternativo (eculizumabe com desconto).

12 ANO DE TRATAMENTO 22 ANO DE TRATAMENTO+
OPERACAO
Ravulizumabe - Eculizumabe RS 53.980,81 -RS 88.345,14
Crovalimabe - Eculizumabe -RS$ 433,79 -RS$ 142.984,14
Crovalimabe - Ravulizumabe -R$ 54.414,60 -RS$ 54.639,00

Fonte: elaboragdo propria

No terceiro cendrio, de menor preco internacional do eculizumabe, a ordenacdo se inverte e o eculizumabe
passa a ser a alternativa de menor custo anual, com diferenca de R$ 373.251,30 no primeiro ano e RS 208.189,80 na

manutencdo frente ao crovalimabe (Tabela 60).

Tabela 60. Diferenca entre custos anuais de tratamento por paciente apds Consulta Publica, por tecnologia e cenario
de preco alternativo (eculizumabe com menor prego internacional).

12 ANO DE TRATAMENTO 22 ANO DE TRATAMENTO+
OPERACAO
Ravulizumabe - Eculizumabe RS 427.665,90 RS 262.828,80
Crovalimabe - Eculizumabe RS 373.251,30 RS 208.189,80
Crovalimabe - Ravulizumabe -R$ 54.414,60 -RS$ 54.639,00

Fonte: elaboragdo propria

Comparagao Inibidores proximais de C3 em individuos experienced com resposta inadequada

Ainda mantendo os pardmetros de custos iniciais (apresentados antes da consulta publica), o modelo de ACU
elaborado foi revisado. Durante a revisao, foi identificada a necessidade de ajuste na férmula de cdlculo dos descontos
nos custos e nas utilidades. A corregdo preservou o sentido do resultado, custo e utilidade incrementais favordveis a
iptacopana, mas alterou a magnitude da RCUI. Com o ajuste realizado, a ACU continuou apresentando custo e utilidade
incrementais, mas um custo incremental de RS 347.459,99 e uma utilidade incremental de 0,0169. A RCUI foi estimada
em RS 20.616.754,27 por ano de vida ajustado por qualidade. A Tabela 61 detalha o resultado do modelo ajustado de

ACU, considerando os precos de aquisicao antes da CP.
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Tabela 61. Resultado do modelo ajustado de ACU, considerando os precos de aquisicdao antes da CP

Comparadores Custos Custo incremental QALYs QALYs incremental RCUI
Iptacopana RS 15.068.835,78 RS 347.459,99 11,6016 0,0169 R$ 20.616.754,27
Pegcetacoplana RS 14.721.375,79 - 11,5847 - -

Fonte: elaboragdo propria

Tendo sido corrigido o modelo de ACU, apds o fim da CP, os pardmetros de custos foram atualizados de acordo
com as propostas de descontos comerciais recebidas (Tabela 56). Com isso, houve uma inversao no resultado da ACU
apresentada antes da CP. O desconto oferecido pela fabricante do iptacopana fez com que este medicamento
apresentasse um custo de tratamento RS 2.534.508,42 menor que o tratamento com pegcetacoplana, mantendo a
diferenca de QALY incremental em 0,0169. Nesse sentido iptacopana, apds a atualizacdo do modelo de ACU se
mostrou uma tecnologia dominante. A Tabela 62 detalha o resultado da ACU considerando os precos propostos

durante CP.

Tabela 62. Resultado do modelo atualizado de ACU, considerando os precos de aquisicdo propostos durante CP

Comparadores Custos Custo incremental QALYs QALYs incremental RCUI

Dominante
(-RS 150.386.629,46)

Pegcetacoplana RS 13.905.651,50 - 11,5847 - -

Fonte: elaboracdo prépria

Iptacopana RS 11.371.143,09 - RS 2.534.508,42 11,6016 0,0169

As andlises de sensibilidade também foram atualizadas. Na analise de sensibilidade deterministica univariada,
os parametros de maior influéncia sobre o resultado foram as probabilidades de transicdo entre os estagios de saude

do modelo de Markov.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, as simulacbes de Monte Carlo mantiveram a dominancia de
Iptacopana na maioria dos casos. Em 78,6% iptacopana é dominante, ou seja, é mais efetiva e mais barata, em 20,2%
dos casos a iptacopana é mais barata mas menos efetiva e em 1,2% das simulagdes a iptacopana se mostrou mais cara
e mais efetiva ou mais cara e menos efetiva (cenario onde a iptacopana seria dominada ou a pegcetacoplana seria
dominante sobre a iptacopana. A Figura 15 apresenta as 1.000 simula¢des de Monte Carlo, resultado da analise de

sensibilidade probabilistica apds CP.
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Figura 15. Simulacdes de Monte Carlo, resultado da analise de sensibilidade probabilistica apds a Consulta Publica

Fonte: autoria propria
Legenda: IPTA: iptacopana; PEG: pegcetacoplana.

20.3.3. Analise de impacto orcamentario apds a Consulta Publica

Apds a Consulta Publica n2 49/2026, as andlises de impacto orgamentério foram revisadas em decorréncia das
contribuicdes apresentadas pelos fabricantes e da reavaliagdo técnica realizada pelo parecerista. Além da
incorporacdo das novas propostas comerciais apresentadas pelos fabricantes, foram revisadas algumas premissas

metodoldgicas do modelo, visando aprimorar sua consisténcia.

Entre as alteracGes incorporadas, destacam-se a atualizagdo dos custos de manutengdo (a partir do segundo
ano de tratamento) dos medicamentos, a revisdo da composi¢do dos custos de pegcetacoplana e a atualizagdo do
numero anual de administragdes para os pacientes sem necessidade de ajuste posoldgico. O modelo também passou
a contemplar um cendrio de aumento da dose para pacientes em uso de pegcetacoplana que apresentassem
persisténcia da elevacdo de LDH, conforme previsto em bula3. Para esse subgrupo, estimado em 12,2% dos
pacientes®, adotou-se a administracdo do medicamento a cada trés dias, totalizando 122 doses anuais, enquanto os

demais pacientes permaneceram com 105 doses no primeiro ano e 104 doses anuais nos anos subsequentes.

Também foram revisados os custos utilizados no modelo. No cendrio considerando o menor preco

internacional do eculizumabe para pacientes experienced com anemia, identificou-se que os custos de transfusdo
199



sanguinea ndo estavam sendo adequadamente projetados a partir do segundo ano do horizonte temporal. O impacto
dos custos de transfusdo, eventos adversos, vacinagdo e administracdo ja foi detalhado previamente no Relatério, na
secdo 11.2.3.5. Os custos com essas categorias sdo proporcionalmente muito inferiores aos custos com a aquisicdo
dos medicamentos, os ajustes feitos ndo geram desdobramentos relevantes, conforme descrito na se¢do 11.2.3.5 e
Figura 12. Apds a corregao, os custos anuais foram recalculados, o que resultou em um aumento do custo acumulado
das transfusdes ao longo dos cinco anos analisados. Da mesma forma, os custos relacionados a vacinacdo da
iptacopana foram ajustados para refletir sua realizacdo apenas no primeiro ano de tratamento, em substituicdo a

premissa anteriormente utilizada, que aplicava esse custo durante todo o horizonte temporal.

A andlise de impacto orcamentario foi atualizada por populagao (individuos naive, iC5 experienced estaveis e
iC5 experienced com resposta inadequada) e por cendrio de preco do eculizumabe (preco atual, possivel preco do
biossimilar e menor preco internacional), incorporando as novas propostas comerciais e os ajustes descritos nas

respostas as contribuicoes. Os resultados sdo apresentados nas tabelas a seguir.

Para o grupo de pacientes naive, as contribuicGes recebidas durante a Consulta Publica resultaram na
atualizacdo das propostas comerciais apresentadas pelos fabricantes e, consequentemente, na revisdo dos custos
anuais de tratamento e das estimativas da andlise de impacto orcamentario. Ndo houve alteracdes na estrutura do
modelo nem nas premissas metodolégicas adotadas, mantendo-se os cendrios de comparacdo e a interpretacdo dos

resultados segundo os diferentes cendarios de preco do eculizumabe.

No cenario proposto 1, que comparou a incorpora¢do do crovalimabe ao tratamento de referéncia,
considerando o prego atualmente praticado para o eculizumabe, a incorporagao do crovalimabe resultou em redugao
do impacto or¢amentdrio em relagdo ao cenario de referéncia. Em comparagao ao eculizumabe, estimou-se uma
economia de RS 4.259.655,40 no primeiro ano de tratamento e uma economia acumulada de RS 27.992.021,20 ao
final de cinco anos. Em relagdo ao relatdrio preliminar, manteve-se a conclusdo da andlise, porém com aumento da

economia estimada em decorréncia da atualiza¢do da proposta comercial apresentada durante a Consulta Publica.

No cenario alternativo, considerando o possivel prego do eculizumabe biossimilar, o crovalimabe permaneceu
associado a reducdo do impacto orgamentario, com economia de RS 6.073,06 no primeiro ano e de RS 39.908,68 ao
final do horizonte de analise. Em comparacdo ao relatério preliminar, houve mudanga na conclusdo desse cenario,
que passou de impacto orgamentario incremental para economia apds a atualizacdo da proposta comercial

apresentada durante a Consulta Publica.

No cenario exploratério de menor prego internacional do eculizumabe, este permaneceu como a alternativa

de menor custo, resultando em impacto orcamentdrio incremental para a incorpora¢do do crovalimabe de RS
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5.225.518,20 no primeiro ano e de RS 34.339.119,60 ao final de cinco anos. Em rela¢do ao relatério preliminar,
manteve-se a conclusdo da analise, embora a magnitude do impacto orgamentario incremental tenha sido reduzida
apos a atualizacdo da proposta comercial. A Tabela 63 detalha o impacto incremental da incorporagdo de crovalimabe

para tratamento de individuos naive com HPN apds a CP.
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Tabela 63. Impacto incremental da incorporagao de crovalimabe para tratamento de individuos naive com HPN apds a CP

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 56.330.149,50 RS 56.330.149,50 RS 56.330.149,50 RS 57.581.930,60 RS 57.581.930,60 RS 284.154.309,70
;f:;; ';o ; RS 52.070.494,10 RS 51.461.971,90 RS 50.853.449,70 RS 51.192.447,50 RS 50.583.925,30 RS 256.162.288,50
Impacto
: -R$ 4.259.655,40 -R$ 4.868.177,60 -R$ 5.476.699,80 -R$ 6.389.483,10 -R$ 6.998.005,30 -R$ 27.992.021,20
incremental

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 42.657.920,55 RS 42.657.920,55 RS 42.657.920,55 RS 43.605.874,34 RS 43.605.874,34 RS 215.185.510,33
;re;':;’s‘;o ] RS 42.651.847,49 RS 42.650.979,91 RS 42.650.112,33 RS 43.596.764,75 RS 43.595.897,17 RS 215.145.601,65
Impacto -R$ 6.073,06 -R$ 6.940,64 -R$ 7.808,22 -R$ 9.109,59 -R$ 9.977,17 -RS$ 39.908,68
incremental

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
referéncia RS 25.842.091,50 RS 25.842.091,50 RS 25.842.091,50 RS 26.416.360,20 RS 26.416.360,20 RS 130.358.994,90
;f::;’;o 1 RS 31.067.609,70 RS 31.814.112,30 RS 32.560.614,90 RS 34.254.637,50 RS 35.001.140,10 RS 164.698.114,50
;";’:Z:;Znta / R$ 5.225.518,20 RS 5.972.020,80 RS 6.718.523,40 RS 7.838.277,30 RS 8.584.779,90 RS 34.339.119,60

Fonte: elaboragdo proépria.
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Apds a Consulta Pablica, a nova proposta comercial do ravulizumabe, com reducdo de RS 14.778,40 para RS
11.400,00 por frasco, alterou significativamente os resultados da andlise de impacto orgamentario para pacientes
naive. A estrutura do modelo, a populagdo elegivel, as taxas de difusdo e os trés cendrios de preco do eculizumabe

foram mantidos; a principal alteragdo foi a atualizacdo do custo do ravulizumabe.

No cenario com base no preco atual do eculizumabe, o relatério preliminar estimava que a incorporacgdo do
ravulizumabe produziria um incremento orcamentdrio de RS 658.905,24 no primeiro ano e de RS 4.329.948,72 em
cinco anos. Apds a Consulta Publica, houve invers3o desse resultado: o ravulizumabe passou a gerar economia de RS
3.497.851,00 no primeiro ano e economia acumulada de RS 22.985.878,00 ao final de cinco anos. No relatério
preliminar, a incorporacao do ravulizumabe estava associada a um impacto orcamentdrio incremental no cenario de
preco atual do eculizumabe. Apds a atualizacdo da proposta comercial e a reandlise do modelo, esse cenario passou a

apresentar economia acumulada ao longo de cinco anos.

No cenario alternativo considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, o ravulizumabe permaneceu
associado a um incremento orgamentario, mas sua magnitude foi substancialmente reduzida. Antes da Consulta
Publica, estimava-se um incremento de RS 4.912.487,58 no primeiro ano e de RS 32.282.061,24 ao longo de cinco
anos. Apds a atualizacdo do preco do ravulizumabe, esses valores diminuiram para RS 755.731,34 no primeiro ano e

RS 4.966.234,52 ao final de cinco anos.

No cenario exploratdrio de menor prego internacional do eculizumabe, manteve-se a vantagem econémica do
eculizumabe em relagdo ao ravulizumabe. Contudo, o impacto incremental da incorporagdo também foi reduzido:
passou de RS 10.144.078,84 para RS 5.987.322,60 no primeiro ano e de RS 66.661.089,52 para RS 39.345.262,80 ao
final de cinco anos. A Tabela 64 detalha o impacto incremental da manutengao da incorporagao de ravulizumabe para

tratamento de individuos naive com HPN apds a CP.
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Tabela 64. Impacto incremental da manutencdo da incorporacgdo de ravulizumabe para tratamento de individuos naive com HPN apds a CP

f;[;‘;’g’:cff RS 56.330.149,50 RS 56.330.149,50 RS 56.330.149,50 RS 57.581.930,60 RS 57.581.930,60 RS 284.154.309,70
;fg:;’s‘io 5 R$ 52.832.298,50 R$ 52.332.605,50 R$ 51.832.912,50 R$ 52.335.154,10 R$ 51.835.461,10 R$ 261.168.431,70
%Z;::n ol -R$ 3.497.851,00 -R$ 3.997.544,00 -R$ 4.497.237,00 -R$ 5.246.776,50 -R$ 5.746.469,50 -R$ 22.985.878,00

Cendrio de

referéncia RS 42.657.920,55 RS 42.657.920,55 RS 42.657.920,55 RS 43.605.874,34 RS 43.605.874,34 RS 215.185.510,33
;fg::;o 5 RS 43.413.651,89 RS 43.521.613,51 RS 43.629.575,13 RS 44.739.471,35 RS 44.847.432,97 RS 220.151.744,85
;rr:.'l:ggzntal R$ 755.731,34 R$ 863.692,96 R$ 971.654,58 R$ 1.133.597,01 R$ 1.241.558,63 RS 4.966.234,52

f;c’;‘:g”;’cze RS 25.842.091,50 RS 25.842.091,50 RS 25.842.091,50 RS 26.416.360,20 RS 26.416.360,20 RS 130.358.994,90
;f:;;’s‘;o , RS 31.829.414,10 RS 32.684.745,90 RS 33.540.077,70 RS 35.397.344,10 RS 36.252.675,90 RS 169.704.257,70
f,’fc’:gfrf:n ol RS 5.987.322,60 RS 6.842.654,40 R$ 7.697.986,20 RS 8.980.983,90 RS 9.836.315,70 R$ 39.345.262,80

Fonte: elaboragdo prépria.
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Para os individuos iC5 experienced estaveis, a Consulta Publica resultou em alteracdes relevantes na analise
de impacto orgamentario da incorporacao do crovalimabe. Diferentemente do grupo naive, a reanalise ndo se limitou
a atualiza¢do do preco do medicamento: além da redugdo do preco do crovalimabe de RS 36.700,00 para RS 28.200,00
por frasco-ampola, foi corrigida a estimativa da populagdo elegivel, considerando os pacientes em manutencdo e a
propor¢do de individuos estdveis oriundos do grupo naive. Os custos anuais do crovalimabe também foram
recalculados.

No cendrio com base no preco atual do eculizumabe, o relatério preliminar estimava um incremento
orcamentdrio de RS 6.185.809,95 no primeiro ano, seguido de economias nos anos subsequentes, totalizando uma
economia de RS 129.321.759,45 ao longo de cinco anos. Apds a Consulta Pablica, houve inversdo do resultado ja no
primeiro ano, que passou a apresentar economia de RS 24.944.933,40, enquanto a economia acumulada aumentou
para RS 326.458.333,90 ao final de cinco anos. Portanto, nesse cenario, a incorporacdo do crovalimabe tornou-se mais
favoravel e deixou de gerar o custo-incremental inicialmente previsto no primeiro ano.

No cenario alternativo considerando o possivel preco de eculizumabe biossimilar, a mudanca foi ainda mais
expressiva. Antes da Consulta Publica, a incorporacdo do crovalimabe estava associada a um incremento em todos os
anos, alcancando RS 27.307.976,09 no primeiro ano e RS 114.230.604,93 acumulados ao longo de cinco anos. Apds a
reandlise, permaneceu um incremento de RS 6.177.232,74 no primeiro ano, mas 0s anos subsequentes passaram a
apresentar economias, resultando em economia acumulada de RS 82.905.969,52 ao final de cinco anos. Assim, houve
inversdo do resultado acumulado, que passou de incremento para economia.

No cenario exploratdrio de menor preco internacional do eculizumabe, manteve-se a vantagem econémica do
eculizumabe. Entretanto, o impacto incremental da incorporagdo do crovalimabe foi reduzido. No relatério preliminar,
estimava-se um incremento de RS 75.585.957,35 no primeiro ano e de RS 413.782.146,35 em cinco anos. Apds a
Consulta Publica, esses valores diminuiram para RS 44.455.192,20 no primeiro ano e RS 216.645.401,30 ao final de
cinco anos. A Tabela 65 detalha o impacto incremental da incorporagao de crovalimabe para tratamento de individuos

iC5 experienced estaveis com HPN apds a CP
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Tabela 65. Impacto incremental da incorporagao de crovalimabe para tratamento de individuos iC5 experienced estaveis com HPN apés a CP

f;[;‘:g’f;’cie RS 425.846.881,20 RS 458.785.314,00 RS 491.723.746,30 RS 524.662.179,60 RS 558.776.985,00 RS 2.459.795.106,60
;f::g ';o ; RS 400.901.947,80 RS 403.953.760,82 RS 423.962.217,46 RS 442.914.000,89 RS 461.604.845,74 RS 2.133.336.772,70
Impacto
el -R$ 24.944.933,40 -R$ 54.831.553,18 -R$ 67.761.529,34 -R$ 81.748.178,71 -R$ 97.172.139,26 -R$ 326.458.333,90

f;’;‘:;’:;f RS 322.487.026,68 RS 347.430.774,60 RS 372.374.522,52 RS 397.318.270,44 RS 423.152.866,50 RS 1.862.763.460,74
,fre:::;o ; RS 328.664.259,42 RS 331.716.072,44 RS 352.581.102,46 RS 372.960.508,19 RS 393.935.548,72 RS 1.779.857.491,22
Impacto
: RS 6.177.232,74 -R$ 15.714.702,16 -R$ 19.793.420,06 -R$ 24.357.762,25 -R$ 29.217.317,78 -R$ 82.905.969,52
incremental

f;c’;‘:g”;’cze R$ 195.362.060,40 RS 210.472.938,00 RS 225.583.815,60 RS 240.694.693,20 RS 256.345.245 00 RS 1.128.458.752,20
;fg:; ’S‘;o ] RS 239.817.252,60 RS 242.869.065,62 RS 264.787.617,46 RS 286.922.892,89 RS 310.707.324,94 RS 1.345.104.153,50
fch’:Zrcern ol RS 44.455.192,20 RS 32.396.127,62 RS 39.203.801,86 RS 46.228.199,69 RS 54.362.079,94 RS 216.645.401,30

Fonte: elaboragdo prépria.

206



Ainda para os individuos iC5 experienced estdveis, a analise de impacto orcamentdrio foi atualizada apés a
Consulta Publica em decorréncia da nova proposta comercial apresentada pela AstraZeneca para o ravulizumabe e da
revisdo da estimativa da populacdo elegivel desse grupo de pacientes. A reandlise manteve as demais premissas
metodolégicas do modelo, sendo atualizadas apenas as estimativas de custos e da populacgdo elegivel.

No cenario de referéncia, considerando o preco atualmente praticado pelo Ministério da Salude para o
eculizumabe, a incorporacao do ravulizumabe passou a apresentar economia desde o primeiro ano de tratamento,
estimada em RS 19.013.742,00, alcancando economia acumulada de RS 279.895.167,17 ao final de cinco anos. No
relatdrio preliminar, esse cendrio apresentava incremento orcamentdrio no primeiro ano, seguido de economias nos
anos subsequentes, resultando em economia acumulada de RS 72.354.972,31 ao final do horizonte temporal. Assim,
a atualizacdo da proposta comercial e da populagao elegivel ampliou substancialmente a economia estimada para esse
cenario.

No cenario alternativo, considerando o possivel preco do eculizumabe biossimilar, a manutencdo da
incorporacdo do ravulizumabe permaneceu associada a incremento orgamentéario no primeiro ano, estimado em RS
12.108.424,14. Entretanto, nos anos subsequentes, a reducdo dos custos de manutencdo resultou em economia
acumulada de RS 36.342.802,79 ao final de cinco anos. No relatério preliminar, esse mesmo cendrio apresentava
impacto orcamentdrio incremental acumulado de RS 171.197.392,07, de modo que a reandlise modificou a conclusdo
da avalia¢do, passando de incremento acumulado a economia acumulada ao final do horizonte temporal.

No cenario exploratdrio de menor prego internacional do eculizumabe, manteve-se a vantagem econémica do
eculizumabe, permanecendo a incorporacao do ravulizumabe associada a um impacto orcamentario incremental.
Todavia, a atualizagdo da proposta comercial reduziu expressivamente esse impacto, que passou a RS 50.386.383,60
no primeiro ano e RS 263.208.568,03 ao final de cinco anos, em comparacdo aos RS 470.748.933,49 estimados no
relatério preliminar. A Tabela 66 detalha o impacto incremental da incorporagdo de ravulizumabe para tratamento de

individuos iC5 experienced estaveis com HPN apds a CP.
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Tabela 66. Impacto incremental da manutencdo da incorporacdo de ravulizumabe para tratamento de individuos iC5 experienced estdveis com HPN apds a CP

f;[;‘:g’f;’cie RS 425.846.881,20 RS 458.785.314,00 RS 491.723.746,30 RS 524.662.179,60 RS 558.776.985,00 RS 2.459.795.106,60
;f::g ';o , RS 406.833.139,20 RS 411.434.949,57 RS 433.136.817,56 RS 453.891.514,76 RS 474.603.518,35 RS 2.179.899.939,43
Impacto
el -R$ 19.013.742,00 -R$ 47.350.364,43 -R$ 58.586.929,24 -R$ 70.770.664,84 -R$ 84.173.466,65 -R$ 279.895.167,17

f;’;‘:;’:;f RS 322.487.026,68 RS 347.430.774,60 RS 372.374.522,52 RS 397.318.270,44 RS 423.152.866,50 RS 1.862.763.460,74
,fre:::;o , RS 334.595.450,82 RS 339.197.261,19 RS 361.755.702,56 RS 383.938.022,06 RS 406.934.221,33 RS 1.826.420.657,95
Impacto
el RS 12.108.424,14 -R$ 8.233.513,41 -R$ 10.618.819,96 -R$ 13.380.248,38 -R$ 16.218.645,17 -RS$ 36.342.802,79

f;c’;‘:g”;’cze R$ 195.362.060,40 RS 210.472.938,00 RS 225.583.815,60 RS 240.694.693,20 RS 256.345.245 00 RS 1.128.458.752,20
;fg:; ’S‘;o , RS 245.748.444,00 RS 250.350.254,37 RS 273.962.217,56 R$ 297.900.406,76 RS 323.705.997,55 RS 1.391.667.320,23
chﬁZrcrf:n ol R$ 50.386.383,60 RS 39.877.316,37 RS 48.378.401,96 R$ 57.205.713,56 RS 67.360.752,55 R$ 263.208.568,03

Fonte: elaboragdo prépria.

208



Em sintese, o impacto incremental total para pacientes em primeira linha, ou seja, a soma do impacto de pacientes iC5 naive e experienced estaveis foi descrito
nas Tabelas 67 e 68:

Tabela 67. Impacto incremental da incorporacgdo de crovalimabe para tratamento de individuos com HPN em primeira linha (iC5 naive e experienced estaveis) apds a CP.

Cendrio de

referéncia R$ 482.177.030,70 R$ 515.115.463,50 RS 548.053.896,30 RS$ 582.244.110,20 RS 616.358.915,60 RS 2.743.949.416,30
;re:::;o 1 RS$ 452.972.441,90 RS 455.415.732,72 RS 474.815.667,16 RS 494.106.448,39 R$ 512.188.771,04 RS 2.389.499.061,20
Impacto
incremental -R$ 29.204.588,80 -R$ 59.699.730,78 -R$ 73.238.229,14 -R$ 88.137.661,81 -R$ 104.170.144,56 -R$ 354.450.355,10

f;’;‘:;’r"’;f RS 365.144.947,23 RS 390.088.695,15 RS 415.032.443,07 RS 440.924.144,78 RS 466.758.740,84 RS 2.077.948.971,07
,fre:::;o ] RS 371.316.106,91 RS 374.367.052,35 RS 395.231.214,79 RS 416.557.272,94 RS 437.531.445,89 RS 1.995.003.092,87
Impacto
el RS 6.171.159,68 -R$ 15.721.642,80 -R$ 19.801.228,28 -R$ 24.366.871,84 -R$ 29.227.294,95 -R$ 82.945.878,20

Cendrio de

eforéncia RS 221.204.151,90 RS 236.315.029,50 R$ 251.425.907,10 RS 267.111.053,40 RS 282.761.605,20 RS 1.258.817.747,10
;reggg ’s‘;o ] RS 270.884.862,30 RS 274.683.177,92 RS 297.348.232,36 R$ 321.177.530,39 RS 345.708.465,04 RS 1.509.802.268,00
f,’:’c’f:’;tzn ol R$ 49.680.710,40 RS 38.368.148,42 RS 45.922.325,26 R$ 54.066.476,99 RS 62.946.859,84 R$ 250.984.520,90

Fonte: elaboragdo propria.

209



Tabela 68. Impacto incremental da manutencgdo da incorporacgdo de ravulizumabe para tratamento de individuos com HPN em primeira linha (iC5 naive e experienced
estaveis) apos a CP

f;[;‘;’g’,‘:cie RS 482.177.030,70 R$ 515.115.463,50 RS 548.053.896,30 R$ 582.244.110,20 RS 616.358.915,60 RS 2.743.949.416,30
;f::; ’;o , RS 459.665.437,70 RS 463.767.555,07 RS 484.969.730,06 RS 506.226.668,86 RS 526.438.979,45 RS 2.441.068.371,13
Impacto
o -R$ 22.511.593,00 -R$ 51.347.908,43 -R$ 63.084.166,24 -R$ 76.017.441,34 -R$ 89.919.936,15 -R$ 302.881.045,17

f;[;‘:;’r‘l’cze RS 365.144.947,23 RS 390.088.695,15 RS 415.032.443,07 RS 440.924.144,78 RS 466.758.740,84 RS 2.077.948.971,07
,fre:::;o , RS 378.009.102,71 RS 382.718.874,70 RS 405.385.277,69 RS 428.677.493,41 RS 451.781.654,30 RS 2.046.572.402,80
;,’:'C’::,C;zntal RS 12.864.155,48 -R$ 7.369.820,45 -R$ 9.647.165,38 -R$ 12.246.651,37 -R$ 14.977.086,54 -R$ 31.376.568,27

f;’;‘:;:’cze RS 221.204.151,90 R$ 236.315.029,50 RS 251.425.907,10 RS 267.111.053,40 RS 282.761.605,20 RS 1.258.817.747,10
;f::; ’S‘;o , RS 277.577.858,10 RS 283.035.000,27 RS 307.502.295,26 RS 333.297.750,86 RS 359.958.673,45 RS 1.561.371.577,93
f;”c’fzrc;:n ol R$ 56.373.706,20 RS 46.719.970,77 RS 56.076.388,16 RS 66.186.697,46 RS 77.197.068,25 R$ 302.553.830,83

Fonte: elaboragdo prépria.
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Para os individuos iC5 experienced com resposta inadequada, a analise de impacto orgamentario da
iptacopana foi atualizada apds a Consulta Publica com a incorporag¢do da nova proposta comercial da Novartis e a
revisdo de pardmetros de custo do modelo. Entre os ajustes, o custo da vacinagdo passou a ser aplicado apenas aos
pacientes no primeiro ano de tratamento, e foram corrigidos os custos de transfusdo sanguinea no cenario de menor
preco internacional do eculizumabe. A populagdo elegivel, as taxas de difusdo e o horizonte temporal permaneceram
os mesmos. Nao foram considerados custos com a bomba de infusdo para o pegcetacoplana

No cenario base, considerando o preco atual do eculizumabe, a iptacopana ja apresentava economia no
relatério preliminar, estimada em RS 9.618.833,89 no primeiro ano e RS 94.960.445,30 acumulados ao longo de cinco
anos. Apds a Consulta Publica, a economia aumentou para RS 27.194.524,93 no primeiro ano e para RS 268.170.154,10
ao final de cinco anos. Portanto, manteve-se a conclusdo favoravel a iptacopana nesse cendrio, mas com ampliacao
expressiva da economia estimada.

No cendrio alternativo, considerando o possivel preco de eculizumabe biossimilar, houve alteracdo na
conclusdo da andlise. Antes da Consulta Publica, a incorporacdo da iptacopana estava associada a um impacto
orcamentadrio incremental de RS 10.082.353,85 no primeiro ano e de R$ 99.196.187,50 ao longo de cinco anos. Apds
a reandlise, esse cendrio passou a apresentar uma economia de RS 7.493.337,19 no primeiro ano, alcancando RS
74.013.521,30 de economia acumulada ao final de cinco anos. Assim, o resultado foi invertido, passando de
incremento para economia.

No cenario exploratdrio de menor prego internacional do eculizumabe, manteve-se a vantagem econémica do
comparador. Entretanto, o impacto incremental da incorporacdo da iptacopana foi reduzido. No relatdrio preliminar,
estimava-se um incremento de RS 34.313.369,51 no primeiro ano e de RS 337.994.602,70 ao final de cinco anos. Apds
a Consulta Publica, esses valores foram reduzidos para RS 16.737.664,67 no primeiro ano e para RS 164.784.757,90

em cinco anos.
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Tabela 69. Impacto incremental da incorporagdo de iptacopana para tratamento de individuos experienced com resposta inadequada com HPN apds a CP

f;[;‘:g’f;’cie R$ 268.506.559,32 RS 289.704.445 58 RS 310.902.331,85 R$ 332.100.218,11 RS 353.298.104,37 RS 1.554.511.659,23
;f::g ';o ; RS 241.312.034,39 RS 250.661.823,35 RS 258.843.027,78 RS 265.052.553,98 RS 270.472.065,63 RS 1.286.341.505,13
Impacto
el -R$ 27.194.524,93 -R$ 39.042.622,23 -R$ 52.059.304,07 -R$ 67.047.664,13 -R$ 82.826.038,74 -R$ 268.170.154,10

f;’;‘:;’:;f RS 203.406.982,44 RS 219.465.428,42 RS 235.523.874,41 R$ 251.582.320,39 RS 267.640.766,37 RS 1.177.619.372,03
,fre:::;o ] RS 195.913.645,25 RS 208.689.727,73 RS 221.153.799,06 RS 233.073.814,46 RS 244.774.864,23 RS 1.103.605.850,73
Impacto
: -R$ 7.493.337,19 -R$ 10.775.700,69 -R$ 14.370.075,35 -R$ 18.508.505,93 -R$ 22.865.902,14 -R$ 74.013.521,30
incremental

Cendrio de

eforéncia RS 123.339.324,12 RS 133.076.639,18 RS 142.813.954,25 RS 152.551.269,31 RS 162.288.584,37 RS 714.069.771,23
;f::; ’S‘;o ; RS 140.076.988,79 RS 157.067.158,55 RS 174.798.838,98 RS 193.742.333,18 RS 213.169.209,63 RS 878.854.529,13
fch’:Zrcern ol RS 16.737.664,67 R$ 23.990.519,37 RS 31.984.884,73 RS 41.191.063,87 R$ 50.880.625,26 RS 164.784.757,90

Fonte: elaboragdo prépria.
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Em relagdo a pegcetacoplana, a andlise de impacto orcamentdrio também foi atualizada apds a Consulta
Publica, incorporando a nova proposta comercial apresentada pela Pint Pharma, que reduziu o preco de RS 9.603,37
para RS 9.123,30 por frasco, e as revisdes metodoldgicas realizadas no modelo econémico. Entre as principais
alteracOes destacam-se a atualizagdo da composicdo dos custos do tratamento, sem a contabilizagdo da bomba de
infusdo, a revisdo do consumo anual do medicamento e a incorporagdo de um cenario de ajuste posoldgico para
pacientes com necessidade de aumento da frequéncia de administracao. O consumo de pegcetacoplana passou a ser
de 105 doses no primeiro ano e 104 doses nos anos subsequentes para 88% dos pacientes, além de 122 doses anuais

para os 12% com necessidade de ajuste posoldgico.

No cendrio base, considerando o preco atual do eculizumabe praticado pelo Ministério da Saude, a
pegcetacoplana ja estava associada a reducdo do impacto orcamentdrio no relatério preliminar, com economia de RS
3.771.250,40 no primeiro ano e de RS 79.862.480,27 ao final de cinco anos. Apds a Consulta Publica, a economia
aumentou para RS 7.632.066,90 no primeiro ano e R$ 121.672.231,86 acumulados em cinco anos. Assim, a conclusdo

permaneceu favordvel a pegcetacoplana nesse cendrio, mas com ampliagcdo da economia estimada.

No cenario alternativo, considerando possivel preco de eculizumabe biossimilar, a incorporacdo da
pegcetacoplana permaneceu associada a um impacto orcamentdrio incremental. Contudo, sua magnitude foi
reduzida: no relatério preliminar, estimava-se um incremento de RS 15.929.937,34 no primeiro ano e de RS
114.294.152,53 ao final de cinco anos; apds a reandlise, esses valores passaram para RS 12.069.120,84 no primeiro
ano e RS 72.484.400,94 acumulados ao final de cinco anos. Portanto, n3o houve invers3o da conclusdo, mas sim uma

redugao do impacto incremental estimado.

No cenario exploratdrio de menor prego internacional do eculizumabe, manteve-se a vantagem econdémica do
comparador. O impacto incremental da pegcetacoplana, entretanto, também foi reduzido: de RS 40.160.953,00 para

RS 36.300.122,70 no primeiro ano e de RS 353.092.567,73 para RS 311.282.680,14 ao final de cinco anos.
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Tabela 70. Impacto incremental da incorporagao de pegcetacoplana para tratamento de individuos experienced com resposta inadequada com HPN apés a CP

f;[;‘;’g’,‘:cie R$ 268.506.559,32 RS 289.704.445 58 RS 310.902.331,85 R$ 332.100.218,11 RS 353.298.104,37 RS 1.554.511.659,23
;f::; ';o , RS 260.874.492,42 RS 271.933.708,93 RS 286.516.093,71 RS 300.248.891,92 RS 313.266.240,38 RS 1.432.839.427,37
Impacto
el -R$ 7.632.066,90 -R$ 17.770.736,66 -R$ 24.386.238,13 -R$ 31.851.326,19 -R$ 40.031.863,99 -R$ 121.672.231,86

f;[;‘:;’:;f RS 203.406.982,44 RS 219.465.428,42 RS 235.523.874,41 R$ 251.582.320,39 RS 267.640.766,37 RS 1.177.619.372,03
,fre:::;o , RS 215.476.103,28 RS 229.961.613,31 RS 248.826.864,99 RS 268.270.152,40 RS 287.569.038,98 RS 1.250.103.772,97
;,’,"C‘:Z,C;gnta / R$ 12.069.120,84 R$ 10.496.184,88 R$ 13.302.990,59 R$ 16.687.832,01 R$ 19.928.272,61 RS 72.484.400,94

f;’;‘:;:’cze RS 123.339.324,12 RS 133.076.639,18 RS 142.813.954,25 R$ 152.551.269,31 RS 162.288.584,37 RS 714.069.771,23
;fgg; ’S‘;o , RS 159.639.446,82 RS 178.339.044,13 RS 202.471.904,91 RS 228.938.671,12 RS 255.963.384,38 RS 1.025.352.451,37
f’Tc’:Zrcern ol R$ 36.300.122,70 RS 45.262.404,94 R$ 59.657.950,67 R$ 76.387.401,81 RS 93.674.800,01 RS 311.282.680,14

Fonte: elaboragdo prépria.
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20.3.4. Cenario exploratério comparativo de custo entre iptacopana e pegcetacoplana

O cendrio exploratéorio que comparou diretamente iptacopana e pegcetacoplana para individuos iC5
experienced com resposta hematoldgica inadequada também foi reavaliado. Em decorréncia das atualizacGes
incorporadas ao modelo apds a Consulta Publica, as estimativas de custos foram recalculadas, a fim de refletir as novas
propostas comerciais e as revisdes metodoldgicas previamente descritas. Neste cendrio, ndo foram considerados os

custos com a bomba de infusdo para o pegcetacoplana.

No relatdrio preliminar, a comparacdo entre as tecnologias indicava menor custo para a iptacopana, com
diferenca acumulada de RS 9.783.405,29 ao final de cinco anos. Apds a reandlise, a reducdo do custo foi mais
pronunciada para a iptacopana do que para a pegcetacoplana, o que ampliou a diferenca entre as tecnologias. O custo
acumulado em 5 anos foi estimado em RS 516.954.006,91 para a iptacopana e RS 653.841.947,69 para a
pegcetacoplana, resultando em diferenca acumulada de RS 136.887.940,78 em favor da iptacopana, conforme

descrito na Tabela 71.

Ressalta-se que essa andlise exploratéria compara o custo de tratamento associado a iptacopana e
pegcetacoplana quando aplicados a uma coorte hipotética de mesmo tamanho com particdo hipotética e artificial de
50% para cada tecnologia, com o propdsito de neutralizar o efeito do tamanho da populacdo e evidenciar a diferenca
de custo entre as duas alternativas quando aplicadas a uma coorte de mesmo tamanho. Essa particdo ndo representa

uma estimativa de participacdo de mercado esperada e n3o constitui uma projecdo de impacto orcamentdrio3%132,
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Tabela 71. Diferenca de custo de tratamento entre iptacopana e pegcetacoplana apds a Consulta Publica (andlise exploratdria)

Iptacopana RS 89.323.194,99 RS 96.334.728,32 RS 103.383.378,09 RS 110.432.027,87 RS 117.480.677,64 RS 516.954.006,91
Pegcetacoplana RS 121.643.777,83 RS 119.978.780,38 RS 128.692.621,77 RS 137.406.463,16 RS 146.120.304,55 RS 653.841.947,69
Diferenca R$ 32.320.582,83 R$ 23.644.052,07 R$ 25.309.243,68 R$ 26.974.435,29 R$ 28.639.626,91 R$ 136.887.940,78

Fonte: elaboragdo prépria.
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20.4. Consideragoes finais da consulta publica

Quanto a sintese de evidéncias, as contribuicdes reforcam a necessidade de disponibilizacdo de inibidores
proximais como opc¢ado terapéutica de segunda linha para pacientes com resposta inadequada aos inibidores de C5.
Destaca-se a apresentacdao de um novo estudo de comparacdo indireta entre iptacopana e pegcetacoplana, publicado
apos o relatério preliminar, e que representa um avanco metodolégico em relacao a analise anteriormente considerada.
Esse estudo demonstrou superioridade de iptacopana quanto ao aumento dos niveis de hemoglobina, a independéncia
transfusional e a menor ocorréncia de eventos adversos graves. Entretanto, por se tratar de uma comparacao indireta
ndo ancorada, baseada em reduzido tamanho efetivo de amostra e sujeita as limitacdes inerentes ao método, seus
resultados ndo sdo suficientes para reduzir de forma decisiva a incerteza quanto a eficacia comparativa entre as
tecnologias nem substituem evidéncias provenientes de estudos comparativos diretos.

Em relacdo as evidéncias econOGmicas, as atualizacOes decorrentes da Consulta Publica tornaram as estimativas
de impacto orcamentario mais favoraveis para todas as tecnologias avaliadas, em razdo das novas propostas comerciais
apresentadas pelos fabricantes. Para os pacientes naive, o crovalimabe manteve-se como a alternativa de menor impacto
orcamentdrio no cendrio de preco atual do eculizumabe, enquanto o ravulizumabe passou a apresentar economia nesse
mesmo cenario.

Para os pacientes iC5 experienced estaveis, tanto o crovalimabe quanto o ravulizumabe apresentaram reducao
adicional do impacto orcamentario, ampliando as economias estimadas em relacdo ao relatério preliminar. Entre os
pacientes iC5 experienced com resposta inadequada, a iptacopana permaneceu como a alternativa associada ao menor
impacto orgamentario, com ampliagdo da economia estimada. Como consequéncia, a compara¢ao exploratéria entre
essas tecnologias passou a evidenciar uma vantagem econdmica mais ampla de iptacopana em relagao a pegcetacoplana.
Nos cenarios exploratdrios que consideraram o menor prego internacional do eculizumabe, mantiveram-se as conclusdes

do relatério preliminar, permanecendo o eculizumabe como a alternativa de menor impacto orcamentario.

20.5. Custo de desembolso apds a Consulta Publica

20.5.1. Custos de desembolso para individuos em primeira linha de tratamento, apés a Consulta Publica

Os custos de desembolso das tecnologias consideradas para a primeira linha de tratamento — eculizumabe,
ravulizumabe e crovalimabe — foram inicialmente apresentados de forma agregada, considerando tanto os grupos de
individuos iC5 naive e iC5 experienced estaveis quanto as diferentes fases do tratamento, correspondentes ao primeiro

ano de tratamento e a manutencgdo.

No grupo iC5 naive, todos os individuos foram considerados no primeiro ano de tratamento, ndo havendo
pacientes em fase de manutencdo. Para os cenarios de ravulizumabe e crovalimabe, o custo agregado considera, além
dos individuos iC5 naive no primeiro ano de tratamento, a migracdo de individuos iC5 experienced estaveis previamente
tratados com eculizumabe para a respectiva tecnologia avaliada, conforme as premissas de market share adotadas, que

variam entre 30% e 50%.
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Portanto, o custo de desembolso de crovalimabe para individuos em primeira linha, acumulado em cinco anos,

foi de RS 764.159.333,90, conforme Tabela 72:

Tabela 72. Custos de desembolso de crovalimabe para individuos em primeira linha de tratamento, apds a Consulta
Publica

Custo paciente/ano

12 ano de tratamento 22 ano de tratamento
RS 947.520,00 RS 747.864,00

Custo de desembolso

2027 2028 2029 2030 2031
Populagao
efetiva
o

12 ano de 123 35 39 43 47

tratamento

Manutengdo 0 118 147 179 214
:)et:mbd” R$ 116.544.960,00 RS 121.491.813,02 R$ 146.924.427,46 RS 174.600.633,89 RS 204.597.499,54

Fonte: elaboragdo propria

Para o ravulizumabe, o custo de desembolso acumulado em cinco anos foi de RS 815.728.643,83, considerando

o preco proposto pela CP de RS 11.400,00/frasco, conforme a Tabela 73:

Tabela 73. Custos de desembolso de ravulizumabe para individuos em primeira linha de tratamento, apds a Consulta
Publica

Custo paciente/ano

12 ano de tratamento 22 ano de tratamento
RS 1.001.934,60 RS 802.503,00
Custo de desembolso
2027 2028 2029 2030 2031
Populagao
efetiva
o

12ano de 123 35 39 43 47

tratamento

Manutengdo 0 118 147 179 214
z)et:mbd” R$ 123.237.955,80 R$ 129.843.635,37 RS 157.078.490,36 RS 186.720.854,36 RS 218.847.707,95

Fonte: elaboragdo propria

Além disso, foi realizado o levantamento do custo de desembolso associado ao eculizumabe, considerando os trés
cenarios de preco. Para eculizumabe, os custos referentes ao primeiro ano de tratamento sdo compostos exclusivamente
pelos individuos iC5 naive, enquanto todos os individuos iC5 experienced estaveis sdo considerados em fase de

manutencgdo. Assim, ndo ha individuos iC5 experienced estaveis no primeiro ano de tratamento com eculizumabe.
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Na Tabela 74 seguir, sdo apresentados os custos de desembolso estimados para eculizumabe, conforme cada

premissa de preco adotada.

Tabela 74. Custos de desembolso de eculizumabe para individuos em primeira linha de tratamento

Custo paciente/ano

Prego eculizumabe 12 ano de tratamento 22 ano de tratamento
Prego atual
RS 15.081,70 RS 1.251.781,10 RS 1.176.372,60
Possivel preco do
biossimilar RS 947.953,79 RS 890.848,14
RS 11.421,13
Menor preco
internacional RS 574.268,70 RS 539.674,20
RS 6.918,90
Custo de desembolso
2027 2028 2029 2030 2031
Populagdo efetiva
o
12 ano de 31 29 27 25 23
tratamento
Manutengdio 253 253 250 245 237

Desembolso total

Pr:ggsaggla;o RS 336.427.481,90 RS 333.923.919,70 RS 327.891.239,70 RS 319.505.814,50 RS 307.591.271,50

Possivel preco do
biossimilar RS 254.771.146,91 RS 252.875.239,33 RS 248.306.787,33 RS 241.956.639,05 RS 232.933.946,35
RS 11.421,13
Menor preco
internacional RS 154.339.902,30 R$153.191.364,90 RS 150.423.804,90 RS 146.576.896,50 RS 141.110.965,50
RS 6.918,90
Fonte: elaboragdo prépria

Adicionalmente, os custos foram detalhados de acordo com os grupos de tratamento e as respectivas fases
terapéuticas, de modo a identificar a composicdo dos valores agregados. Os custos do grupo iC5 naive sdo apresentados

na subse¢ao 20.5.1.1, enquanto os custos do grupo iC5 experienced estaveis sdao apresentados na subsec¢do 20.5.1.2.

20.5.1.1. Custos de desembolso de crovalimabe e ravulizumabe em individuos naive, apés a Consulta

Publica

Apds a Consulta Publica n2 49/2026, os custos com desembolso para crovalimabe e ravulizumabe em individuos
naive foram recalculados e detalhados nas Tabelas 75 e 76. Para o crovalimabe, o custo por paciente/ano passou de RS
1.233.120,00 para RS 947.520,00. O custo de desembolso acumulado em 5 anos reduziu de RS 113.447.040,00 para RS
87.171.840,00 com a reducdo de 23,20% no prego do frasco.
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Para o ravulizumabe, o custo por paciente/ano passou de RS 1.298.860,06 para RS 1.001.934,60. O custo de

desembolso acumulado em 5 anos reduziu de RS 119.495.125,30 para RS 92.177.983,20 com a reducdo de 22,90% no

preco do frasco.

Tabela 75. Custos de desembolso de crovalimabe em individuos naive apds a Consulta Publica

2027

2028

2029

2030

2031

Custo

paciente/ano

R$ 947.520,00

R$ 947.520,00

RS 947.520,00

R$ 947.520,00

R$ 947.520,00

Populagdo
efetiva

14

16

18

21

23

Desembolso

R$ 13.265.280,00

R$ 15.160.320,00

R$ 17.055.360,00

RS 19.897.920,00

RS 21.792.960,00

Fonte: elaboragdo propria

Tabela 76. Custos de desembolso de ravulizumabe em individuos naive apds a Consulta Publica

2027

2028

2029

2030

2031

Custo

paciente/ano

RS 1.001.934,60

R$ 1.001.934,60

R$ 1.001.934,60

R$ 1.001.934,60

R$ 1.001.934,60

Populagdo 14 16 18 21 23
efetiva
Desembolso RS 14.027.084,40 RS 16.030.953,60 RS 18.034.822,80  R$ 21.040.626,60 RS 23.044.495,80

Fonte: elaboragdo propria

20.5.1.2. Custos de desembolso de crovalimabe e ravulizumabe em individuos experienced estaveis, apos a

Consulta Publica

Os custos com desembolso para crovalimabe e ravulizumabe em individuos experienced estaveis apds a aplicagdo

dos descontos de 23,20% e 22,90% nos pregos dos frascos de crovalimabe e ravulizumabe foram detalhados nas Tabelas

a seguir.

Tabela 77. Custos de desembolso de crovalimabe em individuos experienced estaveis apds a Consulta Publica

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
”?:Le::z/ 0% RS 947.520,00 RS 947.520,00 RS 947.520,00 RS 947.520,00 RS 947.520,00
tratamento)
Populacdo 109 19 21 22 24
efetiva
Desembolso R$ 103.279.680,00 R$ 18.385.678,08 R$ 20.064.683,52 R$ 20.796.168,96 R$22.840.917,12
Custo
paciente/ano RS 747.864,00 RS 747.864,00 RS 747.864,00 RS 747.864,00 RS 747.864,00
(manutengao)
POpUI.acao 0 118 147 179 214
efetiva
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Desembolso

R$ 0,00

R$ 87.945.814,94

R$ 109.804.383,94

RS 133.906.544,93

R$ 159.963.622,42

TOTAL

R$ 103.279.680,00

R$ 106.331.493,02

RS 129.869.067,46

RS 154.702.713,89

RS 182.804.539,54

Fonte: elaboragdo prépria

Tabela 78. Custos de desembolso de ravulizumabe em individuos experienced estdveis apds a Consulta Publica

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
p?::f::i/:? RS 1.001.934,60 RS 1.001.934,60 RS 1.001.934,60 RS 1.001.934,60 RS 1.001.934,60
tratamento)
Populacdo 109 19 21 22 24
efetiva
Desembolso  R$109.210.871,40 RS 19.441.538,98  R$21.216.967,09  R$21.990.460,60 RS 24.152.635,47
Custo
paciente/ano R$ 802.503,00 R$ 802.503,00 R$ 802.503,00 R$ 802.503,00 R$ 802.503,00
(manutengao)
Populacdo 0 118 147 179 214
efetiva
Desembolso R$ 0,00 R$ 94.371.142,79 RS 117.826.700,47 RS 143.689.767,16  R$ 171.650.675,68
TOTAL R$ 109.210.871,40  R$ 113.812.681,77  R$ 139.043.667,56 RS 165.680.227,76 RS 195.803.212,15

Fonte: elaboragdo prépria

20.5.2. Custos de desembolso de iptacopana e pegcetacoplana em individuos em
tratamento, apods a Consulta Publica

segunda linha de

Os custos com desembolso para a segunda linha de tratamento (iptacopana e pegcetacoplana) em individuos

experienced estaveis apds a aplicagao dos descontos de 24,5% e 5,0% nos pregos dos frascos das tecnologias foram

detalhados nas Tabelas 79 e 80.

Tabela 79. Custos de desembolso de iptacopana em individuos experienced com resposta clinica inadequada apés a

Consulta Publica.

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
p?::,e::i/:? RS 783.085,60 RS 783.085,60 RS 783.085,60 RS 783.085,60 RS 783.085,60
tratamento)
Populacdo 69 30 33 38 40
efetiva
Desembolso  R$54.032.906,40 RS 23.492.568,00 RS 25.841.824,80  R$29.757.252,80  R$ 31.323.424,00
Custo
paciente/ano RS 783.085,60 RS 783.085,60 RS 783.085,60 RS 783.085,60 RS 783.085,60
(manutengao)
Populacdo 0 69 99 132 170
efetiva
Desembolso RS 0,00 R$ 54.032.906,40 RS 77.525.474,40  R$ 103.367.299,20  R$ 133.124.552,00
TOTAL R$ 54.032.906,40 RS 77.525.474,40  R$ 103.367.299,20  R$ 133.124.552,00 RS 164.447.976,00

Fonte: elaboragdo prépria
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Tabela 80. Custos de desembolso de pegcetacoplana em individuos experienced com resposta clinica inadequada apds

a Consulta Publica

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
p?::,e::z/ O R$106640048  R$1066.400,48 RS 106640048  R$S1066.40048 RS 1.066.400,48
tratamento)
Populacio 69 30 33 38 40
efetiva
Desembolso  R$73.581.632,96  R$31.992.014,33  R$35.191.21576  R$40.523.218,15  R$ 42.656.019,11
Custo
paciente/ano  R$ 967.909,14 RS 967.909,14 RS 967.909,14 RS 967.909,14 RS 967.909,14
(manutengao)
Populagio 0 69 99 132 170
efetiva
Desembolso RS 0,00 RS 66.785.730,91  R$95.823.00522  R$ 127.764.006,96 RS 164.544.554,41
TOTAL R$73.581.632,96  R$98.777.74524  R$131.014.220,98 R$ 168.287.225,11  R$ 207.200.573,52

Fonte: elaboragdo propria
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21. PROPOSTA DE PRECO PARA RAVULIZUMABE APRESENTADA NA APRECIAGAO FINAL

Durante a 302 Reunido Extraordinaria da Conitec, a farmacéutica AstraZeneca, detentora do registro da tecnologia
ravulizumabe, apresentou uma nova proposta de preco do frasco do medicamento. A proposta consistiu em um desconto
de aproximadamente 8% sobre o valor proposto na Consulta Publica n? 49/2026. Portanto, o valor de frasco reduziu de

RS 11.400,00 para RS 10.500,00.

Com o desconto, o custo de tratamento no 12 ano com ravulizumabe reduziu de RS 1.001.934,60 para RS
922.834,50 e de RS 802.503,00 para RS 739.147,50 no segundo ano em diante (manutenc¢do). Diante da nova proposta
comercial, foi apresentado uma atualizacdo dos custos anuais de tratamento (Tabela 81).

Tabela 81. Custos anuais de tratamento, atualizados conforme nova proposta comercial da AstraZeneca durante a 302
Reunido Extraordinaria

Medicamento 12 ano de tratamento 22 ano de tratamento em diante
Crovalimabe RS$ 947.520,00 RS 747.864,00
Ravulizumabe RS 922.834,50 RS 739.147,50
Eculizumabe (prego atual) RS 1.251.781,10 RS 1.176.372,60
Ef::znge (possivel preco do RS 947.953,79 RS 890.848,14
Eculizumabe (menor preco internacional) RS 574.268,70 RS$ 539.674,20

Fonte: elaboragdo propria

No cendrio base, a economia do ravulizumabe em rela¢do ao eculizumabe aumentou de RS 249.846,50 para RS
328.946,60 no primeiro ano e de R$ 373.869,60 para RS 437.225,10 na manutenc3o. Ja no cendrio considerando o possivel
preco do biossimilar, o resultado do primeiro ano passou de um custo adicional de RS 53.980,81 para uma economia de
RS 25.119,29. Na manutencdo, a economia aumentou de RS 88.345,14 para RS 151.700,64. Por fim, no cenario de menor
preco internacional do eculizumabe, o custo adicional do ravulizumabe caiu de RS 427.665,90 para RS 348.565,80 no

primeiro ano e de RS 262.828,80 para RS 199.473,30 na manutenc3o.

Na comparagdo entre crovalimabe e ravulizumabe, o resultado passou de uma economia de RS 54.414,60 para
um custo adicional de RS 24.685,50 no primeiro ano. Na manutencdo, passou de uma economia de RS 54.639,00 para um

custo adicional de RS 8.716,50. Dessa forma, o ravulizumabe apresentou um custo discretamente inferior ao crovalimabe.

Os resultados atualizados da ACM foram descritos na Tabela a seguir.

Tabela 82. Diferencga entre os custos anuais de tratamento, atualizados conforme nova proposta comercial da
AstraZeneca durante a 302 Reunido Extraordinaria

12 ano Manutengao

Operagao
Cenario base — preco atual do eculizumabe
Ravulizumabe - Eculizumabe RS 47.064,66 -RS$ 328.946,60 -RS$ 136.047,13 -R$ 437.225,10
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Operagao

Crovalimabe — Eculizumabe

12 ano

-R$ 18.677,48

-R$ 304.261,10

Manutencgdo

-R$ 203.088,60

P6s-CP

-R$ 428.508,60

Cenario alternativo 1 — possivel prego do eculizumabe biossimilar

Ravulizumabe — Eculizumabe

RS 350.891,97

-R$ 25.119,29

RS 149.477,33

-R$ 151.700,64

Crovalimabe - Eculizumabe

RS 285.149,83

-R$ 433,79

RS 82.435,86

-R$ 142.984,14

Cenario alternativo 2 — menor prego internacional do eculizumabe

Ravulizumabe — Eculizumabe

RS 724.577,06

RS 348.565,80

RS 500.651,47

RS 199.473,30

Crovalimabe — Eculizumabe

RS 658.834,92

RS 373.251,30

RS 433.610,00

RS 208.189,80

ACM

Crovalimabe - Ravulizumabe

-R$ 65.742,14

RS 24.685,50

-R$ 67.041,47

RS 8.716,50

Fonte: elaboragdo propria.

Também foram atualizados os valores da AlO referente ao cenario proposto 2 (manutengdo da incorporagao de

ravulizumabe). Com a reducdo do valor do frasco proposta durante a reunido, a economia com a manutencdo da

incorporacdo do ravulizumabe considerando o preco base do eculizumabe aumentou de RS 302.881.045,17 para RS

367.280.674,94. No cenario considerando o possivel prego do eculizumabe biossimilar, a economia também aumentou,

de RS 31.376.568,27 para RS 95.776.198,04. No cendrio de menor preco internacional do eculizumabe, o impacto

incremental reduziu de RS 302.553.830,83 para RS 238.154.201,06. Os valores atualizados da AIO foram descritos na

Tabela 83 a seguir.

224



Tabela 83. Impacto incremental da incorporagdo de ravulizumabe para tratamento de individuos com HPN em 12 linha (naive e experienced estaveis),
atualizado conforme nova proposta de prego da AstraZeneca durante a apreciagdo final

2027 2028 2029 2030 2031 Total
Cendrio de
reforéneia RS 482.177.030,70 RS 515.115.463,50 RS 548.053.896,30 RS 582.244.110,20 RS 616.358.915,60 RS 2.743.949.416,30
;re::;’s‘;o ; R$ 449.936.125,40 RS 453.516.741,75 RS 472.568.796,61 RS 491.485.548,78 R$ 509.161.528,82 RS 2.376.668.741,36
Impacto
e el -R$ 32.240.905,30 -R$ 61.598.721,75 -R$ 75.485.099,69 -R$ 90.758.561,42 -R$ 107.197.386,78 -R$ 367.280.674,94

2027 2028 2029 2030 2031 Total
f;[::;’:cie RS 365.144.947,23 RS 390.088.695,15 RS 415.032.443,07 RS 440.924.144,78 RS 466.758.740,84 RS 2.077.948.971,07
;f::; ’S‘;o ; RS 368.279.790,41 RS 372.468.061,38 RS 392.984.344,24 RS 413.936.373,33 RS 434.504.203,67 RS 1.982.172.773,03

Impacto
e RS 3.134.843,18 -R$ 17.620.633,77 -R$ 22.048.098,83 -R$ 26.987.771,45 -R$ 32.254.537,17 -R$ 95.776.198,04

2027 2028 2029 2030 2031 Total
f;[;‘r’;’:cf RS 221.204.151,90 RS 236.315.029,50 RS 251.425.907,10 RS 267.111.053,40 RS 282.761.605,20 RS 1.258.817.747,10
;f;’gg’;o ] RS 267.848.545,80 RS 272.784.186,95 RS 295.101.361,81 RS 318.556.630,78 RS 342.681.222,82 RS 1.496.971.948,16

;;"C’fgrcrfgnta / RS 46.644.393,90 RS 36.469.157,45 RS 43.675.454,71 RS 51.445.577,38 R$ 59.919.617,62 R$ 238.154.201,06

Fonte: elaboragdo propria.
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Os custos de desembolso conforme a nova proposta de preco para ravulizumabe (RS 10.500,00/frasco) também
foram atualizados, conforme a Tabela 84. O custo de desembolso total para ravulizumabe (incluindo naive e experienced

estéveis), acumulado em cinco anos, reduziu de RS 815,728,643.83 para RS 751.329.014,06.

Tabela 84. Custos de desembolso de ravulizumabe para individuos em primeira linha de tratamento, conforme nova

proposta comercial oferecida durante a apreciacao final

Custo paciente/ano

12 ano de tratamento 22 ano de tratamento
R$ 922.834,50 RS 739.147,50
Custo de desembolso
2027 2028 2029 2030 2031
Populagao
efetiva
o

12 ano de 123 35 39 43 47

tratamento

Manutengdo 0 118 147 179 214
:Jet:mbd” R$ 113.508.643,50 RS 119.592.822,05 RS 144.677.556,91 RS 171.979.734,28 RS 201.570.257,32

Fonte: elaboragdo propria
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22. DISCUSSAO FINAL

Durante a 302 Reunido Extraordindria da Conitec, ocorrida no dia 19 de agosto de 2026, foram apreciadas, de
forma conjunta, as tecnologias destinadas ao tratamento da Hemoglobinudria Paroxistica Noturna (HPN), contemplando
quatro moléculas — ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana —, organizadas em duas linhas de
tratamento: a primeira, composta pelos inibidores de C5, ravulizumabe e crovalimabe; e a segunda, pelos inibidores
proximais do complemento, pegcetacoplana e iptacopana. A discussao contemplou as evidéncias clinicas, os resultados
das avaliagcbes econdmicas e aspectos relacionados a efetividade, seguranca, modo de administracdo, praticidade e

implicacdes para o SUS, com o objetivo de promover uma avaliacdo comparativa e subsidiar uma deliberacdo integrada.

Embora os pedidos individuais de avaliagdo em curso (crovalimabe, iptacopana e pegcetacoplana) possuam
processo administrativo préprio e sigam os respectivos ritos administrativos, estas avaliacdes, juntamente com a analise
conjunta solicitada pelo DAF/SCTIE/MS (crovalimabe, ravulizumabe, iptacopana, pegcetacoplana) foram objeto de
avaliacdo e apreciacdo final de forma articulada pelo Comité. A apresentacdo dos resultados das avaliacbes e das
contribuicdes decorrentes das consultas publicas foi realizada de maneira conjunta, de modo a favorecer maior coeréncia,

consisténcia e comparabilidade na andlise e na tomada de decisdo pelo Comité.
22.1. Primeira linha de tratamento (eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe)

Durante a apreciagao final das tecnologias destinadas a primeira linha de tratamento da HPN, o Comité discutiu
as evidéncias clinicas, os aspectos relacionados a administra¢do e a organiza¢do da assisténcia, bem como os resultados
das avaliagGes econdmicas. Também foi contextualizado o cenario atual do eculizumabe no SUS, utilizado como
comparador, considerando a existéncia de uma PDP, a perspectiva de entrada de biossimilares e a possibilidade de
ampliagdo da concorréncia e redugdo dos pregos nos préoximos anos. Nesse contexto, destacou-se a necessidade de

considerar o cenario futuro de precos do eculizumabe nas analises econémicas.

No ambito das evidéncias clinicas, o Comité considerou que os estudos disponiveis demonstraram beneficios
clinicos semelhantes entre as tecnologias, sem evidéncias de inferioridade do ravulizumabe e do crovalimabe em relacado
ao eculizumabe. Também foram discutidos aspectos de seguranca, incluindo os dados disponiveis para uso durante a
gestacdo, considerados mais consolidados para eculizumabe e ravulizumabe, enquanto para crovalimabe as evidéncias

ainda sao mais limitadas.

Diante da equivaléncia clinica observada, os resultados da analise de custo-minimizacdo (ACM) e da analise de
impacto orgcamentario (AlO) assumiram papel relevante na discussdo. O Comité destacou que os resultados foram

sensiveis ao preco considerado para o eculizumabe.

Para capturar as incertezas econdmicas decorrentes da expiracao da patente do eculizumabe e da perspectiva de
entrada de biossimilares no mercado a partir de 2027, bem como a existéncia de uma PDP para o medicamento em
questdo, as avaliagGes de custo e de impacto orcamentdrio consideraram trés cendrios de preco para a tecnologia

comparadora de referéncia. O primeiro cendrio adotou o prec¢o atual praticado pelo Ministério da Saude (RS 15.081,70
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por frasco), valor estipulado no contrato de aquisicdo mais recente firmado pelo Departamento de Logistica em Saude

(DLOG/MS).

O segundo cendrio contemplou o possivel preco do eculizumabe biossimilar com desconto prospectivo (RS
11.421,13 por frasco), estimado a partir do PMVG 18% do medicamento referéncia (RS 23.794,03) mediante a aplicacdo
de desconto inicial de 20% (percentual observado apds insercdao de biossimilares no mercado) e a manutencdo do

desconto médio comercial de 40% observado na aquisicdo pelo Ministério da Saude.

O terceiro cendrio correspondeu ao menor preco internacional (RS 6.918,90 por frasco), fundamentado em busca
sistematizada realizada pelo Ministério da Saude na base de dados Cortellis (Global Princing Trends do Cortellis Product
Intelligenc), em 16 de marco de 2026, que identificou a menor cotacdo publica de reembolso regulatério para o
eculizumabe biossimilar no cenario internacional, referente ao medicamento Bekemv® (Amgen), frasco-ampola de 300
mg (10 mg/mL), registrado na Bulgaria no valor de USD 1.383,78 (convertido para RS 6.918,90). Este terceiro parametro
foi utilizado como cendrio de limite inferior (piso) em analise de sensibilidade extrema, representando um desconto de

até 71% sobre o PMVG originador.

Os valores apresentados referentes ao possivel preco do eculizumabe biossimilar e o menor preco internacional
figuram como cenadrios prospectivos de mercado, uma vez que o preco do eculizumabe a ser praticado no ambito da
Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) é protegido por sigilo industrial e comercial (art. 22 da Lei n?
12.527/2011 e Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 5/2017), tornando-se publico apenas na Fase 3 do processo de PDP,

por ocasido das aquisi¢des efetivas.

A utilizagdo desse triplice grada¢do de precos permitiu delimitar uma faixa de oscilacdo do mercado futuro de
biossimilares no Brasil, estabelecendo o teto em RS 15.081,70; o valor intermediario provavel em RS 11.421,13 e o menor
valor em RS 6.918,90. As analises demonstraram que, a medida que o preco do eculizumabe se aproxima do menor preco
internacional, este medicamento retoma a dominancia econdmica absoluta na primeira linha de tratamento, fornecendo

ao Comité parametros consistentes para balizar a deliberagdo e resguardar a sustentabilidade financeira do SUS.

Nos cenarios baseados no prego atualmente praticado e no possivel preco do eculizumabe biossimilar, a
manuten¢do da incorporagdo do ravulizumabe e a incorporagdo do crovalimabe poderiam resultar em economia para o
SUS. Entretanto, no cendrio que considerou o menor pre¢o internacional do eculizumabe, a ACM favoreceu o
eculizumabe, devido aos maiores custos de tratamento com ravulizumabe e crovalimabe. Nesse contexto, a definicdo das

estimativas de preco do eculizumabe utilizadas no estudo constituiu um dos principais pontos de discussao.

No que se refere ao ravulizumabe, a Conitec deliberou, em 2024, pela sua incorporacdo para o tratamento da
HPN, tendo o processo de incorporagao avancado em algumas de suas etapas. Entretanto, a tecnologia nao chegou a ser
implementada. Nesse contexto, o ravulizumabe passou a ser reavaliado em conjunto com as demais alternativas
terapéuticas, considerando as atualizagdes do mercado e a necessidade de atualizacdo do PCDT. Ressaltou-se, ainda, que
ndo ha desassisténcia aos pacientes, uma vez que aqueles atualmente em tratamento permanecem em uso do

eculizumabe disponibilizado na rede.
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Durante a reunido de apreciacdo final, a fabricante AstraZeneca apresentou uma nova proposta de preco para o
ravulizumabe, que foi considerada pelo Comité na discussdo, reduzindo o valor do frasco de RS 11.400,00 (valor
apresentado na Consulta Publica) para RS 10.500,00. No cendrio que utilizou o menor preco internacional do eculizumabe
como comparador, ambas as alternativas (ravulizumabe e crovalimabe) ainda geraram impacto orgamentdrio
incremental, porém de menor magnitude. Na comparacgao direta entre as duas tecnologias, a diferenca foi discreta, mas
favoravel ao ravulizumabe. Assim, embora os resultados apresentados durante a Consulta Publica tenham indicado o
crovalimabe como a alternativa mais favoravel, a nova proposta de preco modificou essa comparacdo e passou a favorecer
o ravulizumabe, exceto dos cendrios de menor preco internacional do eculizumabe. Os resultados da andlise conduzida

com o preco de ravulizumabe proposto durante a reunido foram detalhados na se¢do 21

Pontuou-se, ainda, que ndo ha divulgacdo do preco atualmente praticado no ambito da PDP, razdo pela qual
foram adotados parametros econdmicos que delimitam uma faixa de possiveis precos para o eculizumabe biossimilar,
conferindo maior objetividade a analise. Destacou-se que essa faixa ndo deve ser interpretada como uma previsao do
preco que sera efetivamente praticado, uma vez que o preco do biossimilar podera, inclusive, situar-se abaixo desses
valores. Também foi pontuado que a prépria PDP prevé reducdo progressiva de precos ao longo dos anos, reforcando a

necessidade de considerar diferentes cenarios na avaliacao.

Destacou-se, também, o carater estratégico da analise conjunta das tecnologias, uma vez que a concorréncia
entre diferentes alternativas terapéuticas e as propostas de producao nacional poderiam ampliar o poder de negocia¢do
do Ministério da Saude e favorecer a obtencdo de condigGes comerciais mais vantajosas. Nesse sentido, foi discutido que
a priorizacdo de moléculas submetidas a condigdes de monopdlio poderia limitar as possibilidades de negociacdo e de

obtencdo de precos mais favordveis para o SUS.

Os aspectos relacionados a administragdo das tecnologias também foram considerados relevantes para a tomada
de decisdo. Destacou-se a menor frequéncia de administracao do ravulizumabe em comparagdo ao eculizumabe e a
possibilidade de autoadministra¢do do crovalimabe, apds treinamento adequado, com potencial redu¢do da necessidade
de deslocamento dos pacientes aos centros de infusdo. Em contrapartida, foi discutida a insuficiéncia da rede de centros
de terapia assistida e os desafios relacionados a sua implementagao e estruturagdo. Ressaltou-se que a ampliagdo desses
servicos envolve, entre outros aspectos, questdes orcamentdrias, constituindo um dos principais desafios para a
organizacao da rede de assisténcia. Destacou-se que a caréncia de centros de infusdo ndo impacta apenas o tratamento
da HPN, mas também outras tecnologias e condi¢Ges de saude que dependem desses servigos. Nesse sentido, considerou-
se delicado assumir um impacto adicional relacionado a utilizacdo de outras tecnologias enquanto permanece o desafio
de estruturacdo dos centros de infusdo na rede. Embora reconhecido como um desafio de grande relevancia a ser
superado, ponderou-se que sua solucdo ndo deveria ser atribuida exclusivamente a adoc¢do de tecnologias que reduzam

a necessidade de infusdes, sendo necessario considerar a organizacdo da rede como um todo.
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Em relagdo a possibilidade de troca entre as tecnologias, o Comité discutiu os potenciais impactos para os
pacientes, ressaltando que as moléculas apresentam diferentes vias e frequéncias de administracdo e esquemas
posoldgicos, ndo sendo intercambidveis. Embora ndo fossem identificadas preocupacgées relevantes quanto a eficacia nas
possiveis trocas, destacou-se, por outro lado, que mudancas frequentes de terapia poderiam gerar instabilidade e
insegurancga para os pacientes, uma vez que a troca ndao envolveria apenas a substituicdo da molécula, mas também
alteracGes na via e na frequéncia de administracdo. Nesse sentido, destacou-se o risco de retrocesso na perspectiva do
paciente diante de mudangas sucessivas de tratamento, considerando-se que a realizagdo de trocas constantes entre as

tecnologias ndo seria desejavel do ponto de vista assistencial.

Ao final da apreciagao, considerando as evidéncias clinicas, os resultados econdémicos, os aspectos relacionados
a administracdo e as perspectivas de evolu¢cdao do mercado do eculizumabe, o Comité deliberou, por maioria simples, pela
manutencdo do eculizumabe no SUS, pela exclusdo do ravulizumabe e pela ndo incorporacdao do crovalimabe para a
primeira linha de tratamento da HPN. A decisdo considerou, principalmente, a equivaléncia clinica entre as tecnologias e
os resultados econ6micos no cendrio de menor preco do eculizumabe, entendido pelo Comité como mais representativo

da perspectiva futura de mercado.
22.2. Segunda linha de tratamento (iptacopana e pegcetacoplana)

No que se refere as tecnologias avaliadas para pacientes com resposta inadequada aos inibidores terminais do
complemento, iptacopana e pegcetacoplana, o Comité considerou relevante a disponibilidade de alternativas
terapéuticas. Destacou-se que o eculizumabe, atualmente a Unica tecnologia disponivel no SUS para o tratamento da
HPN, estd associado a um elevado custo de tratamento e pode ndo proporcionar resposta clinica ou hematoldgica

adequada a todos os pacientes, o que evidencia uma necessidade terapéutica ndo atendida.

Sobre os pacientes, ndo respondentes, refratarios a uso do eculizumabe e sobre o que é feito atualmente o
Comité, com a participagdo do médico especialista, discutiu a proporcao de pacientes que apresentam resposta
hematoldgica inadequada ao tratamento com eculizumabe e a conduta adotada nesses casos. A discussdo destacou que
a resposta ao tratamento é heterogénea e que os niveis de hemoglobina devem ser interpretados em conjunto com os

sintomas, a necessidade de transfusdes, a atividade hemolitica e as caracteristicas individuais de cada paciente.

Discutiu-se que pacientes com niveis de hemoglobina inferiores a 8 g/dL tendem a apresentar maior
comprometimento clinico. Pacientes com niveis entre 10 e 12 g/dL podem apresentar sintomas ou limitacGes que exigem
avaliacdo individualizada, enquanto niveis entre 8 e 10 g/dL podem estar associados a impacto mais importante nas
atividades cotidianas e na qualidade de vida. Nesse contexto, ressaltou-se a importancia de manter niveis adequados de
hemoglobina, especialmente considerando que parte dos pacientes com HPN é composta por adultos jovens, para os

guais a anemia persistente pode comprometer atividades profissionais, sociais e fisicas.

O Comité discutiu os resultados do estudo de Debureaux e colaboradores (2021)76, utilizado como referéncia

para a estimativa de populacdo elegivel para tratamento de segunda linha. Conforme a classificacdo de resposta
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hematoldgica adotada pelos autores, 11,8% dos pacientes apresentaram resposta menor ou nenhuma resposta, com
niveis de hemoglobina inferiores a 8 g/dL, e 26,8% apresentaram resposta parcial, com niveis de hemoglobina iguais ou
superiores a 8 g/dL e inferiores a 10 g/dL. Esses resultados reforcam que uma parcela dos pacientes permanece com
anemia clinicamente relevante apesar do tratamento com eculizumabe76. Diante desse contexto, os membros do Comité

reafirmaram a necessidade de critérios clinicos objetivos para elegibilidade ao tratamento de segunda linha.

Quanto a condugdo desses pacientes, discutiu-se que a manutencdo do eculizumabe continua necessaria
enquanto houver beneficio clinico, uma vez que sua suspensao pode resultar no retorno da atividade da doenca e em
hemolise importante. Esclareceu que, embora o eculizumabe nao atenda plenamente as necessidades dos pacientes com
anemia residual, seu efeito no controle da hemdlise intravascular permanece relevante. Assim, a retirada do bloqueio de

C5, na auséncia de uma alternativa terapéutica adequada, ndo seria uma conduta apropriada.

O especialista explicou que os inibidores de C5, como o eculizumabe, controlam a hemdlise intravascular, mas
ndo impedem a ativacdo do complemento nas etapas anteriores da cascata. Assim, em alguns pacientes, a persisténcia
da anemia esta relacionada a hemolise extravascular mediada por C3, mecanismo que ndo é adequadamente controlado
pelos inibidores terminais. Nesses casos, a substituicdo do eculizumabe por outro inibidor de C5 ndo necessariamente
resolveria a anemia residual, pois as tecnologias atuam sobre o mesmo ponto da cascata do complemento. Portanto,
conforme o especialista, os inibidores proximais atuam em etapas anteriores e, por isso, podem controlar a hemolise

intravascular e a hemdlise extravascular associada a deposi¢do de C3.

Em relacdo a iptacopana e a pegcetacopana, o Comité considerou o conjunto das evidéncias clinicas e econémicas
disponiveis, incluindo efetividade, seguranca, relacdo de custo-efetividade, forma e via de administragdo e potenciais
beneficios aos pacientes. No caso da iptacopana, destacou-se a comodidade da administracdo oral, enquanto a
necessidade de administragdo subcutanea por meio de bomba de infusdo foi considerada uma limitagdo da

pegcetacopana.

Nesse contexto, o Comité considerou que a iptacopana apresentava um conjunto de caracteristicas favoraveis
para o atendimento da necessidade terapéutica identificada. Ressaltou-se que a avaliagdo das tecnologias ndo deveria
considerar a via de administra¢do de forma isolada ou como um fator gerador de custos, mas em conjunto com os
resultados clinicos proporcionados pelo tratamento. Destacou-se, ainda, que o manejo dos pacientes que ndo apresentam
resposta clinica ou hematolégica adequada ao eculizumabe ja representa um importante dispéndio de recursos no
sistema de saude, reforcando a necessidade de uma alternativa terapéutica capaz de oferecer beneficio clinico adicional

para essa populacao.

Diante das questbes apresentadas, o Comité deliberou por unanimidade, a incorporacgdo de iptacopana para o
tratamento de individuos com hemoglobindria paroxistica noturna previamente tratados com inibidor de C5 e com
hemoglobina <10 g/dL, e por maioria simples, a ndo incorporacdo de pegcetacoplana para o tratamento de individuos

com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidor de C5 e com hemoglobina <10 g/dL. A decisdo
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considerou as evidéncias clinicas e econdbmicas, a necessidade terapéutica dos pacientes e as caracteristicas de

administracdo das tecnologias.

23. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 302 Reunido Extraordindria da Comissdao Nacional de
Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, realizada em 19 de agosto de 2026, deliberaram, por
maioria simples, recomendar a exclusdo do ravulizumabe e a ndo incorporacao do crovalimabe para o tratamento de
pacientes com HPN em primeira linha. A deliberacdo considerou, entre outros aspectos, as incertezas relacionadas a
definicao do prego futuro do eculizumabe e os resultados econdmicos, especialmente o elevado impacto orgamentario
incremental associado a manutencdo da incorporacdo do ravulizumabe e a incorporacdo do crovalimabe no cenario que
utilizou o menor preco internacional do eculizumabe como comparador. Os membros também deliberaram, por maioria
simples, pela recomendacdo de ndo incorporacdo da pegcetacoplana e, por unanimidade, pela recomendacdo de
incorporagdo da iptacopana como opcdo de segunda linha para o tratamento da HPN. Para essa deliberacdao, foram
consideradas as evidéncias clinicas e econémicas, as caracteristicas de administracdo das tecnologias e a necessidade
terapéutica ndo atendida dos pacientes com anemia residual e resposta inadequada aos inibidores terminais do

complemento. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 1.135/2026.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critérios de inclusao
Populagao

Pacientes de ambos os sexos, com diagndstico de hemoglobindria paroxistica noturna realizado por citometria de

fluxo.
Intervengoes

Eculizumabe, ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana, iptacopana.
Comparadores

Comparacdao com eculizumabe, ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana, iptacopana. Placebo e tratamento

padrdo foram incluidos como comparadores para permitir a composicdo de evidéncias indiretas via meta-andlise em rede.
Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas, foram
priorizados os desfechos controle da hemdlise intravascular; niveis de LDH; niveis de hemoglobina; necessidade de
transfusdo; eventos tromboembdlicos; sobrevida global; qualidade de vida relacionada a salde; eventos adversos;

eventos adversos graves; descontinuacao por eventos adversos. A definicdo de cada um deles é apresentada a seguir.

Desfechos primarios: (efetividade clinica): controle da hemdlise intravascular; niveis de LDH; niveis de hemoglobina;

necessidade de transfusdo; eventos tromboembdlicos; hemdlise de escape; sobrevida global.

Desfechos secundarios (efetividade clinica): qualidade de vida relacionada a saude.

Desfechos de seguranca: eventos adversos; eventos adversos graves; descontinuagao por eventos adversos.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas, com ou sem metanalise; ensaios clinicos randomizados;

estudos comparativos ndo randomizados e estudos de comparacgao indireta, incluindo MAIC e ITC.
Critérios de exclusao

. Publica¢gGes que ndo atenderam aos critérios definidos na pergunta PICOS, relatos de caso ou séries de casos
muito pequenas (n < 5); revisdes narrativas, editoriais, comentarios, cartas ao editor; protocolos de estudo
sem resultados; resumos de congresso sem dados completos para extragao; estudos com dados sobrepostos,
mantendo-se a publicacdo mais completa ou mais recente. Também foram excluidos estudos sobre

biossimilares nao registrados no Brasil.

Fontes de informacgdes e estratégias de busca
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Para identificacdo de potenciais estudos, foi realizada uma busca em 17 de janeiro de 2026 nas bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed e Excerpta Medica Database (EMBASE).
Também foi realizada busca no portal Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), sem especificacao inicial da base de dados, e no
portal LILACS PLUS. Nao houve restricdo de data ou idioma. O Quadro AP.1 apresenta as estratégias de busca utilizadas e

os resultados obtidos.

Quadro AP1. 1: Estratégias de busca nas plataformas consultadas

("Eculizumab" OR soliris OR "Crovalimab" OR piasky OR "Ravulizumab" OR ultomiris OR
"iptacopan" OR fabhalta OR "Pegcetacoplan" OR syfovre OR apl-2 OR "C5 inhibitor" OR "C3
inhibitor") AND ("Paroxysmal Hemoglobinuria" OR "Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria"
BVS OR "Marchiafava Micheli Syndrome" OR "Marchiafava-Micheli" OR "hemoglobinuria, 203
paroxysmal") AND db:("PubMed-not-MEDLINE" OR "LILACS" OR "BRISA" OR "WPRIM" OR
"IBECS" OR "BINACIS" OR "CUMED") AND instance:"regional"

('eculizumab'/exp OR eculizumab OR 'soliris'/exp OR soliris OR 'crovalimab'/exp OR crovalimab
OR 'piasky'/exp OR piasky OR 'ravulizumab'/exp OR ravulizumab OR 'ultomiris'/exp OR
ultomiris OR ‘iptacopan'/exp OR iptacopan OR 'fabhalta'/exp OR fabhalta OR
'pegcetacoplan'/exp OR pegcetacoplan OR 'syfovre'/exp OR syfovre OR 'c5 inhibitor' OR 'c3
inhibitor') AND ('paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal hemoglobinuria’ OR
'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria' OR
'marchiafava micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava micheli syndrome' OR 'marchiafava-
micheli' OR 'hemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'hemoglobinuria, paroxysmal')
(Eculizumab OR Soliris OR Crovalimab OR Piasky OR Ravulizumab OR Ultomiris OR iptacopan
MEDLINE OR Fabhalta OR Pegcetacoplan OR Syfovre OR "C5 inhibitor" OR "C3 inhibitor") AND
(via Pubmed) ("Paroxysmal Hemoglobinuria" OR "Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria" OR "Marchiafava 843
Micheli Syndrome" OR "Marchiafava-Micheli" OR "hemoglobinuria, paroxysmal")
("Eculizumab" OR soliris OR "Crovalimab" OR piasky OR "Ravulizumab" OR ultomiris OR
"iptacopan" OR fabhalta OR "Pegcetacoplan" OR syfovre OR apl-2 OR "C5 inhibitor" OR "C3
LILACS PLUS inhibitor") AND ("Paroxysmal Hemoglobinuria" OR "Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria" 43
OR "Marchiafava Micheli Syndrome" OR "Marchiafava-Micheli" OR "hemoglobinuria,
paroxysmal")
Total 3.969

2.880
EMBASE

Selegdo dos estudos

A selegdo dos estudos elegiveis foi realizada por quatro revisores independentes, compreendendo as etapas de
leitura de titulo e resumo, seguida pela etapa de leitura do texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se
chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos pelos revisores. Empregou-se o aplicativo web Rayyan
para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e todo o processo de triagem dos estudos em avaliacdo. Buscas
manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo

encontrados pelas bases de dados.

Foram encontradas 3.969 citacGes de estudos, das quais 1.271 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas,
restaram 2.698 para elegibilidade por titulo e resumo. Destas, restaram 362 publicacGes para a avaliacdo por texto

completo. Quatro estudos foram identificados por busca manual, mediante o acesso as referéncias dos artigos incluidos.
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Houve a premissa de priorizar revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise. Apds a leitura do texto completo,
se concluiu que as revisdes ndo seriam suficientes para atender a pergunta de pesquisa por ndo haver comparagdo entre
os comparadores previstos na PICO. Assim, as revisoes foram desconsideradas, evitando duplicidade de dados e restando

a inclusdo de ensaios clinicos comparativos como evidéncia primaria para uma comparacao indireta.

Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 13 estudos na revisdo sistematica, sendo oito ensaios
clinicos randomizados de fase 3 e quatro estudos de comparacgao indireta, além de duas publicagdes que sdo retratagdes
de estudos inseridos. Alguns estudos excluidos da revisdo sistematica foram analisados como evidéncia complementar
(n=11), uma vez que contribuem com informacdes relevantes, principalmente sobre seguranca, ao longo de tempos de

seguimento mais extensos.

A extracdo dos dados foi realizada por trés avaliadores em planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada.

Os seguintes dados foram extraidos:

- Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: autor, ano; pais; desenho do estudo; caracteristicas
gerais da populacdo; numero de participantes; idade; alternativas comparadas; cointervencdes; duracdo do tratamento

e critérios de inclusdo e exclusdo;

- Desfechos: para desfechos continuos, como a variagdo nos niveis de lactato desidrogenase, niveis de
hemoglobina e pontuagdes nas escalas de qualidade de vida e fadiga (como o FACIT-Fatigue), foram extraidos a média
(média final ou média da variagdo/mudanca), os desvios-padrdo, diferencas de média e niumero de participantes
avaliados. Para esses desfechos, foram coletados os dados basais e ao final do seguimento, expressando a diferenca média
entre as duas medidas. Quando essas informacdes de variabilidade ndo foram fornecidas de forma direta nos artigos, os
valores foram calculados ou imputados a partir do erro padrdao ou de intervalos de confianga, usando métodos

recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Para desfechos dicotdmicos, como propor¢do de pacientes com independéncia de transfusdo sanguinea,
estabilizagdao da hemoglobina, normalizagao ou controle da LDH, ocorréncia de hemdélise de escape e dados de seguranga
(eventos adversos graves, descontinuagdo e eventos vasculares adversos maiores - MAVEs), foram coletadas as
frequéncias absolutas e relativas dos eventos. Além disso, foram extraidas as medidas de efeito comparativas reportadas,
como odds ratio (OR), risco relativo (RR) e diferencas absolutas de proporgGes e seus respectivos intervalos de confianga
(IC) de 95%, conforme descritos nos estudos originais ou derivados dos modelos de sintese de evidéncia, como as

comparacoes indiretas.

A sintese dos estudos incluidos foi estruturada de forma narrativa e apresentada em tabelas comparativas por
meio de estatistica descritiva (frequéncias absolutas e relativas, médias). Os resultados foram agrupados por desfechos e

estratificados segundo a subpopulacao de interesse. Para expressar a magnitude do efeito nos estudos originais, as
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tabelas reportam a diferenca absoluta de propor¢des entre a intervencdo e o comparador, acompanhada do seu
respectivo intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Nas situa¢des em que o IC 95% da diferenca nao foi reportado pelas
publicacBes, os valores foram calculados pelo avaliador utilizando o método de Newcombe na comparacdo entre
proporg¢des independentes, minimizando vieses em cenarios de amostras pequenas ou quando as taxas de eventos sdo

proximas de zero.

A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos foi conduzida empregando-se a ferramenta Risk Of Bias 2. As

analises de risco de viés estdo detalhadas no Apéndice 5, com os julgamentos e os respectivos motivos explicitados.

A confianca nas estimativas para cada comparacdao das redes foi avaliada utilizando a estrutura CINeMA
(Confidence in Network Meta-Analysis). A qualidade geral do conjunto das evidéncias ndo contemplada nas meta-analises
em rede foi avaliada utilizando o método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation). As andlises estdo detalhadas no Apéndice 9 e no Apéndice 10.
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APENDICE 2 - Processo de sele¢do dos registros

Estudos selecionados para
Revisao sistematica

(n= o)

Busca Manual (n=4%)

[ Identificagio de estudos a partir de bases de dados e registros Identificagdo de estudos por outros métodos ]
“_‘% Referéncias identificadas em
5 bases de dados (n = 3969) Referéncias removidas antes do e
= MEDLINE (n = 843) P Referéncias identificadas em:
E processo de selegao: o
= Embase (n = 2.880) Duplicatas (n =1.271) Busca em citagdes (n = 4)
3 LILACS PLUS (n = 43) :
BVS (n = 203)
— \
Referéncias avaliadas por titulo e P .
resumo Referéncias excluidas
(n = 2.698) (n=2.336)
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
° avaliagao por texto completo nao foi identificado avaliagao por texto completo nao foi identificado
g, (n=362) (n=15) (n=4) (n=0)
@
©
3 |
Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas (n = 338): Referéncias avaliadas por texto
completo Extens&o de brago Unico (n=11)? completo A . -
(n =347) Intervengao (n = 3) (n=4) Referéncias excluidas (n = 0)
Desfecho (n =7)
Delineamento (n = 83)
Dados duplicados (n =7)
Resumo (n=227)

Figura AP2. 1: Fluxograma de sele¢do dos estudos

Notas: 2Estudos inseridos no relatério como evidéncia complementar. Apesar de ndo atenderam integralmente a PICO, trazem informagdes relevantes sobre a
populacdo de interesse, com tempos de seguimento mais longos. "Duas publicacdes para o mesmo estudo, sendo a mais recente retratacdo da anterior.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline
for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 - Justificativa para exclusio dos estudos

Quadro AP3. 1: Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos.

Autores Ano Titulo Motivo
de Castro, C. et al. 2025 | Efficacy and Safety Maintained up to 3 Years in Adults with | Delineamento. Foi descrito no
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Receiving Pegcetacoplan relatério como evidéncia
complementar
de Latour, R.P. et al. | 2022 | Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal | Delineamento. Foi descrito no
nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a|relatério como evidéncia
randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial | complementar
Kulasekararaj, A.G. |2021 | One-year outcomes from a phase 3 randomized trial of ravulizumab | Delineamento. Foi descrito no
etal. in adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria who received | relatério como evidéncia
prior eculizumab complementar
Hillmen, P. et al. 2007 | Effect of the complement inhibitor eculizumab on thromboembolism | Delineamento. Foi descrito no
in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria relatério como evidéncia
complementar
Kulasekararaj, A. et |2025 | Ravulizumab demonstrates long-term efficacy, safety and favorable | Delineamento. Foi descrito no
al. patient survival in patients with paroxysmal nocturnal |relatério como evidéncia
hemoglobinuria complementar
Kulasekararaj, A.G. |2022 |Long-term safety and efficacy of ravulizumab in patients with | Delineamento. Foi descrito no
etal. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: 2-year results from two |relatério como evidéncia
pivotal phase 3 studies complementar
Kulasekararaj, A.G. | 2025 | Characterizing clinically significant extravascular hemolysis in adults | Delineamento. Foi descrito no
etal. with PNH on ravulizumab or eculizumab treatment relatério como evidéncia
complementar
Patriquin, C.J. et al. |2024 |Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Adult Patients with | Delineamento. Foidescrito no
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria over 48 Weeks: 307 Open- | relatério como evidéncia
Label Extension Study complementar
Peffault de Latour, 2024 | Hemolysis events in the phase 3 PEGASUS study of pegcetacoplan in | Delineamento. Foi descrito no
R. et al. patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria relatério como evidéncia
complementar
Roth, A. et al. 2023 | Crovalimab treatment in patients with paroxysmal nocturnal | Delineamento. Foi descrito no
haemoglobinuria: Long-term results from the phase I/1l COMPOSER | relatério como evidéncia
trial complementar
Schrezenmeier, H. et | 2020 | One-year efficacy and safety of ravulizumab in adults with | Delineamento. Foi descrito no
al. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria naive to complement |relatério como evidéncia
inhibitor therapy: open-label extension of a randomized study complementar
Ahmed, A. et al. 2024 | A Real-Life Experience of Iptacopan in Paroxysmal Nocturnal | Resumo
Hemoglobinuria
Almeida, A.M. etal. |2017 | Clinical benefit of eculizumab in patients with no transfusion history | Delineamento
in the International Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria Registry
Araten, D.J. et al. 2022 | Pegcetacoplan Corrects Hyperbilirubinemia in Both Untreated | Resumo
Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) and in
Patients with PNH Who Previously Received Eculizumab
Biihrer, C. et al. 2025 | Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis of | Resumo
Crovalimab Compared With Eculizumab, Ravulizumab and Best
Supportive Care in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
Bernuy-Guevara, C. |2020 |The Inhibition of Complement System in Formal and Emerging | Delineamento
etal. Indications: Results from Parallel One-Stage Pairwise and Network
Meta-Analyses of Clinical Trials and Real-Life Data Studies
Bhak, R. et al. 2021 | Comparative effectiveness of pegcetacoplan versus ravulizumab in | Resumo

patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a matching-
adjusted indirect comparison using 26 week PEGASUS phase 3 trial
data
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Bhak, R.Y et al.

2020

Comparative effectiveness of pegcetacoplan versus ravulizumab in
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria previously
treated with eculizumab: A matching-adjusted indirect comparison

Resumo

Brodsky, R.A. et al.

2021

Characterization of breakthrough hemolysis events observed in the
phase 3 randomized studies of ravulizumab versus eculizumab in
adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Dados duplicados

Brodsky, R.A. et al.

2008

Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor eculizumab
for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria

Desfechos

Brodsky, R.A. et al.

2010

Long term safety and efficacy of sustained eculizumab treatment in
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)

Resumo

Brodsky, R.A. et al.

2019

Prospective analysis of breakthrough hemolysis in phase 3 studies of
ravulizumab versus eculizumab in adults with PNH

Resumo

Brodsky, R.A. et al.

2018

A prospective analysis of breakthrough hemolysis in 2 phase 3
randomized studies of ravulizumab (ALXN1210) versus eculizumab in
adults with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Resumo

Brodsky, R.A. et al.

2019

A prospective analysis of breakthrough haemolysis in two Phase 3
randomised studies of ravulizumab (ALXN1210) versus eculizumab in
adults with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria

Resumo

Castro, C.D. et al.

2020

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

Resumo

Cella, D. et al.

2020

Improvements in Fatigue Correlate with Changes in Clinical and
Hematological Outcomes: Post Hoc Analyses from the Pegasus Study

Resumo

Cella, D. et al.

2021

MDS-124: Patients with Improved Clinical Disease Parameters Also
Display Improved Fatigue Following Pegcetacoplan Treatment in
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Post Hoc Analyses from the
PEGASUS Trial at Week 48

Resumo

Cella, D. et al.

2022

Changes in hemoglobin and clinical outcomes drive improvements in
fatigue, quality of life, and physical function in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: post hoc analyses from the
phase Il PEGASUS study

Delineamento

Cermak, J. et al.

2025

Treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients with
complement inhibitors - experience of a single center

Resumo

Cheng, W.Y. et al.

2020

Real-World Treatment Patterns and Healthcare Resource Utilization
(HRU) of Patients (Pts) with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
(PNH) Receiving Eculizumab in a US Population

Resumo

Choi, CW. etal.

2017

Efficacy of eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH) patients with or without aplastic anemia; Prospective study of
Korean PNH cohort

Delineamento

Corcinio, M.M. et al.

2025

MDS-277: Systematic Review and Meta-Analysis of Crovalimab (C5
Inhibitor) in the Treatment of Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria: Efficacy and Safety

Delineamento

Corcinio, M.M. et al.

2025

Systematic review and meta-analysis of crovalimab (C5 inhibitor) in
the treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: efficacy and
safety

Resumo

de Castro, C. et al.

2020

C3 inhibition with pegcetacoplan in subjects with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria treated with eculizumab
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Wong, R. et al.

2022
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Resumo
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2021
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Resumo
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Delineamento
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An Open Label, Multicenter Roll-over Extension Program (REP) to
Characterize the Long-term Safety and Tolerability of Iptacopan
(LNP023) in Patients With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
(PNH) Who Have Completed PNH Phase 2 and Phase3 Studies With
Iptacopan

Delineamento

2018

An Open Label, Non-Randomized, Multi-Center Extension Study to
Evaluate the Long-Term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in the
Treatment of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH)

Delineamento

2024

Multicenter, Single-arm, Open-label Phase IIl Study to Evaluate
Efficacy and Safety of HRS-5965 Capsule in Patients With PNH Who
Are Still Anemia After Anti-C5 Antibody Treatment

Delineamento

2022

Real Life Use of Ravulizumab in Italian Patients With Paroxysmal
Nocturnal ~ Hemoglobinuria ~a  Multicenter  Observational
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APENDICE 4 - Caracterizagao dos estudos incluidos na revisio sistematica

Quadro AP4. 1: Caracterizagdo detalhada dos ECR incluidos na revisao sistematica, estratificados conforme o perfil populacional.

Estudo

Pacientes Naive

Delineamento
do estudo

Individuos incluidos
no estudo

Intervencgdo, n(%)

Comparador,

Tempo de
seguimento

Idade média
dos individuos
DP em anos

Sexo masculino,

n (%)

Duragdo HPN,
mediana
(variacdo) em

Historico
anemia
aplasica, n(%)

Desfechos avaliados

mondcitos de pelo
menos 5%.

mg; >60a <100 kg:
2700 mg; 2100 kg:
3000 mg

semanalmente
(dias 1, 8, 15 e 22)

TRIUMPH Ensaio clinico | Pacientes com > 18 | Eculizumabe- n=| Placebo - n = 44 | 26 semanas | Eculizumabe: 41 | Total: 44 | Eculizumabe: Eculizumabe: 6 | Eficacia - desfechos primérios:
de fase 3,|anos de idade, | 43 (49,4%) (50,6%) (intervalo  20- | (50,6%); 9,2 (0,5-38,5); | (14%) estabilizagdo dos niveis de hemoglobina
randomizado, | receberam pelo 85); Eculizumabe:20 | Placebo: 4,3 | Placebo: 12 | (definida como um valor de hemoglobina
controlado por | menos quatro | Posologia: Placebo: 35 | (46,5%); (0,9-29,8) (27%) mantido acima do nivel em que a
placebo, transfusdes nos 12 | infusdes de 600 | Posologia: idem (intervalo 18- | Placebo: 15 transfusdo qualificada foi administrada, na
duplo-cego, meses  anteriores, | mg semanalmente | interven¢do 78) (34,1%) auséncia de transfusdes durante o periodo
conduzido nos | proporgéo de | durante 4 de tratamento); nimero de unidades de
EUA, Canadg, | eritrdcitos do tipo semanas, seguida concentrado de hemélcias transfundidas
Europ:a' e | HPN 1 >10%, por 1 semana com durante’ . eﬁse perAlod.o. Desf.echos
Australia contagem de secundarios: independéncia transfusional;

plaguetas de pelo dos:,e CEELUHE hemolise (medida pelo valor de LDH - area
menos apos do~5e e sob a curva- do inicio do estudo até a 262
100.000/mm?3 e | Manutencdo de semana); alterag¢des no nivel de fadiga do
niveis de LDH > 1,5 x | 900 mg a cada 2 inicio do estudo até a 262 semana
LSN. semanas até a utilizando o instrumento FACIT-Fatigue.
semana 26. Seguranga - eventos adversos relacionados
a administragdo do medicamento e sinais
vitais

Estudo 301 Ensaio clinico | Pacientes com idade | Ravulizumabe: n= | Eculizumabe; n=| 26 semanas | Ravulizumabe: | Total: 134 | Ravulizumabe: Ndo reportado | Desfechos coprimarios: (1) transfusdes
de fase 3,|218anos, LDH > 1,5 | 125 (50,8%) 121 (49,2%) 44,8 (15,2) (54,5%); 3,8 (0-41) como evitadas (definida como a proporgdo de
randomizado, | x LSN na triagem, | Posologia: Eculizumabe: Ravulizumabe: Eculizumabe: caracteristica pacientes que  permanecem  sem
controlado, com diagnéstico de | Administragdo Posologia: 46,2 (16,.2) 65 (52,0%); | 3,9 (0- 34) basal transfusdo e ndo necessitam de transfusdo
aberto, de ndo- | HPN, confirmado | intravenosa, Administracio Eculizumabe: 69 de acordo com as diretrizes especificadas
inferior'idade, por citometria de | esquema  peso- intravenosa, (57,0%) no protoc’olo até o dia 183. As transfusdes
cond1{2|do em quxg - de alta dependente com | esquema dose de . .globulos vermelhos foram
25 paises se'nS|lb|.I|dade de dose de ataque + | fixa com inducdo administradas quallwdo os pauenFes

erltr?c‘ltos e manutenco. e manutencio a apresentavam um n‘|ve.| de hemgglobma
leucécitos com >9 g/dL com sinais ou sintomas
Dose de ataque |cada 2 semanas. ; . ) )
tamanl)o de clone de (Dia 1): Indugdo: relacionados a anemia de gravidade
granulécitos ou 540 2 <60 kg: 2400 | 600 mg suficiente para justificar a transfusdo ou

um nivel de hemoglobina 27 g/dL,
independentemente da presenga de sinais
ou sintomas clinicos); e (2) hemdlise,
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Estudo

Delineamento
do estudo

Individuos incluidos
no estudo

Intervencgdo, n(%)

Dose de
manutengdo (dia
15, e depois a cada
8 semanas):

>40a <60 kg: 3000
mg; >60a <100 kg:
3300 mg; 2100 kg:
3600 mg.

Comparador,

Manutengdo:
900 mg no dia 29
e a cada 2
semanas,

posteriormente.

Tempo de

seguimento

Idade média
dos individuos
DP em anos

Sexo masculino,
n (%)

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em

Historico
ELEINIE]
aplasica, n(%)

medida pela normalizagdo do LDH (LSN =

Desfechos avaliados

246 U/L) do dia 29 ao dia 183.

Desfechos secundarios: variagdo
percentual do LDH do valor basal até o dia
183; a variagdo da qualidade de vida do
valor basal até o dia 183, avaliada pela
escala FACIT — Fatigue; a proporgdo de
pacientes com hemdlise de escape
(definida como 1 sinal ou sintoma novo ou
agravado de hemdlise intravascular -
fadiga, hemoglobinuria, dor abdominal,
dispneia, anemia

[hemoglobina <10 g/dL], eventos
adversos maiores, incluindo trombose,
disfagia ou disfungdo erétil) na presenga
de LDH 22 x LSN ap6s redugdo prévia do
LDH para <1,5 x LSN durante o tratamento;
proporgdo de pacientes com hemoglobina
estabilizada (definida como evitar uma
diminuigdo 22 g/dL no nivel de
hemoglobina em relagdo ao valor basal na
auséncia de transfusdo; tempo até a
primeira ocorréncia de normalizagdo do
LDH; numero total de unidades de
concentrado de hemadcias transfundidas;
alteragdo nas manifestages clinicas da
HPN; alteragdo em relagdo ao valor basal
na escala EORTC QLQ-C30, versdo 3.0,22;
proporgdo de pacientes que apresentaram
eventos adversos cardiovasculares
maiores (incluindo trombose);alteracdo
nas concentragées de C5 livre.

PRINCE

Estudo de fase
3,
randomizado,
multicéntrico,
aberto e
controlado,
conduzido em
paises sem
aprovagdo ou
disponibilidade

Pacientes 218 anos
de idade;
diagndstico de HPN
confirmado;

hemoglobina abaixo
do LIN definido para
homens e mulheres;
LDH 21,5 x LSN (339

u/L); vacinagdo
prévia contra
Streptococcus

Pegcetacoplana;
n=35 (%)

Posologia:
autoadministragao
subcutanea de
1080 mg duas
vezes/ semana

Tratamento  de
suporte; n=18 (%)
Posologia nao
descrita.
Compreende
transfusdo
sanguinea,
anticoagulantes,
corticoesteroides,
e suplementos

26 semanas

Pegcetacoplana:
42,2
(intervalo22-67)

Tratamento
suporte: 49,1
(intervalo  20-
74)

Pegcetacoplana:
19 (54,3%)

Tratamento
suporte: 10
(55,6%)

Pegcetacoplana:
3,4 (0,1-27,0)

Tratamento
suporte:
(0,1-15,1)

4,7

Pegcetacoplana:
5(14,3%)

Tratamento de
suporte: 5
(27,8%)

Desfechos primarios (coprimarios):
estabilizagdo da hemoglobina (definida
como evitar uma redugdo >1 g/dL nos
niveis de hemoglobina do basal até a
semana 26); variagdo em relagdo ao basal
nos niveis de LDH na semana 26.

Desfechos secundarios (avaliados
hierarquicamente na semana 26): resposta
da hemoglobina (aumento 21 g/dL em
relagdo ao basal); variagdo em relagdo ao
basal na contagem absoluta de
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Historico Desfechos avaliados
ELEINIE]
aplasica, n(%)

Individuos incluidos
no estudo

Delineamento
do estudo

Estudo Sexo masculino,

n (%)

Intervencgdo, n(%)

Comparador, Tempo de | Idade média
seguimento | dos individuos +

DP em anos

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em

de inibidores
de C5

pneumoniae,
Neisseria
meningitidis (A, C,
W, Y e B) e
Haemophilus
influenzae tipo B.
Foram excluidos
pacientes que
haviam recebido
eculizumabe ou
ravulizumabe  nos
trés meses
anteriores a triagem.

(ferro, folato e
vitamina B12)

reticuldcitos; variagdo em relagdo ao basal

no nivel de hemoglobina; percentual de
pacientes que receberam transfusdo e/ou

apresentaram redugdo >2 g/dL na
hemoglobina em relagdo ao basal;
transfusdo evitada (auséncia de

transfusGes durante as 26 semanas);
nimero de unidades de concentrado de
hemacias transfundidas; variagdo em
relagdo ao basal no escore da escala FACIT-
Fatigue; variagdo em relagdo ao basal no
estado global de saide/qualidade de vida,
avaliado pelo questiondrio EORTC QLQ-
C30; normalizagdo da contagem absoluta
de reticulécitos (definida como < LSN -
homens: 10 x 10° a 140 x 10° células/L;
mulheres: 10 x 10° a 120 x 10° células/L).

Desfechos secundarios adicionais (semana
26): percentual de pacientes com melhora
clinicamente significativa no FACIT-Fatigue
(aumento 23 pontos); normalizagdo da
hemoglobina (hemoglobina > limite
inferior da normalidade (LLN) - homens:
>13,6 g/dL; mulheres: 2>12,0 g/dL);
normalizagdo do LDH (niveis < LSN = 226
u/L).

Desfecho de seguranga: monitoramento
de eventos adversos (EA)

COMMODORE
2

Fase 3,
randomizado,
aberto,
multicéntrico,
de nao
inferioridade.

Idade > 18 anos,

peso >40 kg,
diagndstico de HPN,
confirmado por

citometria de fluxo
de alta sensibilidade
com tamanho do

clone de
granulécitos  e/ou
mondcitos >10%,

que apresentavam

Crovalimabe:
n=135.
Posologia:  dose
escalonada
baseado no peso
corporal. Fase de
inducdo: uma dose
IV no dia 1 - 1000
mg para pacientes
de 40 a <100 kg ou

Eculizumabe:
n=69.
Posologia:
conforme pratica
local de cada
centro, ndo ha

detalhamento no
artigo.

24 semanas

Crovalimabe:
mediana 36
(intervalo 18-
76)
Eculizumabe:
mediana

38 (intervalo 17-
78)

Crovalimabe: 77
(57%);
Eculizumabe: 35
(50,7%)

Crovalimabe: 53
(39,3%)
Eculizumabe: 26
(37,7%)

Desfechos co-primarios de eficacia:
proporgdo de pacientes com controle da
hemolise (LDH central <1,5 x LSN, da
semana 5 até a semana 25) e proporgdo de
pacientes que alcangaram auséncia de
transfusdo, do baseline até a semana 25
(auséncia de transfusdo de concentrado de
hemacias, as quais eram recomendadas
nos casos de hemoglobina <9 g/dL com
sinais e sintomas clinicos de gravidade
suficiente para justificar transfusdo, ou
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Estudo

Delineamento
do estudo

Individuos incluidos
no estudo

atividade de doenga
clinicamente

significativa na
triagem,
demonstrada por

niveis de LDH 22 x
LSN e pela presenca
de um ou mais sinais
ou sintomas
relacionados a HPN
nos 3 meses
anteriores,vacinados
contra os sorotipos
A, C, W e Y de
Neisseria
meningitidis
realizada menos de 3
anos antes do inicio
do tratamento do
estudo.  Pacientes
com tratamento
atual ou prévio com
inibidores do
complemento foram
excluidos.

Intervencgdo, n(%)

1500 mg para peso
>100 kg, seguida
por injegdo SC de
340 mg nos dias 2,
8, 15 e 22.

Fase de
manutengdo:
inje¢des SC a cada
4 semanas, a partir
do dia 29, de 680
mg para pacientes
de 40 a <100 kg ou
1020 mg para peso
2100 kg

Comparador,

Tempo de

seguimento | dos individuos +

Idade média

DP em anos

Sexo masculino,
n (%)

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em

Historico
ELEINIE]
aplasica, n(%)

Desfechos avaliados

hemoglobina <7 g/dL independentemente

de sinais ou sintomas clinicos).

Desfechos secundarios: propor¢do de
pacientes com hemodlise de escape do
baseline até a semana 25 (definida como
pelo menos um novo ou agravado sinal ou
sintoma de hemodlise intravascular na
presenga de LDH 22 x LSN, ap6s redugdo
prévia do LDH para <1,5 x LSN durante o
tratamento); proporgdo de pacientes com
hemoglobina estabilizada do baseline até a
semana 25 (definida como auséncia de
reducdo >2 g/dL na hemoglobina em
relagdio ao baseline, na auséncia de
transfusdo); mudanga média do baseline
até a semana 25 na fadiga (avaliada pela
escala FACIT-Fatigue).

Desfechos de seguranga: incidéncia e a
gravidade dos eventos adversos (EAs) e
das infecgBes.

Pacientes iC5 Experienced estave

is

Estudo 302

Fase 3,
randomizado,
aberto,
controlado, de
ndo
inferioridade,
muticéntrico.

Idade 218 anos;
diagndstico de HPN
confirmado por

citometria de fluxo
de alta sensibilidade
de  hemadcias e

leucdcitos, com
tamanho de clone de
granuldcitos ou

mondcitos 25%; LDH
<1,5xLSN (LSN =246

u/L); ter sido
vacinados contra
Neisseria

meningitidis até 3

Ravulizumabe:
n=97.

Posologia:
Administragao
intravenosa,
esquema peso-
dependente com
dose de ataque +
manutengao.

Dose de ataque
(Dia 1):

>40 a <60 kg: 2400
mg; >60a <100 kg:

Eculizumabe:
n=98.

Posologia: 900 mg

IV a
semanas

cada

2

26 semanas

Ravulizumabe:
46,6 (14,4)
Eculizumabe:
48,8 (14,0)

Ravulizumabe:
50 (51.5%);
Eculizumabe: 48
(49.0%)

Ravulizuambe:
média 12,4 (DP
8,4)
Eculizumabe:
média 11,9 (DP
9,4)

Ravulizumabe:
34 (35,1%);
Eculizumabe: 39
(39,8%)

Desfecho primario de eficdcia: hemdlise,
medida pela variagdo percentual nos niveis
de LDH desde o basal até o dia 183.

Desfechos secundarios de eficacia:
proporgdo de pacientes com hemdlise de
escape (definida como pelo menos um
sintoma ou sinal novo ou agravado de
hemdlise intravascular - fadiga,
hemoglobindria, dor abdominal, falta de
ar, hemoglobina <10 g/dL, MAVE,
incluindo trombose, disfagia ou disfungdo
erétil) na presenca de LDH >2 x LSN apds
redugdo prévia do LDH para <1,5 vezes o
LSN durante o tratamento; mudanga em
relagdo ao basal na qualidade de vida,
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Estudo

Delineamento
do estudo

Individuos incluidos
no estudo

anos antes; ter
recebido tratamento
com eculizumabe

por 26 meses na
dose indicada em
bula antes da
entrada no estudo.

Intervencgdo, n(%)

2700 mg; 2100 kg:

3000 mg

Dose de
manutengdo (dia
15, e depois a cada
8 semanas):

>40 a <60 kg: 3000
mg; >60a <100 kg:
3300 mg; 2100 kg:
3600 mg.

Comparador,

Tempo de
seguimento

Idade média
dos individuos
DP em anos

Sexo masculino,

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em

Historico
ELEINIE]
aplasica, n(%)

Desfechos avaliados

avaliada pela escala FACIT-Fatigue versdo

4.0; transfusdo evitagdo (definida como a
proporg¢ao de pacientes que
permaneceram livres de transfusdo e que
ndo necessitaram de transfusdo de acordo
com as diretrizes especificadas no
protocolo); proporgdo de pacientes com
hemoglobina estabilizada (definida como
auséncia de redugdo 22 g/dL no nivel de
hemoglobina em relagdo ao basal, na
auséncia de transfusdo).

Desfechos secundarios adicionais
incluiram: numero total de unidades de
concentrado de hemdcias transfundidas;
proporg¢do de pacientes com LDH dentro
da faixa normal; mudanga na escala do
European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (versdo 3.0);
mudanga nas manifestagdes clinicas da
HPN (fadiga, hemoglobindria, dor
abdominal, falta de ar, dor toracica,
disfagia e disfungdo erétil); proporgdo de
pacientes que apresentaram MAVEs; a
variagdo da concentragdo de C5 livre ao
longo do tempo.

Seguranga: EA foram registrados quanto
ao tipo, incidéncia e gravidade. Também
foram avaliados anticorpos antidroga. e os
dados quanto a ocorréncia de infecgdes
meningocdcicas.

COMMODORE
1

Fase 3,
randomizado,
aberto,
controlado,
mutlicéntrico

Idade 218 anos, peso
>40 kg, diagnodstico
documentado de
HPN confirmado por
citometria de fluxo
de alta sensibilidade,
com tamanho do
clone deficiente em
GPl em granulécitos
ou mondcitos >10%,
LDH <1,5 x LSN no
momento da

Crovalimabe:
n=45.

Posologia:  dose
escalonada

baseado no peso
corporal. Fase de
indugdo: uma dose
IV no dia 1 - 1000
mg para pacientes
de 40 a <100 kg ou
1500 mg para peso

Eculizumabe:
n=44.

Posologia:
900 mg IV a cada
2 semanas

24 semanas

Crovalimabe:
mediana
(intervalo
81)
Eculizumabe:
mediana

49 (intervalo 22-
85)

42
21-

Crovalimabe: 21
(47%);
Eculizumabe: 22
(50%)

Crovalimabe: 6
(0-27)
Eculizumabe: 10
(1-28)

Crovalimabe: 15
(33%)
Eculizumabe: 16
(36%)

Desfecho primario foi avaliar a seguranga
do crovalimabe em comparagdo ao
eculizumabe: incidéncia e gravidade dos
EAs (gravidade determinada pelo CTCAE
versdo 5); incidéncia e gravidade de
reacbes no local da inje¢do, reagdes
relacionadas a infusdo, hipersensibilidade
e infecgdes (incluindo  meningite
meningocdcica); incidéncia e gravidade
das manifestagbes clinicas de reagles
transitérias por complexos imunes
(também conhecidas como reagdes de
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Estudo

Delineamento
do estudo

Individuos incluidos
no estudo

triagem, contagem
de plaquetas
>30.000/mm3 e
contagem absoluta
de neutrofilos
>500/mm?,
vacinados contra os
sorotipos A, C,WeY
de Neisseria
meningitidis até 3
anos antes do inicio
do tratamento do
estudo, e que
estavam em uso da
dose aprovada de
eculizumabe (900
mg a cada 2
semanas) por 224
semanas antes da
primeira
administragdo  do
medicamento do
estudo. Os pacientes
foram excluidos se
tivessem
apresentado
eventos vasculares
adversos  maiores
nos 6 meses
anteriores a primeira
administragdo  do
medicamento do
estudo ou histdrico
de infeccdo por
Neisseria
meningitidis nos 6
meses anteriores a
triagem e até a
primeira
administracdo do

Intervencgdo, n(%)

>100 kg, seguida
por inje¢do SC de
340 mg nos dias 2,
8, 15 e 22.

Fase de
manutengao:
inje¢des SC a cada
4 semanas, a partir
do dia 29, de 680
mg para pacientes
de 40 a <100 kg ou
1020 mg para peso
2100 kg

Comparador,

Tempo de | Idade média
seguimento | dos individuos +
DP em anos

Sexo masculino,
n (%)

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em

Historico
ELEINIE]
aplasica, n(%)

hipersensibilidade do tipo Ill) em pacientes

Desfechos avaliados

que mudaram do eculizumabe para o
crovalimabe.

Os desfechos exploratérios de eficacia
incluiram: proporgdo de pacientes que
mantiveram controle da hemdlise (LDH
<1,5 x LSN); que alcangaram auséncia de
transfusdo (livres de transfusdo de
concentrado de hemacias); que
apresentaram episédio de hemdlise de
escape (21 sintoma ou sinal novo ou
agravado de hemdlise intravascular
[fadiga, hemoglobindria, dor abdominal,
dispneia, anemia (hemoglobina <10 g/dL),
MAVE incluindo trombose, disfagia ou
disfungdo erétil] na presenga de LDH
elevada >2x LSN apds redugdo prévia de
LDH para <1,5x LSN durante o
tratamento); estabilizagdo da
hemoglobina (evitar redugdo >2 g/dL no
nivel de hemoglobina em relagdo ao basal,
na auséncia de transfusdo); e ocorréncia
de evento vascular adverso maior.
Desfechos exploratérios adicionais
incluiram a variagdo média da fadiga do
basal até a semana 25 (avaliada pelo
FACIT-Fatigue).
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Delineamento
do estudo

Estudo

Individuos incluidos
no estudo

medicamento do

estudo.

Intervencdo, n(%)

Comparador,
n(%)

Tempo de

seguimento | dos individuos +

Idade média

DP em anos

Sexo masculino,
n (%)

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em
anos

Historico
ELEINIE]
aplasica, n(%)

Desfechos avaliados

Pacientes iC5 experienced com resposta inadequada

APPLY-PNH Fase 3,
randomizado,
aberto,
controlado,

mutlicéntrico

Idade > 18 anos, com
HPN confirmada por
citometria de fluxo,
com hemdcias e
leucdcitos afetadas
correspondendo  a
pelo menos 10% das
contagens totais,
com niveis médios
de hemoglobina < 10
g/dL e sem evidéncia
laboratorial de
faléncia da medula

dssea. Haviam
recebido
eculizumabe ou

ravulizumabe em um
regime estavel por
pelo menos 6 meses
antes da
randomizagdo.

Iptacopana: n=62

Posologia: 200 mg
duas vezes ao dia
por via oral

Terapia  anti-C5
(eculizumabe ou
ravulizumabe):
n=35

Posologia:
administragdo IV
de acordo com o
tratamento
recebido - a cada
2 semanas para
eculizumabe e a
cada 8 semanas
para
ravulizumabe

24 semanas

Iptacopana:
51,7 (16,9)

Terapia anti-C5:

49,8 (16,7)

Iptacopana: 19
(31%)

Terapia anti-C5:
11 (31%)

Iptacopana:
média 11,9 (DP
9,8)

Terapia anti-C5:
média 13,5 (DP
10,9)

Iptacopana: 9
(15%)

Terapia anti-C5:
5(14%)

Desfechos primarios: aumento do nivel de
hemoglobina de pelo menos 2 g/dL em
relagdo ao basal e nivel de hemoglobina de
pelo menos 12 g/dL (ambos medidos em
pelo menos trés de quatro avaliagdes
entre os dias 126 e 168, intervalo escolhido
para permitir a investigagdio de uma
resposta hematoldgica duradoura e
demonstrar o efeito real do tratamento
com iptacopana ou terapia anti-C5).
Desfechos secunddrios: evitagdo de
transfusdo (definida como ndo receber
transfusGes de hemadcias e ndo atender aos
critérios especificados no protocolo para
transfusdo entre os dias 14 e 168);
mudangas em relagdo ao basal no nivel de
hemoglobina, nos escores do questionario
FACIT-Fatigue e na contagem absoluta de
reticuldcitos; a variagdo percentual em
relagdo ao basal nos niveis de LDH (com
cada desfecho de mudanga em relagdo ao
basal avaliado usando a média ajustada
pelo modelo de quatro visitas [nos dias
126, 140, 154 e 168]); ocorréncias de
hemolise de escape clinica (definida pelo
atendimento de um dos dois critérios
clinicos [redugdo do nivel de hemoglobina
>2 g/dL ou sintomas de HPN, como
hemoglobindria  macroscoépica,  crise
hemolitica, disfagia ou qualquer outro
sinal ou sintoma clinicamente significativo
associado a HPN], além de niveis elevados
de LDH [>1,5 x LSN]); MAVE e seguranca.
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Delineamento
do estudo

Estudo

Pegcetacoplana:

PEGASUS Fase 3,
randomizado,
aberto,
controlado,

mutlicéntrico

Individuos incluidos
no estudo

Idade 218 anos;
diagndstico de HPN
confirmado por

citometria de fluxo
de alta sensibilidade;
nivel de
hemoglobina <10,5
g/dL, apesar do
tratamento com
doses estaveis de
eculizumabe por 23
meses antes da
triagem;

indice massa
corporal <35,0
kg/m?, reticuldcitos
>1,0 x LSN,
plaguetas >50 x
10°/L e neutrdfilos
>0,5 x 10°/L no
momento da
triagem. Vacinados
contra Neisseria
meningitidis tipos A,
C, W, Y e B,
Streptococcus
pneumoniae e
Haemophilus
influenzae tipo B nos
2 anos anteriores ou
até 2 semanas apos

de

o inicio do
tratamento do
estudo.

Intervencgdo, n(%)

n=41

Posologia:
administragdo
subcutdnea

de

1080 mg duas

vezes/ semana

Comparador,

Eculizumabe:
39

n=

Posologia: 900 mg
IV a cada 2
semanas (77%
dos individuos) e
1200mg IV a cada
2 semanas (23%
dos individuos)

Tempo de
seguimento

16 semanas

Sexo masculino,
n (%)

Idade média
dos individuos
DP em anos

Pegcetacoplana:

Pegcetacoplana:

Duragdo HPN,
mediana
(variagdo) em

mediana 50,2 | 14 (34%) 6,0 (1-31)

(intervalo 19—

81) Eculizumabe: 17 | Eculizumabe:
(44%) 9,7 (1-38)

Eculizumabe:

mediana 47,3

(intervalo 23—

78)

Pegcetacoplana:

Historico
ELEINIE]
aplasica, n(%)

11 (27%)

Eculizumabe:
(23%)

Pegcetacoplana:

9

Desfecho primdrio: mudanga no nivel de

Desfechos avaliados

hemoglobina do basal até a semana 16.

Principais desfechos secundarios:
propor¢do de pacientes que ndo
necessitaram de transfusdo; mudanga do
basal até a semana 16 na contagem
absoluta de reticuldcitos, no nivel de LDH
e no escore da escala FACIT-Fadigue.

Desfechos de seguranga: incidéncia e
gravidade dos EA, incidéncia de eventos
tromboembdlicos e as mudangas em
relagdo ao basal nas varidveis laboratoriais
e eletrocardiogréficas. Hemolise de escape
(definida como pelo menos um novo
sintoma ou agravamento de sinal ou
sintoma de hemodlise intravascular - fadiga;
hemoglobindria; dor abdominal; falta de ar
[dispneia]; anemia [hemoglobina <10
g/dL]; MAVE, incluindo trombose; disfagia;
ou disfungdo erétil - na presenga de LDH
elevado 22 x LSN, ap0s redugdo prévia do
LDH para <1,5 x LSN durante a terapia)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events do National Cancer Institute; LDH: lactato desidrogenase; LSN: limite superior de normalidade; LIN: limite inferior de normalidade; MAVE: evento vascular

adverso maior.
Fonte: elaboragdo propria.
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APENDICE 5 — Avalia¢do do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida empregando-se a ferramenta Risk Of Bias 2 (RoB 2). As analises

de risco de viés estdo detalhadas abaixo, com os julgamentos e os respectivos motivos explicitados.

Risk of bias domains

Study

®® 6 0 e e 6 e
CROMOM MOMOMN MO,
ONC 2N BN BEOMK 2N B
| O ORMOMOMOMOMNO,
® ® e ®© 60 e
(D.@@.@@.@

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. .

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Hion

Da: Bias due to missing outcome data. B some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura AP5. 1: Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos, segundo os dominios da ferramenta RoB 2.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

25% 50% 75% 100%

4
B

| B towise [ someconcems [l Hionhrisk |

Figura AP5. 2: Distribuicdo percentual dos julgamentos de risco de viés por dominio e do risco global, segundo a
ferramenta RoB 2.
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A analise geral do risco de viés dos estudos selecionados, utilizando a ferramenta RoB 2.0, revela que a maioria
das classificagdes de "some concerns" (algumas preocupacdes) ou "high risk" (alto risco) decorre de escolhas de design
metodolégico e da dinamica clinica dos pacientes com HPN. A principal causa do rétulo "some concerns" deve-se ao
design aberto de praticamente todos os estudos, gerando um risco de viés de mensuracgdo para desfechos subjetivos,
como FACIT-Fatigue. Ademais, estudos como TRIUMPH e PEGASUS possuiam dados ausentes, justificando o rétulo de
"some concerns” no D3. Quanto aos fatores que geraram a classificacdo de alto risco de viés, seriam a alta taxa de
escape: no estudo PRINCE, 61% dos pacientes alocados no grupo controle migraram para o grupo de tratamento apds
eventos que queda de hemoglobina, tornando a comparacao direta de longo prazo suscetivel a vieses de selecdo. Ja o
estudo COMMODORE 1 apresentou problemas de recrutamento, levando ao encerramento precoce da randomizacdo e
ndo atingindo o tamanho amostral planejado, o que levou a perda de poder estatistico. Esses pontos demonstram que,
embora os estudos fornecam dados valiosos, a natureza da doenca e a necessidade de oferecer tratamento ativo a

pacientes em falha terapéutica muitas vezes comprometem o rigor metodolégico ideal exigido pela ferramenta RoB 2.0.
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APENDICE 6 - Sintese e analise de dados na meta-analise em rede (NMA)

Frente a lacuna de ensaios clinicos que comparem diretamente todas as intervencdes de interesse entre si
(auséncia de estudos head-to-head para todos os pares), conduziram-se meta-analises em rede Bayesianas para comparar
a eficacia e seguranca de eculizumabe, ravulizumabe, crovalimabe e pegcetacoplana. As analises foram conduzidas

utilizando a ferramenta Medinsight v6.4.0 (netmeta package).'?

A heterogeneidade e a plausibilidade da premissa de transitividade foram avaliadas por inspecdo visual de
potenciais modificadores de efeito, como desenho do estudo, tempo de seguimento, idade e histdrico de transfusdo. As
analises focaram na estratificagao por subgrupos (naive e experienced), visto que as caracteristicas basais (como niveis de
LDH e histdrico de transfusao) diferem entre eles. Foram conduzidas analise de sensibilidade para avaliar a robustez dos

resultados e investigar potenciais fontes de heterogeneidade e inconsisténcia nas redes.

Para a apresentacdo dos efeitos, desfechos dicotdmicos foram avaliados por razdo de riscos (risk ratio), sendo
gue os desfechos que apresentaram menor numero ou auséncia de eventos foram avaliados por razdo de chances (odds
ratio) para garantir a viabilidade do calculo estatistico. Desfechos continuos foram sumarizados por diferencas de média
(mean difference). As analises foram apresentadas com intervalos de credibilidade de 95% (ICr 95%). Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos se o ICr 95% nao incluisse o valor 1 para desfechos bindrios e o valor 0 para

desfechos continuos.

Foi utilizado o modelo de efeitos aleatérios (random-effects) para o caso base, visando incorporar a
heterogeneidade entre os estudos. Diferentemente do modelo de efeitos fixos, que assume que todos os estudos
estimam um Unico e idéntico tamanho de efeito verdadeiro, o modelo de efeitos aleatdrios incorpora a variagcdo entre os
estudos causada por diferencas nas caracteristicas basais das populagdes e no delineamento, assumindo que o verdadeiro
efeito da intervencdo varia entre os estudos seguindo uma distribuicdo normal. Um critério que favorece a utilizacdo do
modelo de efeitos fixos € o nUmero pequeno de estudos. Ao mesmo tempo, a abordagem de modelo de efeitos aleatdrios
é recomendada pela Cochrane para evitar a subestimacdo da incerteza e fornecer estimativas mais conservadoras e

generalizaveis. 1341%

A NMA permite a comparagdo simultanea de trés ou mais intervengGes, combinando evidéncias diretas e indiretas
através de um comparador comum, desde que respeitada a premissa de transitividade.*® Na anélise de requisitos de
transitividade, os estudos foram avaliados frente a diversidade clinica (carateristicas da populagdo, intervengdes),
metodoldgica (delineamento) e estatistica (modificadores de efeito). Dois estudos foram identificados com o potencial
de violar a transitividade da rede devido ao perfil basal da populagdo. Os estudos PEGASUS (pegcetacoplana vs.

eculizumabe) e APPLY-PNH (iptacopana vs. Inibidor C5) selecionaram pacientes com resposta subotima ao tratamento
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prévio para HPN, identificados por anemia residual (Hb < 10,5 g/dL no PEGASUS e < 10 g/dL no APPLY-PNH), apesar do
uso de eculizumabe/ravulizumabe, enquanto os demais estudos com pacientes previamente tratados com inibidores C5
(“experienced”) recrutaram pacientes clinicamente estaveis. Ainda, o estudo PEGASUS reporta desfechos em um tempo
de seguimento mais curto em comparacdo aos demais estudos (16 semanas versus 24 a 26 semanas). Desta forma, optou-

se por analisar os estudos PEGASUS e APPLY-PNH separadamente por ndo serem comparaveis com os demais.

Os estudos envolvendo pacientes sem tratamento prévio com inibidores de C5 (TRIUMPH, ALXN1210-301,
PRINCE, COMMODORE 2) e pacientes previamente tratados (ALXN1210-302, COMMODORE 1) foram considerados
suficientemente semelhantes em termos clinicos e metodoldgicos. Assim, para garantir a conectividade da rede de
evidéncias, o conjunto comparador de sintese da NMA foi composto de eculizumabe, ravulizumabe, pegcetacoplana e
crovalimabe, ndo possibilitando a inclusdo de iptacopana. O Quadro AP4.1 sumariza as caracteristicas clinicas e

metodolégicas dos estudos avaliados que fundamentam a NMA.

Em termos de comparadores, a populacdo naive é conectada pelo né “placebo/tratamento padrdo” (TRIUMPH e
PRINCE) e pelo né “eculizumabe” (ALXN1210-301 e COMMODORE 2). A populacdo experienced é conectada pelo nd
“eculizumabe” (ALXN1210-302 e COMMODORE 1) (Figura AP6.1).

. Eculizumabe
Eculizumabe

Pegcetacoplana

Crovalimabe
Crovalimabe

Placebo

Ravulizumabe
Ravulizumabe

(A) (B)

Figura AP6. 1: Redes de evidéncia exemplificadas pela compara¢do de mudanca de escore FACIT-Fatigue.
(A) Rede de tecnologias avaliadas em pacientes naive. (B) Rede de tecnologias avaliadas em pacientes iC5 experienced.
Destaca-se que o estudo PRINCE se conecta com a rede pelo brago de tratamento padrdo versus o brago placebo
do estudo TRIUMPH. Os critérios de elegibilidade do estudo indicam manejo clinico similar, com ambos representando

“melhor cuidado de suporte” (tratamento padrdo), além de perfil populacional com histérico de transfusdes semelhante.

O protocolo do TRIUMPH permitia a manutencdo de terapias de suporte (como transfusdes, anticoagulantes e
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suplementacdo) em doses estdveis, sugerindo um manejo clinico comparavel ao brago de tratamento padrao do estudo

PRINCE.

As comparacgdes viabilizadas na rede incluiram os desfechos de estabilizagdo de hemoglobina (proporc¢ado de
pacientes que atingiram estabilizagdo de hemoglobina, definida como a preveng¢ido de uma redugdo =2 g/dL no nivel de
hemoglobina em relacdo ao valor basal, na auséncia de transfusdo), propor¢do de pacientes livres de transfusdo
sanguinea, proporcao de pacientes com hemdlise de escape (breakthrough hemolysis, definida como > 1 sintoma novo
ou agravamento de sintoma de hemdlise intravascular e LDH > 2x LSN apds reducdo prévia para < 1,5x LSN) , diferenca
média em relacdo a linha de base no escore FACIT-Fatigue, proporcdo de pacientes com eventos adversos graves,
proporcdo de pacientes com evento vascular adverso maior ou evento trombdtico e proporcao de pacientes com

descontinuacgdo de tratamento devido a eventos adversos.

A avaliagao formal de consisténcia estatistica - concordancia das evidéncias diretas e indiretas nas redes - ndo foi
vidvel devido a topologia da rede de evidéncias. A rede formou-se predominantemente por conexdes em “estrela” ou
lineares, caracterizada pela auséncia de lacos fechados. Desta forma, a validade das estimativas da NMA baseia-se na
avaliacdo da premissa de transitividade.*® Adicionalmente, foram realizadas analise de sensibilidade para avaliar a
robustez dos resultados e investigar potenciais fontes de heterogeneidade e inconsisténcia na rede. Estas anadlises
consistiram na exclusdo de estudos e na comparacdo dos estimadores de efeito resultantes versus a andlise da rede
completa. A abordagem incluiu a segregacao por status de tratamento prévio (naive ou tratamento prévio) e exclusido do

estudo TRIUMPH da rede naive, Unico placebo-controlado e mais antigo (2006) para verificar a alteracdo de estimativas.
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Quadro AP6. 1: Analise de transitividade de ensaios clinicos randomizados incluidos na sintese de evidéncia.

Critérios de |Diagndstico| Idade | Género Raca Peso (kg) |Tratamento|Hemoglobina| Histdrico |Histdrico de| Historico | Historico LDH Tempo de
Estudo Bragos do inclusao de HPN masculino | (asiatico) prévio (média = DP de anemia | de MAVE de (média * DP) Seguimento
Estudo principaish (anos) (%) g/dL) transfusdes| aplasica transplante (semanas)
Naive
Pelo menos 4 Md 4,3 Md 41 |47%, 34% |NR NR Sem NR 100%2 14%,27% |21%, 18% |NR 2.199.7+157,7;
TRIUMPH Eculizumabe [transfusdes nos |(0,9-29,8), |(20-85), tratamento (Excluido) [2.258,0 (100% %
vs. Placebo 12 meses 9,2 (0,5- |35(18- prévio LDH > 5 x LSN)
anteriores 38,5) 78)
LDH > 1,5x LSN |Média 37,9 [Média |52%, 57% |47%, 58%|NR (exclusdo |Sem 9,4 (1,46); |83%,83% (31%,33% |(13,6%, NR 1.633,5
Ravulizumabe (14,9); 39,6 44,8 <40 kg) tratamento (9,6 (1,41) 20,7% (Excluido) [+778,8,
ALXN1210-301 |vs. (16,7) (15,2), prévio 1.578,3 +727,1|26
Eculizumabe 46,2 e
(16,2)
Pegcetacoplana LDH 2 1,5x LSN  [Med 3,4 o [43%, [656%, INR Sem 9,4; 8,7 82,9%, 14,3%, NR NR 2.151; 1.946
PRINCE vs. Tratamento (0,1-27,0), |Média |55,6% 88,9% tra’ta.mento 77,8% 27,8% (Excluido) 2%
padrio 4,7 (0,1- 39,5, prévio
15,1) 46,8
LDH > 2x LSN NR Md 36 [57%, 51% [74%, 64%|Md 66,1 (42- [Sem 8,7 (1,4); 77%,74% |(39%, 38% |16%, 15% |NR 1.770,6
Crovalimabe (18-76), 140), 62,2 (47- |tratamento |10,0 (8,8) (Excluido) |(790,02),
EOMMODORE vs. 38 (17- 122) prévio 1.817,5 24
Eculizumabe 78) (exclusdo <40 (829,09)
kg)
Experienced com estabilidade
LDH < 1,5x LSN |NR Média |52%, 49% |24%, 72;73 Tratamento |11,1; 10,9 13%, 12% (35%, 40% |NR NR 228,0 (48,7),
Ravulizumabe (Tratamento 46,6, 19% prévio com (Excluido) (235,2 (49,7)
ALXN1210-302 |vs. prévio com 48,8 eculizumabe 26
Eculizumabe  |Eculizumabe por
> 6 meses
LDH <1,5x LSN |NR Média [47%, 50% |20%, 16%|77,0; 76,5 Tratamento (11,0 (7,2- 23%, 25% (33%, 36%  |22%, 23% [NR 249,2; 234,2
Crovalimabe |[Tratamento 44,4, prévio com (15,3); 10,7 (Excluido)
:OMMODORE VS. prévio com 49,5 eculizumabe|(6,8-14,4) 24
Eculizumabe  |Eculizumabe por
> 6 meses

Experienced com resposta clinica inadequada
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Hb<10,5g/dL |Med6 (1- |Média |34%, 44% [12%, 18%|NR (IMC: 26.7, |Tratamento [8,7+1,08; 76%, 74% |27%, 23%  |31%f NR 257,5197,6;

(anemia 21),9,7 (1- |50,2, 25.9) prévio com (8,7+0,89 (Excluido) (308,6+284,8

Pegcetacoplana . .
persistente) 38) 47,3 eculizumabe

PEGASUSe VS. , 16
Dose estavel de

Eculizumabe .
eculizumabe por
> 3 meses
Hb <10 g/dL 11,949,8; |Média |[31%, 31% [19%, 20%|NR (IMC: 25.8, [Tratamento [8,9+0,7; 56%, 60% |15%, 14% [19%, 29% [NR 269,1+70,1;
(anemia 13,5+10,9 (51,7, 24.5) prévio com (8,9+0,9; (Excluido) [272,7+84,8 c
persistente) 49,8 inibidor de

APPLY-PNH Ipta.copana VS. Tra'famento C5 24
Anti-C5 estavel com

eculizumabe ou
ravulizumabe
por = 6 meses
DP: desvio-padrdo; Hb: hemoglobina; HPN: hemoglobindria paroxistica noturna; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; LDH: lactato desidrogenase; LSN: limite superior da normalidade; MAVE: eventos vasculares adversos
maiores (major adverse vascular events); Md: mediana; NR: ndo relatado. Naive: Pacientes ndo tratados previamente com inibidores de complemento C5. Experienced: Pacientes previamente tratados com inibidores de C5.

Notas:

COMMODORE 2: critério de exclusdo: anemia severa < 7 g/dL, ou < 9 g/dL se muito sintomética

a O estudo TRIUMPH teve como critério restrito de inclusdo pacientes que haviam recebido pelo menos 4 transfusdes nos 12 meses anteriores. Logo, a taxa de histérico de transfusdo é de 100%

b transfusdo nos ultimos 12 meses

c iptacopana LDH 2 2x LSN = 9%, anti C5 LDH > 2x LSN = 6%

d diagndstico de HPN = refere-se ao tempo desde o diagndstico de HPN em anos

e ravulizumabe LDH > 3x LSN = 85,6%; eculizumabe LDH > 3x LSN = 86,8%

f Percentual frente ao total da populagdo sem separagdo de bragos de tratamento.

g dose eculizumabe em baseline: brago pegcetacoplana com 37% da populagdo e brago eculizumabe com 23% da populagdo em doses superiores ao aprovado em bula (1200 a 1500mg a cada 2 semanas).

h ha consisténcia entre todos os ensaios clinicos da rede no que diz respeito a forma de diagndstico e confirmagdo de HPN como critério de inclusdo. Também ha consisténcia na exclusdo da populagdo com histérico de transplante de medula
dssea.

Fonte: elaboragdo propria.
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A apresentacdo da métrica drea sob o ranqueamento cumulativo (SUCRA, do inglés Surface Under the Cumulative
Ranking) foi suprimida nesta analise em consonancia com as diretrizes da Cochrane, que alertam que inferéncias baseadas
isoladamente em probabilidades de ranqueamento podem mascarar a variabilidade estatistica e a sobreposi¢cdo dos
intervalos de credibilidade.!3*!3> Considerando que a rede é composta parcialmente por estudos de n3o-inferioridade —
desenhados para demonstrar nao inferioridade e potencial equivaléncia clinica, e ndo superioridade — e possui uma
estrutura esparsa, a hierarquizacdo probabilistica poderia exagerar diferencas de baixa magnitude, favorecendo
resultados que sdo imprecisos. Portanto, priorizou-se a apresentacao dos estimadores de efeito acompanhados de seus
intervalos de credibilidade, apoiando uma interpretacdo baseada na magnitude real do efeito e na incerteza da evidéncia,

evitando a falsa percepc¢ao de superioridade entre tecnologias estatisticamente indistinguiveis.
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APENDICE 7 - Resultados detalhados da meta-analise em rede (NMA)

1. Desfecho de estabilizacdo da hemoglobina

- Definicdo: Proporc¢do de pacientes que atingiram estabilizacdao de hemoglobina, definida como a prevencao de

uma reducgdo 22 g/dL no nivel de hemoglobina em relagdo ao valor basal, na auséncia de transfuséo.
- Caso base: Bayesiana, Risco relativo, efeitos aleatdrios.

1.1 NMA em pacientes naive — Estudos COMMODORE 2 e 301

Risk Ratio (95% Crl)
Compared with Eculizumabe

Crovalimabe —O0— 1.04 (0.830, 1.34)
Ravulizumabe —0— 1.05 (0.874, 1.28)
| |
0.5 1 2

Figura AP 7. 1: Resultado do grafico de floresta do modelo de consisténcia de efeitos aleatdrios bayesianos para
desfecho estabilizacdo da hemoglobina, em pacientes naive com HPN, dos estudos COMMODORE 2 e 301.

Quadro AP 7. 1: Matriz de comparacdo indireta (Metanadlise de Rede) para desfecho estabilizagdo da hemoglobina, em
pacientes naive com HPN, dos estudos COMMODORE 2 e 301.

Crovalimabe Eculizumabe Ravulizumabe
Crovalimabe Crovalimabe 0.96 (0.75, 1.2) 1.01 (0.74, 1.35)
Eculizumabe 1.04 (0.83, 1.34) Eculizumabe 1.05(0.87, 1.28)
Ravulizumabe 0.99 (0.74, 1.35) 0.95 (0.78, 1.14) Ravulizumabe

1.2 NMA em pacientes iC5 experienced estaveis— Estudos 302 e COMMODORE 1

Risk Ratio (95% Crl)
Compared with Eculizumabe

Crovalimabe O 0.838 (0.558, 1.25)
Ravulizumabe —p— 1.01 (0.781, 1.31)
| |
0.5 1 2

Figura AP7. 2: Resultado do grafico de floresta do modelo de consisténcia de efeitos aleatérios bayesianos para
desfecho estabilizacdo da hemoglobina, em pacientes experienced com HPN, dos estudos COMMODORE 1 e 302.
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Quadro AP7. 2: Matriz de comparagdo indireta (Metanalise de Rede) para desfecho estabilizagdo da hemoglobina, em
pacientes experienced com HPN, dos estudos COMMODORE 1 e 302.

Crovalimabe Eculizumabe Ravulizumabe
Crovalimabe Crovalimabe 1.19 (0.8, 1.79) 1.21(0.75, 1.95)
Eculizumabe 0.84 (0.56, 1.25) Eculizumabe 1.01 (0.78, 1.31)
Ravulizumabe 0.83(0.51, 1.34) 0.99 (0.76, 1.28) Ravulizumabe
2. Desfecho de transfusoes evitadas (independéncia de transfusao)

- Definicdo: Proporc¢do de pacientes livres de transfusdo sanguinea
- Caso base: Bayesiana, Risco relativo, efeitos aleatodrios.

2.1 NMA em pacientes naive - estudos COMMODORE 2, 301

Risk Ratio (95% Crl)
Compared with Eculizumabe

Crovalimabe 0.972 (0.765, 1.24)

Ravulizumabe 1.11 (0.905, 1.37)
| | |

0.1 1 5

Figura AP 7. 3: Resultado do grafico de floresta do modelo de consisténcia de efeitos aleatdrios bayesianos para
desfecho de transfusdo evitada, em pacientes naive com HPN, dos estudos COMMODORE 2 e 301.

Quadro AP7. 3: Matriz de comparacdo indireta (Metandlise de Rede) para desfecho de transfusdo evitada, em pacientes
naive com HPN, dos estudos COMMODORE 2 e 301.

Crovalimabe Eculizumabe Ravulizumabe
Crovalimabe Crovalimabe 1.03 (0.8, 1.31) 1.14 (0.83, 1.57)
Eculizumabe 0.97 (0.77, 1.24) Eculizumabe 1.11 (0.9, 1.37)
Ravulizumabe 0.87 (0.64, 1.21) 0.9(0.73,1.11) Ravulizumabe

2.2 NMA em pacientes iC5 experienced estaveis — Estudos 302, COMMODORE 1
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Risk Ratio (95% Crl)
Compared with Eculizumabe

Crovalimabe
Ravulizumabe

(0.772, 1.32)

1.01
1.06 (0.927, 1.23)

| | |
0.1 1 15

Figura AP7. 4: Resultado do grafico de floresta do modelo de consisténcia de efeitos aleatérios bayesianos para
desfecho de transfusdo evitada, em pacientes experienced com HPN, dos estudos COMMODORE 1 e 302.

Quadro AP 7. 4: Matriz de comparacdo indireta (Metanalise de Rede) para desfecho de transfusdo evitada, em
pacientes experienced com HPN, dos estudos COMMODORE 1 e 302.

Crovalimabe Eculizumabe Ravulizumabe
Crovalimabe Crovalimabe 0.99 (0.76, 1.3) 1.05(0.78, 1.43)
Eculizumabe 1.01(0.77,1.32) Eculizumabe 1.06 (0.93, 1.23)
Ravulizumabe 0.95 (0.7, 1.28) 0.94 (0.82, 1.08) Ravulizumabe
3. Desfecho de mudanga na pontuacao FACIT-Fatigue

- Definicdo: diferenca média em relacdo a linha de base no escore FACIT-Fatigue
- Caso base: Bayesiana, mean difference, efeitos aleatdrios.

3.1 NMA em pacientes naive - estudos COMMODORE 2, 301, PRINCE e TRIUMPH.

Mean Difference (95% Crl)

Compared with Eculizumabe
Crovalimabe —o— 2.61 (-10.6, 15.9)
Pegcetacoplana O -5.86 (-25.1, 13.3)
Ravulizumabe —p— 0.693 (-12.6, 13.8)
Tratamento_suporte —O0— -10.4 (-23.9, 3.11)
| |
-30 0 30

Figura AP7. 5: Resultado do grafico de floresta do modelo de consisténcia de efeitos aleatdrios bayesianos para

desfecho de mudancga na pontuacdo FACIT-Fatigue, em pacientes naive com HPN, dos estudos COMMODORE 2, 301,

PRINCE e TRIUMPH.
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Quadro AP7. 5: Matriz de comparagdo indireta (Metanalise de Rede) para desfecho de mudanca na pontuagao FACIT-
Fatigue, em pacientes naive com HPN, dos estudos COMMODORE 2, 301, PRINCE e TRIUMPH.

Crovalimabe Eculizumabe Pegcetacoplana Ravulizumabe Tratamento_suporte

Crovalimabe Crovalimabe -2.61 (-15.9, 10.62) |-8.44 (-31.62, -1.93 (-20.61, -12.99 (-31.71, 5.95)

14.91) 16.82)

Eculizumabe 2.61(-10.62, Eculizumabe -5.86 (-25.11, 0.69 (-12.63, 13.78) |-10.38 (-23.88, 3.11)
15.9) 13.34)

Pegcetacoplana 8.44 (-14.91, 5.86 (-13.34, 25.11) | Pegcetacoplana 6.48 (-16.95, 29.69) |-4.54 (-18.23, 9.21)
31.62)

Ravulizumabe 1.93 (-16.82, -0.69 (-13.78, -6.48 (-29.69, Ravulizumabe -11.07 (-29.99, 7.97)
20.61) 12.63) 16.95)

Tratamento_suporte |[12.99 (-5.95, 10.38 (-3.11, 23.88) | 4.54 (-9.21, 18.23) |11.07 (-7.97, 29.99) | Tratamento_suporte
31.71)

3.2 NMA pacientes iC5 experienced estdveis — Estudos 302 e COMMODORE 1

Compared with Eculizumabe

Crovalimabe
Ravulizumabe

Figura AP7. 6: Resultado do grafico de floresta do modelo de consisténcia de efeitos aleatérios bayesianos para

Mean Difference (95% Crl)

3.69 (-2.01, 9.46)
1.47 (-3.46, 6.42)

-30 0

1
30

desfecho de mudancga na pontuacdo FACIT-Fatigue, em pacientes experienced com HPN, dos estudos COMMODORE 1 e

302.

Quadro AP7. 6: Matriz de comparagdo indireta (Metanalise de Rede) para desfecho de mudanca na pontuagdo FACIT-
Fatigue, em pacientes experienced com HPN, dos estudos COMMODORE 1 e 302.

Crovalimabe

Eculizumabe

Ravulizumabe

Crovalimabe

Crovalimabe

-3.69 (-9.46, 2.01)

-2.22 (-9.75, 5.26)

Eculizumabe

3.69 (-2.01, 9.46)

Eculizumabe

1.47 (-3.46, 6.42)

Ravulizumabe

2.22 (-5.26, 9.75)

-1.47 (-6.42, 3.46)

Ravulizumabe
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APENDICE 8 — Resultados detalhados da analise descritiva

Nesta secdo, sdo apresentados de forma descritiva os desfechos clinicos desejaveis e indesejaveis que ndao foram
contemplados na sintese quantitativa por meta-analise em rede. As informacgGes das fases controladas dos ensaios clinicos
randomizados foram complementados com as evidéncias de acompanhamento de longo prazo reportados nos estudos

de extensdo e analises post hoc.
Efeitos desejaveis

- Individuos naive (sem tratamento prévio)

Tabela AP8.1: Resultados dos desfechos desejaveis em pacientes naive.

Desfecho T RS 30060 LD ] Evidéncia complementar
Comparador (n/n total) (IC 95%) P
Normalizagdo de LDH (LDH < LSN)
Ravulizumabe vs. OR119 OLE 26-52 semanas: R-R 43,5% (54/124); E-R
Eculizumabe 53,6% vs. 49,4% ! 40,3% (48/119)

(0,802 1,77)

(Estudo 301)® OLE até 2 anos: 48,2% (108/224)

Pegcetacoplana vs.
Terapia de Suporte
(PRINCE)®

65,7% (23/35) vs. 55,9 p.p. OLE 2,5-3 anos: mediana mantida < LSN na coorte
0% (0/18) (36,8 a 75,0) PRINCE

Controle de hemdlise (LDH < 1,5x LSN)

OLE até 2 anos: controle sustentado do LDH (<1,5
x LSN) mantido por 90,6% (n=203) dos pacientes
no Estudo 301

OLE até 6 anos: manutencdo média < 1,5x LSN

Ravulizumabe vs.
Eculizumabe NR -
(Estudo 301)

Crovalimabe vs.
Eculizumabe 79,3% vs. 79,0%
(COMMODORE 2)°

OR 1,02
(0,57 a 1,82)

Independéncia de Transfusao

Eculizumabe vs. Placebo  51,2% (22/43) vs. 51,2 p.p.

(TRIUMPH) 0% (0/44) (34,7a65,4)*

RaVL.JIizumabe vs. 73,6% (92/125) vs. 6,8 p.p. OLE: 52’ semanas: R-R 76,6% e. E-R 67,2%

Eculizumabe 66,1% (80/121) (-4,66 a 18,14) OLE até 2 anos:73,3% dos pacientes naive

(Estudo 301) 1 ’ ! OLE até 6 anos: total 53,9%

C limabe vs.

Eiﬁﬁﬂzbz ve 65,7% (88/134) vs. 2,8 p.p. COMPOSER OLE 3 anos: 75,0% (33/44) da coorte
68,1% (47/69) (-15,67 a11,14) conjunta permaneceu livre de transfus3o®

(COMMODORE 2)

Pegcetacoplana vs. OLE 2,5-3 anos: 66,5% com independéncia de

Terapia de Suporte transfusdo cumulativa em 2,5 anos na coorte
(PRINCE) PRINCE

NR: ndo reportado OLE: Open-Label Extension; OR: Odds Ratio; R-R: brago Ravulizumabe-Ravulizumabe; E-R: brago Eculizumabe-Ravulizumabe; Estudo 301: estudo
ALXN1210-301; LSN: limite superior da normalidade; LDH: lactato desidrogenase; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; p.p.: pontos percentuais.

Notas:

Desfechos expressos em proporgdo de pacientes com o evento por brago de tratamento. Os dados do desfecho de independéncia de transfusdo (propor¢do de
pacientes livres de transfusdo sanguinea) sdo apresentados descritivamente para todos os estudos que o avaliaram, uma vez que apenas os ensaios COMMODORE 2 e
Estudo 301 obtiveram convergéncia estatistica na modelagem da meta-andlise em rede.

Os valores na coluna "Diferenga" referem-se a diferenga absoluta ajustada de proporgdes (em pontos percentuais) entre os grupos de intervengdo e controle, quando
disponiveis no estudo. Quando indicado, o valor apresentado refere-se a razdo de chances (OR - Odds Ratio). # Utilizado o método de Newcombe para célculo dos
intervalos de confianga de 95% na comparagdo entre duas proporg¢des para minimizar vieses de pequenas amostras e lidar com proporgdes proximas de zero. 136137

91,4% (32/35) vs. 72,4 p.p.
5,6% (1/18) (55,8 a 89,0)
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Os estudos 301 (ALXN1210-301) e COMMODORE 2 n3o reportam o nimero absoluto de eventos para os desfechos de LDH. Estes foram avaliados como porporg¢do
continua ao longo de semanas, portanto os percentuais refletem a prevaléncia ajustada ao longo do tempo por meio de modelo estatistico multivariado.

2 Desfecho: prevaléncia ajustada de LDH <1x ULN (considerando 246 U/L) no periodo do dia 29 ao dia 183 (semana 26).

b Desfecho: LDH <1x LSN (considerando 226 U/L) na auséncia de transfusdes na semana 26.

¢Desfecho: proporgdao média de pacientes mantendo LDH < 1,5x LSN no periodo da semana 5 a semana 25.

4 A populagio do estudo COMPOSER é composta de pacientes naive (n=18) e pacientes que fizeram a troca do eculizumabe para o crovalimabe (switched, n=26). Os
desfechos de eficacia em longo prazo sdo reportados pelos autores de forma agregada para a coorte conjunta.

Fonte: OLE 26-52 semanas - Schrezenmeier et al., 2020%°; OLE até 2 anos — Kulasekararaj et al., 2022%; OLE 2,5-3 anos - De Castro et al., 2025%;

COMPOSER OLE 3 anos - Roth et al., 2023 OLE até 6 anos — Kulasekararaj et al., 2025%.

- Individuos experienced (com tratamento prévio) estaveis

Tabela AP8.2: Resultados dos desfechos desejaveis em pacientes experienced.

Intervengao vs. Efeito % Diferenga

Desfecho Comparador (n/n total) (1IC95%)

Evidéncia complementar

Normalizagdo de LDH (LDH < LSN)

Ravglizumabe Vs. 66,0% (64/97) vs. 6,8 p.p. OLE até 2 anos: nqrmalizacéo do LDH atingida ou mantida
Eculizumabe 59.2% (58/98) (-6,7 2 19,9)" por 56,5% (96 pacientes) do total da coorte do estudo
(Estudo 302) @ ! ! ! 302

Crovalimabe vs.

Eculizumabe NR -

(COMMODORE 1)

Controle de hemdlise (LDH < 1,5x LSN)

Ravulizumabe vs.
Eculizumabe NR - OLE até 2 anos: 94,7% (161 pacientes da coorte global)
(Estudo 302)

Crovalimabe vs. OR 0,88 COMPOSER OLE 3 anos: Ambas as coortes demonstraram
Eculizumabe 92,9% vs.93,7% (IC95% 0,28 a controle; 80% a 100% da populagdo total manteve LDH <
(COMMODORE 1)* 2,77) 1,5x LSN

NR: ndo reportado; OLE: Open-Label Extension; OR: Odds Ratio; Estudo 302: estudo ALXN1210-302; LSN: limite superior da normalidade; LDH: lactato desidrogenase;
IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; p.p.: pontos percentuais.

Notas:

Desfechos expressos em proporgdo de pacientes com o evento por brago de tratamento. Os valores na coluna "Diferenga" referem-se a diferenga absoluta ajustada de
proporgdes (em pontos percentuais) entre os grupos de intervengao e controle, quando disponiveis no estudo. Quando indicado, o valor apresentado refere-se a razdo
de chances (OR - Odds Ratio). # Utilizado o método de Newcombe para célculo dos intervalos de confianga de 95% na comparagdo entre duas proporgdes para minimizar
vieses de pequenas amostras e lidar com proporgdes proximas de zero. 136137

a Desfecho: prevaléncia ajustada de LDH <1x ULN (considerando 246 U/L) no periodo do dia 29 ao dia 183 (semana 26).

b Desfecho: proporgdo média de pacientes mantendo LDH < 1,5x LSN no periodo da semana 5 a semana 25.

Fonte: COMPOSER — Roth et al., 2023°; OLE até 2 anos - Kulasekararaj et al., 202246 OLE até 6 anos — Kulasekararaj et al., 2025%".

Efeitos indesejaveis

- Individuos naive (sem tratamento prévio)

Tabela AP8.3: Resultados dos desfechos indesejaveis em pacientes naive.

Intervengao vs. Efeito % Diferenga Absoluta

Desfecho comparador (n/n total) (1C95%)

Evidéncia complementar

Ocorréncia de hemdlise de escape

Eculizumabe vs.
Placebo NR - -
(TRIUMPH)
OLE 26-52 semanas: R-R 3,2% (4/124) vs. R-E 1,6%
-6,7 p.p. (2/119)°
(-13,9a-0,1) OLE até 2 anos (incidéncia cumulativa): 6,2% (15/243)
sem associacdo a perda de controle do C5°

Ravulizumabe vs.  4,0% (5/125)
Eculizumabe vs. 10,7%
(Estudo 301)! (13/121)
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OLE até 6 anos®: 14,8% (36/244). Reportados 94
eventos, taxa de 1,0 por 10 pacientes-ano.

10,4%
Crovalimabe vs. /
V. I v (14/134) vs. -4,0 p.p. COMPOSER OLE 3 anos: 11,4% (5/44) na populagdo total
Eculizumabe 14 5% (-15,0 2 5,0) )
COMMODORE 2) 7 e
( ) (10/69)
_';zrgacslt:f;;ps'i';;’; \R ] OLE 2,5-3 anos: PRINCE 28,8% (15/52); PEGASUS e
PRINCE 28,0% (37/132
(PRINCE) /0% (37/132)
MAVE
Eculizumabe vs. OLE 102 semanas®: redugdo da taxa de eventos
Placebo NR - tromboembodlicos de 7,37 para 1,07 por 100 pacientes-
(TRIUMPH) ano
R li . 1,6% (2/12
E?Zﬁsznn;f):e ve Vfg’ é// %) 08p.p. OLE até 6 anos®: 4,5% (11/244); 1,4 eventos a cada 100
. U,07% .
(Estudo 301) (1/121) (-3,1a4,9) pacientes-ano
Crovalimabe vs. 0,7% (1/135) 07
Eculizumabe vs. 1,4% - 1":’2' ) COMPOSER OLE 3 anos: 2,3% (1/44) na populacio total f
(COMMODORE 2)  (1/69) e
P I .
egeetacoplana vs OLE 2,5-3 anos: PRINCE 0% (0/52); PEGASUS e PRINCE
Terapia de Suporte NR 2.3% (3/132)
(PRINCE) i
Eventos trombdéticos
OLE 102 semanase®: ocorréncia de 3 eventos
Eculizumabe vs. 0,0% (0/43) 25 tromboembodlicos (taxa de incidéncia de 1,07 eventos
Placebo vs. 2,5% (_iz 8.2.6 0) por 100 pacientes-ano), uma redugdo relativa de 85% e
(TRIUMPH) (1/40) ! ! uma reducdo absoluta de 6,3 eventos por 100 pacientes-
ano.
Ravulizumabe vs.
Eculizumabe NR - -
(Estudo 301)
Crovalimabe vs.
Eculizumabe NR - -
(COMMODORE 2)
Pegcetacoplanavs. 0,0% (0/46) 00
Terapia de Suporte vs. 0,0% (_,17p(-5pa- 7.7) -
(PRINCE) (0/18) ! !
Eventos adversos graves
Eculizumabe vs. 9,3% (4/43)
-11,2 p.p.
Placebo vs. 20,5% (-2(7,3 3pa31 3) -
(TRIUMPH) (9/44) e
Ravulizumabe vs. 8,8% 14
Eculizumabe (11/125) vs. (_’5 Sp.ap.s 5) -
(Estudo 301) 7,4% (9/121) C
i . 10,49
Crov.allmabe v 0,4% -2,7 p.p. COMPOSER OLE 3 anos: 33,0% (6/18) na populacdo
Eculizumabe (14/135) vs. (-13.426,0) naive
(COMMODORE 2)  13,0% (9/69) e
0,
-Efacs.t:ﬁzps'iﬁife 3;7f6(i{)/46) -8,0 p.p. OLE 2,5-3 anos: PRINCE 51,9% (27/52); PEGASUS e
. (o]
! -31,1a7,9 PRINCE 55,3% (73/132
(PRINCE) (3/18) (-31,127,9) 3% (73/132)

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento
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Eculizumabe vs. 0,0% (0/43)

Placebo vs. 0,0% ?’ggaps 2) -
(TRIUMPH) (0/40) e
Ravulizumabe vs.
Eculizumabe NR - OLE até 6 anos: 7,4% (18/244)
(Estudo 301)
Crovalimabe vs. 3% (4/135)
1 .p.
Eculizumabe vs. 1,4% (-’55:6 1) COMPOSER OLE 3 anos: 6,0% (1/18) na populagdo naive
(COMMODORE 2)  (1/69) e
0,
Pegcetacoplana vs. 0% (0/46) vs. OLE 2,5-3 anos: PRINCE 1,9% (1/52); PEGASUS e PRINCE
Terapia de Suporte Na&o - 4,5% (6/132)
(PRINCE) aplicavelh 2%
Descontinuagdo por evento adverso
1 0,
Eculizumabe vs. 0,0% (0/43) 0,0 p.p.
Placebo vs. 0,0% (-8,828,2) -
(TRIUMPH) (0/40) CeS
Ravulizumabevs.  0,0% (0/125) 08
Eculizumabe vs. 0,8% (_Li Spa;pz. 2) -
(Estudo 301) (1/121) ! !
Crovalimabe vs. 0,7% (1/135)
Eculizumabe vs. 1,4% (?7’712;"2' ) COMPOSER OLE 3 anos: 0% (0/18) na populacio naive
(COMMODORE 2) (1/69) ! !
P | . 0,0% (0/4
egcetacoplana vs. 0,0% (0/46) 5 OLE 2,5-3 anos: PRINCE 1,9% (1/52); PEGASUS e PRINCE
Terapia de Suporte vs. 0,0% (-17,627,7) 12,9% (17/132)
(PRINCE) (0/18) R 27
Mortalidade
H 0,
Eculizumabe vs. 0,0% (0/43) 0,0 p.p.
Placebo vs. 0,0% (-8,8282) -
(TRIUMPH) (0/40) EeS
Ravulizumabe vs. 0,0% (0/125) 08 OLE até 6 anos (populagdo estudos 301 e 302)¢: 4 ébitos,
Eculizumabe vs. 0,8% (_4 Spa'pz. 2) sendo todos considerados ndo relacionados ao
(Estudo 301) (1/121) ’ ! tratamento
Crovalimabe vs. 1,5% (2/135)
Eculizumabe vs 1,4% 2’:;':4 0) COMPOSER OLE 3 anos: 0% (0/18) na populagdo naive
(COMMODORE 2)  (1/69) e
P | . 2,8%(1
T:rg:eit:ffepsznis’; V;Sé’écy/%) 2,7 p.p. OLE 2,5-3 anos: PRINCE 7,7% (4/52); PEGASUS e PRINCE
P P 2% (-23,029,8) 3,8% (5/132) ¢

(PRINCE) (1/18)

NR: ndo reportado; MAVE: evento vascular adverso maior, incluindo eventos tromboembdlicos; OLE: Open-Label Extension; R-R: brago Ravulizumabe-Ravulizumabe;
E-R: brago Eculizumabe-Ravulizumabe; Estudo 301: estudo ALXN1210-301; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; p.p.: pontos percentuais.

Notas:

Desfechos expressos em proporgdo de pacientes com o evento por brago de tratamento.

2 Nenhum dos eventos de hemdlise de escape nesta fase de extens3o esteve associado a niveis sub6timos de inibicdo do complemento (C5 livre 2 0,5 pg/mL).

b Dos 25 eventos totais ocorridos na extensdo, 9 (36,0%) estiveram associados a eventos infecciosos documentados (como sintomas gripais, infecgdo por influenza A,
infec¢do do trato urinario) e nenhum (onde a medigdo estava disponivel) esteve associado a perda de controle do C5)

¢ Dados analisados referentes ao periodo de extensdo no subgrupo do estudo 301 (acompanhamento de até 6 anos).

4 Dados analisados em conjunto referentes ao periodo de extensdo dos estudos 301 (acompanhamento de até 6 anos) e 302 (acompanhamento de até 4 anos).

€ OLE dos estudos TRIUMPH, SHEPHERD e piloto de fase 2 com duragdo planejada de 102 semanas, apresentando resultado agregado da populagdo dos trés estudos.
Como o estudo de extensdo ainda estava em andamento no momento do corte de dados (novembro de 2006), o0 acompanhamento ndo é apresentado em semanas
fixas para todos, mas sim mensurado pela exposi¢do cumulativa, totalizando 281 pacientes-ano de tratamento real com o eculizumabe.

fPopulagio do estudo COMPOSER dividida entre pacientes que nunca haviam recebido inibidores de C5 (naive, n = 18) e pacientes que fizeram a troca do eculizumabe
para o crovalimabe (switched, n = 26). Quando referida “populagdo total”, o artigo reportou apenas o resultado agregado do desfecho. O Unico MAVE relatado foi um
infarto do miocardio, considerado n3o relacionado ao medicamento.

8 No grupo PRINCE, houve 4 obitos (choque séptico no contexto de faléncia de medula éssea, parada cardiaca subita, hemorragia pulmonar e hemorragia
gastrointestinal com choque hipovolémico). Nenhum dos dbitos foi considerado relacionado a pegcetacoplana pelos investigadores.

" Para o braco controle do estudo PRINCE, a relagdo com o medicamento n3o se aplica por se tratar apenas de tratamento de suporte.

Utilizado o método de Newcombe para calculo dos intervalos de confianga de 95% na comparagao entre duas proporg¢des para minimizar vieses de pequenas amostras
e lidar com proporg¢des préximas de zero. 136137
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i Estudo de n3o inferioridade indicou resultado ndo inferior de ravulizumabe vs. eculizumabe para o desfecho de hemdlise de escape. Estimativas reportadas por Lee,

2019 indicam diferencga -6,7 p.p. (IC 95% -14,21 a 0,18, p < 0,06).12

I No estudo COMMODORE 2 (Réth et al., 2024), a hemdlise de escape foi avaliada como um desfecho secundério e submetida a teste estatistico formal de hipétese, a
diferenga ponderada de proporg¢des entre os tratamentos crovalimabe versus eculizumabe foi de -3,9 pontos percentuais (IC 95% -14,8 a 5,3), abaixo da margem de

ndo inferioridade pré-especificada de 20%.

Fonte: OLE 26-52 semanas - Schrezenmeier et al., 2020%; OLE até 2 anos - Kulasekararaj et al., 2022%; OLE até 6 anos — Kulasekararaj et al., 2025%;
COMPOSER - Roth et al., 2023%; OLE com TRIUMPH - Hillmen et al., 2007%% OLE 2,5-3 anos - De Castro et al., 2025%

Individuos experienced (com tratamento prévio) estaveis

Tabela AP8.4: Resultados dos desfechos indesejaveis em pacientes experienced estdveis ao tratamento prévio.

Desfecho

Intervencao vs.

Efeito % (n)

Diferenca Absoluta

Evidéncia complementar

omparador 6
C d (1C 95%)
Ocorréncia de hemolise de escape
Ravulizumabe vs. o
7)vs. -5,1p.p.
Eculizumabe (5)2; 5(5);38; v (il Z g 03)¢ OLE até 4 anos®: 7,8% (15/191); reportados 18 eventos,
(Estudo 302)¢ = ! ’ taxa de 1,0 por 30 pacientes-ano.
li . 10,3% (4
Crovalimabe vs 03%(4/39) 3340, COMPOSER OLE 3 anos: 11,4% (5/44) na populacio
Eculizumabe vs. 13,5% (-19,0 2 12,1)° total®
(COMMODORE 1)¢  (5/37) ’ '
MAVE
Ravuli .
E:;’;i‘z'jt‘nr;‘sse v 0,0% (0/97) vs. 0,0 p.p. OLE até 4 anos®: 1,6% (3/192); 0,7 eventos a cada 100
(Estudo 302) 0,0% (0/98) (-3,8a3,8) pacientes-ano
Crovalimabe vs. 0,0% (0/39) vs. -2,7 p.p. COMPOSER OLE 3 anos: 2,3% (1/44) na populacio total
Eculizumabe
(Ccommopore 1) 27% (1/37)  (-13,8a6,5) b
Eventos trombéticos
Ravn.Jllzumabe Vs. 0,0% (0/97) vs. 0,0 p.p.
Eculizumabe 0 -
(Estudo 302) 0,0% (0/98)  (-3,8a3,8)
Crovalimabe vs.
Eculizumabe NR - -
(COMMODORE 1)
Eventos adversos graves
Ravgllzumabe VS. 4,1% (4/97) vs. -4,0 p.p.
Eculizumabe 0 -
(Estudo 302) 8,2% (8/98)  (-11,6a3,2)
Crovalimabe vs. 14% (6/44) vs. 11,3
Eculizumabe ° o2 PP COMPOSER OLE 3 anos: 31% (8/26)

(COMMODORE 1)

2% (1/42)

(-1,0 a 24,5)

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento

Ravulizumabe vs.

OLE até 2 anos (estudos 301 e 302)¢: 2,3% (10/434)

Eculi b NR - ,
(EcsutLIJZduom_%aOZe) OLE até 6 anos: 2,1% (4/192)
Crovalimabe vs. 0,0% (0/44) vs. 0,0
Eculizumabe o5 ihod el COMPOSER OLE 3 anos: 4% (1/26)
(COMMODORE 1) 0,0% (0/42) (-8,4 a 8,0)
Descontinuagao por evento adverso
Ei:ltijzlzrl;n;sze vs. 0,0% (0/97) vs. 0,0 p.p. OLE até 4 anos®: 0,5% (1/192), evento considerado ndo
(Estudo 302) 0,0% (0/98) (-3,8a3,8) relacionado ao tratamento
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Crovalimabe vs.
Eculizumabe
(COMMODORE 1)

0,0% (0/44) vs. 0,0 p.p.

0.0% (0/42) (-8.428,0) COMPOSER OLE 3 anos: 0% (0/26)

Mortalidade
; 4 5 b.
Ravgllzumabe Vs. 0,0% (0/97) vs. 0,0 p.p. OLE até 6 anos (populaga'o estudos ?01 e 392) 14
Eculizumabe 0,0% (0/98) (3,8238) 6bitos, sendo todos considerados ndo relacionados ao
(Estudo 302) s ! ! tratamento
Crovalimabe vs. o
Eculizumabe 0,0% (0/44) vs. 0,0 p.p. COMPOSER OLE 3 anos: 0% (0/26)

(COMMODORE 1) 0,0% (0/42) (-8,4 a2 8,0)

NR: ndo reportado; MAVE: evento vascular adverso maior, incluindo eventos tromboembdlicos; OLE: Open-Label Extension; Estudo 302: estudo
ALXN1210-302; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; p.p.: pontos percentuais.

Notas:

Desfechos expressos em proporgdo de pacientes com o evento por brago de tratamento.

Utilizado o método de Newcombe para calculo dos intervalos de confianca de 95% na comparacgdo entre duas propor¢des para minimizar vieses de
pequenas amostras e lidar com propor¢des proximas de zero. 136137

a Dados analisados referentes ao periodo de extensdo no subgrupo do estudo 302 (acompanhamento de até 4 anos). Considerando os eventos
agregados dos estudos 301 e 302, cerca de 38,4% (43 eventos) ocorreram devido a gatilhos que amplificam o complemento (como infecgdes, cirurgias
ou gravidez) e apenas 2 eventos (1,8%) ao longo de todos os 6 anos de estudo foram causados por inibigdo subdtima do C5.

b Populac¢do do estudo COMPOSER dividida entre pacientes que nunca haviam recebido inibidores de C5 (naive, n = 18) e pacientes que fizeram a
troca do eculizumabe para o crovalimabe (switched, n = 26). Quando referida “populagdo total”, o artigo reportou apenas o resultado agregado do
desfecho.

¢Dados analisados em conjunto referentes ao periodo de extensdo dos estudos 301 (acompanhamento de até 6 anos) e 302 (acompanhamento de
até 4 anos).

d Estudo de n3o inferioridade indicou resultado ndo inferior de ravulizumabe vs. eculizumabe para o desfecho de hemdlise de escape. Estimativas
reportadas por Kulasekararaj, 2019 indicam diferenga eculizumabe-ravulizumabe de +5,1 p.p. (IC 95% -8,89 a 18,99) em vez de diferencga
ravulizumabe-eculizumabe.38

¢ No estudo COMMODORE 1, sem poder estatistico, a avaliagdo de hemdlise de escape foi conduzida como um desfecho exploratério. O resultado
descritivo reportado por Scheinberg, 2024 indicam diferenca crovalimabe-eculizumabe de -3,5 p.p. (IC 95% -19,2 a 11,7) calculada utilizando pesos
Mantel-Haenszel e método de Newcombe estratificado.

Fonte: OLE até 6 anos/ OLE até 4 anos - Kulasekararaj et al., 202547; COMPOSER - Roth et al., 20234%; OLE até 2 anos - Kulasekararaj et al., 202246

- Individuos iC5 experienced com resposta inadequada

Tabela AP8.5: Resultados dos desfechos indesejdveis em pacientes experienced com resposta inadequada ao tratamento
prévio.

Intervengao vs LU
Desfecho Com afador *  Efeito % (n) Absoluta Evidéncia complementar
P (IC 95%)
Ocorréncia de hemolise de escape
Andlise post-hoc PEGASUS (48 semanas): 24,0% (19/80) com
eventos de hemdlise ®
Pegcetacoplanavs. 9,8% (4/41) 133 OLP PEGASUS (semanas 17 a 48): Peg-Peg 18% (7/38) vs. Ecu-Peg
Eculizumabe vs.231% o0 7":’3' y  21%(8/39)
(PEGASUS) (9/39) ’ ! OLE 307: 21,9% (14/64)
OLE 2,5-3 anos: PEGASUS 27,5% (22/80); PEGASUS e PRINCE
28,0% (37/132).°
Iptacopana vs. 3,2% (2/62)
Inibidor de C5 vs. 17,1% (_12?;96":3'2 0 -
(APPLY-PNH)® (6/35) T
MAVE
Pegcetacoplana vs. OLP PEGASUS (semanas 17 a 48): Peg-Peg 3% (1/38) vs. Ecu-Peg
Eculizumabe - - 3% (1/39)°
(PEGASUS) OLE 307: 0% (0/64)¢
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Iptacopana vs. 1,6% (1/62)

OLE 2,5-3 anos: PEGASUS 3,8% (3/80); PEGASUS e PRINCE 2,3%
(3/132)

Inibidor de C5 vs. 0,0% (l_'gf'apé 6) -
(APPLY-PNH) (0/35) e
Eventos trombdticos
Pegcetacoplanavs. 0,0% (0/41)
. 0,0 p.p.
Eculizumabe vs. 0,0% (-9,02 8,6) -
(PEGASUS) (0/39) meS
Iptacopana vs.
Inibidor de C5 - - -
(APPLY-PNH)
Eventos adversos graves
17 1% OLP PEGASUS (semanas 17 a 48): Peg-Peg 21,0% (8/38) vs. Ecu-
Pegcetacoplana vs. (7/'41; Vs 17 Peg 25,6% (10/39)
Eculizumabe e (_'15p(')pa; 150) OLE307:250%(16/64)
(PEGASUS) (6/139; ! ! OLE 2,5-3 anos: PEGASUS 57,5% (46/80); PEGASUS e PRINCE
55,3% (73/132)
0,
IpFaFopana VS. 14% (5/35) 46p.p.
Inibidor de C5 vs. 10% (-8,12 20,6) -
(APPLY-PNH) (6/62) ' ’

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento

Pegcetacoplana vs.
Eculizumabe - -
(PEGASUS)

Iptacopana vs.
Inibidor de C5 - -
(APPLY-PNH)

OLP PEGASUS (semanas 17 a 48): 5,2% (4/77) na coorte total
OLE 307: 0% (0/64)

OLE 2,5-3 anos: PEGASUS 6,3% (5/80); PEGASUS e PRINCE 4,5%
(6/132)

Descontinuagao por evento adverso

Pegcetacoplanavs. 7,3% (3/41)

OLP PEGASUS (semanas 17 a 48): Peg-Peg 7,9% (3/38) vs. Ecu-Peg

Eculizumabe vs. 0,0% (7-’;;).:'19 a) 18% (7/39)
(PEGASUS) (0/39) ’ ’ OLE 307: 3,1% (2/64)
0,
ijca.copana Vs. 0,0% (0/62) 0,0 p.p.
Inibidor de C5 vs. 0,0% (-9,925,8)
(APPLY-PNH) (0/35) 7 e
Mortalidade
OLP PEGASUS (semanas 17 a 48): 1 6bito ndo relacionado (Peg-
Pegcetacoplanavs. 0,0% (0/41) Peg, COVID-19)
Eculizumabe vs. 0,0% ?_’g g 'apé 6 OLE 307: 0% (0/64) na coorte PEGASUS
(PEGASUS) (0/39) ! ! OLE 2,5-3 anos: PEGASUS 1,3% (1/80); PEGASUS e PRINCE 3,8%
(5/132)
0,
Ipt(a'copana Vs. 0,0% (0/62) 0,0 p.p.
Inibidor de C5 vs. 0,0% (:9,925,8)
(APPLY-PNH) (0/35) ! !

MAVE: evento vascular adverso maior, incluindo eventos tromboembdlicos; OLP: Open-Label Period; OLE: Open-Label Extension; Peg-Peg: pacientes que continuaram
tratamento com pegcetacoplana por 32 semanas; Ecu-Peg: pacientes que fizeram a transi¢do na semana 16 (28 semanas de pegcetacoplana); IC 95%: Intervalo de
Confianga de 95%; p.p.: pontos percentuais.

Notas:

Desfechos expressos em propor¢do de pacientes com o evento por brago de tratamento.

2 Considerando incidéncia de eventos de hemdlise. N3o foi identificada uma definigdo formal predefinida no protocolo do estudo para o que constituiria um evento de
hemodlise. Os episddios foram avaliados com base no relato de evento adverso. Os autores avaliaram retrospectivamente as alterag8es nos niveis de hemoglobina e
LDH utilizando os valores dos exames laboratoriais coletados. Observou-se que na em 86% das vezes os eventos adversos relatados pelos médicos também foram
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acompanhados por elevagdes de LDH > 2x LSN, quando o valor de LDH estava disponivel, e quedas acentuadas de hemoglobina (média de redugio de 3,0 g/dL durante
a crise)

b Dos 62 eventos totais documentados, 51,6% foram considerados graves, 40,3% moderados e 8,1% leves.

¢ Ambos eventos considerados ndo relacionados ao tratamento

9 No estudo de extensdo 307-OLE, ndo foram reportados novos eventos trombdticos (MAVEs) na populagdo global de 137 pacientes avaliados. Esta extensdo
acompanhou os pacientes por um tempo mediano adicional de 48 semanas e incluiu 64 pacientes originados do ensaio PEGASUS (o qual, por sua vez, consistiu em 48
semanas prévias de tratamento, divididas em 16 semanas de fase controlada e 32 semanas de fase aberta).

Utilizado o método de Newcombe para calculo dos intervalos de confianga de 95% na comparagdo entre duas proporgdes para minimizar vieses de pequenas amostras
e lidar com proporgdes préximas de zero. 136137

¢ Eventos de hemdlise de escape foram reportados como evento adverso no estudo APPOINT-PNH. A comparagdo iptacopana vs. inibidor de C5 na ocorréncia de
hemdlise de escape favoreceu o brago iptacopana. A razdo de taxas anualizadas ajustada foi de 0,1 (IC 95% 0,0 a 0,6; p = 0,006), indicando uma redugdo de 90% na taxa
de eventos em favor de iptacopana.

Fonte: Andlise post-hoc PEGASUS (48 semanas) - Peffault de Latour et al., 2024°*; OLP PEGASUS (semanas 17 a 48) - Peffault de Latour et al., 2022%;

OLE 307 - Patriquin et al., 2024
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APENDICE 9 — Confianga nas estimativas das meta-analises em rede — CINeMA
(Confidence in Network Meta-Analysis)

Sao apresentadas as analises de confianga nas estimativas por desfecho e tipo de populagdo.

Proporgao de pacientes livres de transfusao sanguinea
- Populagao naive

O nivel de confianca em todas as comparacdes foi considerado muito baixo. Nenhum estudo apresentou baixo
risco de viés, conforme apresentado por meio da andlise pelo RoB v2.0. O viés de relato foi classificado como "Nao
detectado". Embora a rede seja baseada exclusivamente em ensaios financiados pela industria e possam suscitar suspeitas
de viés de publicacdo, a a verificagdo cruzada com registros dos estudos (via clinicaltrials.gov) nao identificou
discrepancias entre os protocolos e os artigos publicados. Adicionalmente, a drea de HPN conta com estudos de registros

prospectivos, cujos achados de mundo real ndo desviam das conclusdes apontadas pelos ensaios clinicos randomizados.

Crovalimabe

Ravulizumaicn——— Cculizumabe

Tratamento rte Pegcetacoplana

Figura AP9.1: Diagrama da rede de evidéncias para o desfecho de proporgao de pacientes livres de transfusdo sanguinea na populagdo
naive.

Os nés representam as intervengdes avaliadas, sendo o tamanho de cada né proporcional ao nimero de pacientes
alocados para aquele tratamento. As linhas continuas indicam as comparacdes diretas disponiveis na literatura, com a
espessura da linha proporcional ao nimero de ensaios clinicos conduzidos para a respectiva comparagdo. A coloragao dos

nos reflete a avaliacdo do risco de viés intraestudo, de acordo com a ferramenta RoB 2.

Na dimensdo evidéncia indireta (indirectness), considerou-se as variaveis modificadoras de efeito de cada estudo
para a classificagdo como "algumas preocupacdes"” nas comparagdes com pegcetacoplana. A transitividade exige que os

pacientes em todos os ensaios sejam clinicamente semelhantes e que os modificadores de efeito estejam distribuidos de
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forma equilibrada. A classificagdo com "algumas preocupacdes" baseia-se em fatores que podem influenciar a
comparabilidade da rede devido ao histérico de transfusdo. O estudo TRIUMPH definiu que todos os pacientes incluidos
fossem dependentes de transfusao (minimo de 4 transfusGes nos 12 meses anteriores), em contraste aos demais estudos
(PRINCE, COMMODORE 2 e Estudo 301). Ainda, o estudo PRINCE (pegcetacoplana) utilizou como braco controle o
tratamento de suporte (transfusdes, corticosteroides, suplementos), enquanto o estudo pivotal do eculizumabe
(TRIUMPH) utilizou estritamente placebo. Para que o estudo PRINCE se conecte ao restante da rede via estudo TRIUMPH,
assume-se metodologicamente que "Placebo" é equivalente a "Tratamento de Suporte", visto que pacientes do estudo
TRIUMPH também estariam utilizando cuidados de suporte. Entretanto, a diferenca temporal entre TRIUMPH e PRINCE

implica a evolugao no manejo suporte da doenca e limiares para transfusao, o que aumenta a incerteza indireta na rede.

Para a avaliacdo de imprecisdo, os intervalos de confianca para as estimativas de efeito cruzaram a linha de
nulidade e a faixa de equivaléncia clinica. Devido a esta amplitude nos intervalos de confianca, todas as comparacdes
foram classificadas como “grandes preocupacdes”. A avaliacdo de heterogeneidade foi limitada pela estrutura da rede,
em que os intervalos de predicdao possuem menor confiabilidade. Pela diretriz do CINeMA, a heterogeneidade so6 gera
niveis adicionais de preocupacdo quando o intervalo de predicdo cruza limites clinicos que levariam a uma conclusdo
diferente daquela ja apontada pelo intervalo de confianga. Assim, a amplitude adicional dos intervalos de predi¢dao ndo
altera a conclusao sobre o efeito. Dessa forma, o dominio de heterogeneidade foi classificado como "Sem preocupacgées"”
em todas as comparagoes, assumindo-se que a variabilidade ndo explicada ja foi capturada no julgamento de imprecisdo.
Para analises ndao geradas pela ferramenta online do CINeMA, foi realiza avaliagdo externa (contribuicdo de estudos

conforme anadlise de viés, evidéncia indireta, heterogeneidade).

Quadro AP9.1: Avaliacdo geral da confianga nas estimativas para o desfecho de propor¢do de pacientes livres de transfusdo sanguinea
na populagao naive.

Nume Nivel Motivo(s)
~ ro de Viés do Viésde  Evidéncia Imprecisa  Heterogeneid Incoerénci de para
Comparagao .. . .
estud estudo relato indireta o ade a confian rebaixame
os ¢a nto
Evidéncia
mista
Crovalimab Algumas Nao Sem Grandes Sem . Imprecisdo
evs 1 reocupa detecta reocupa reocupa Sem reocupa Muito ; viés do
. . ~ S P - pag P - pag preocupagoes P o pag baixo !
Eculizumabe oes do oes des oes estudo
Eculizumabe ~ i
Algumas Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
vs. 1 reocupa detecta reocupa reocupa Sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizuma P - pac P - pa¢ P o pag preocupacdes P - pag baixo !
be oes do oes oes des estudo
Evidéncia
indireta
Crovalimab - .
Grandes Ndo Algumas Grandes Algumas . Imprecisdo
€vs. reocupa detecta reocupa reocupa Sem reocupa Muito ; viés do
Pegcetacopl P - pac P - pac ~ P o pag preocupacdes P - pag baixo !
oes do oes oes des estudo
ana
Crovalimab . -
Algumas Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
€vs. reocupa detecta reocupa reocupa Sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizuma P - pac P ~ pac P - pac preocupacgdes P - pac baixo !
be oes do oes oes oes estudo
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Eculizumabe

Grandes Ndo Algumas Grandes Algumas . Imprecisdo
vs. reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Pegcetacopl P - pag P - pac P - pag preocupacgdes P - pag baixo !

oes do oes Oes Oes estudo
ana
Pegcetacopl . -

Grandes Nao Algumas Grandes Algumas . Imprecisao
ana vs. - reocupa detecta reocupa reocupa Sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizuma P ~ pag P ~ pac P - pac preocupacées P - pag baixo !
be oes do oes Oes Oes estudo

- Populagao experienced estavel

Para o nivel de confianca nas estimativas para o desfecho de proporcdo de pacientes livres de transfusao

sanguinea na populacdo experienced, o nivel de confianca em todas as comparacdes foi considerado muito baixo.

Ravulizumabe

Crovalimabe
mabe

Figura AP9.2: Rede de evidéncia para o desfecho de proporc¢do de pacientes livres de transfusdo sanguinea na populagdo experienced.

Os nés representam as intervengdes avaliadas, sendo o tamanho de cada né proporcional ao nimero de pacientes
alocados para aquele tratamento. As linhas continuas indicam as comparacdes diretas disponiveis na literatura, com a
espessura da linha proporcional ao nimero de ensaios clinicos conduzidos para a respectiva comparacdo. A coloracdo dos

nos reflete a avaliacdo do risco de viés intraestudo, de acordo com a ferramenta RoB 2.

Quadro AP9.2: Avaliacdo geral da confianga nas estimativas para o desfecho de proporgao de pacientes livres de transfusao
sanguinea na populagdo experienced.

Nume Nivel Motivo(s)
Compara¢a rode Viés do Viésde  Evidéncia - Heterogeneid Incoerénci de para
.y Imprecisao . .
o estud estudo relato indireta ade a confian  rebaixame
os ¢a nto
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Crovalima

Grandes Ndo Sem Grandes Sem . Imprecisdo
be vs. 1 reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Eculizumab P - pag P - pac P - pag preocupagoes P o pag baixo !

o oes do Oes Oes oes estudo
Eculizumab -

Algumas Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
€vs. 1 reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizum P - pac P - pac P - pac preocupacgdes P - pac baixo !

oes do Oes Oes oes estudo
abe
Crovalima - -

Grandes Ndo Sem Grandes Sem . Imprecisdo
be vs. reocupa¢ detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizum P - pag P - pag P - pag preocupacgdes P - pag baixo !
abe oes do oes oes oes estudo

Proporgao de pacientes que atingiram estabilizagdo de hemoglobina
- Populagao naive

Para o nivel de confianca nas estimativas para o desfecho de estabilizacdo de hemoglobina na populacdo naive, o

nivel de confianca em todas as comparacdes foi considerado muito baixo.

Crovalimabe

Ravulizumabe

I =ET izumabe

Figura AP9.3: Rede de evidéncia para o desfecho de proporgao de pacientes que atingiram estabilizagdo de hemoglobina na populagdo
naive.

Os noés representam as intervengdes avaliadas, sendo o tamanho de cada nd proporcional ao nimero de pacientes
alocados para aquele tratamento. As linhas continuas indicam as comparacdes diretas disponiveis na literatura, com a
espessura da linha proporcional ao nimero de ensaios clinicos conduzidos para a respectiva comparacdo. A coloracdo dos

nos reflete a avaliagao do risco de viés intraestudo, de acordo com a ferramenta RoB 2.

Quadro AP9.3: Avaliacdo geral da confianga nas estimativas para o desfecho de proporg¢do de pacientes que atingiram estabilizacao
de hemoglobina na populac¢do naive.

Nume Nivel Motivo(s)
Compara¢a rode Viés do Viésde  Evidéncia - Heterogeneid Incoerénci de para
.y Imprecisao . .
o estud estudo relato indireta ade a confian rebaixame
os ¢a nto
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Crovalima
be vs.
Eculizumab
e

Eculizumab
evs.
Ravulizum
abe

Crovalima
be vs.
Ravulizum
abe

Algumas
preocupag
oes

Algumas
preocupag
oes

Algumas
preocupag
oes

Nao
detecta
do

Nao
detecta
do

Nao
detecta
do

Sem
preocupag
oes

Sem
preocupag
oes

Sem
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Sem
preocupagdes

Sem
preocupacgdes

Sem
preocupagdes

Sem
preocupag
oes

Sem
preocupag
oes

Sem
preocupag
oes

Muito
baixa

Muito
baixa

Muito
baixa

Imprecisao
; viés do
estudo

Imprecisao
; viés do
estudo

Imprecisao
; viés do
estudo

- Populagdo experienced estavel

Para o nivel de confianga nas estimativas para o desfecho de estabilizacdo de hemoglobina na populacdo

experienced, o nivel de confianga em todas as comparacdes foi considerado muito baixo.

Crovalimabe

Ravulizumabe

Figura AP9.4: Rede de evidéncia para o desfecho de proporcdo de pacientes que atingiram estabilizacdo de hemoglobina na populagdo

experienced.

Os noés representam as intervengdes avaliadas, sendo o tamanho de cada nd proporcional ao nimero de pacientes

alocados para aquele tratamento. As linhas continuas indicam as comparacdes diretas disponiveis na literatura, com a

espessura da linha proporcional ao nimero de ensaios clinicos conduzidos para a respectiva comparagdo. A coloracdo dos

nos reflete a avaliacdo do risco de viés intraestudo, de acordo com a ferramenta RoB 2.

Quadro AP9.4: Avaliacdo geral da confianca nas estimativas para o desfecho de proporcdo de pacientes que atingiram

estabilizacdao de hemoglobina na populacdo experienced.
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Nume Nivel Motivo(s)

Compara¢a rode Viés do Viésde  Evidéncia - Heterogeneid Incoerénci de para
.y Imprecisao ' .
o estud estudo relato indireta ade a confian rebaixame
os ¢a nto
Crovalima . -
Grandes Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
be vs. 1 reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Eculizumab P - pac P - pac P - pac preocupagdes P - pac baixo !
o oes do oes oes oes estudo
Eculizumab ~ ‘o
Algumas Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
e vs. 1 reocupa¢ detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizum P ~ pag P - pag P - pag preocupacgdes P - pag baixo !
oes do Oes Oes oes estudo
abe
Crovalima . -
Grandes Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
be vs. reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizum P - pac P - pac P - pac preocupacgdes P . pac baixo !
abe oes do oes oes oes estudo

Diferenca média em relagdo a linha de base no escore FACIT-Fatigue
- Populagao naive

Para o nivel de confianga nas estimativas para o desfecho de diferenca média em relacdo a linha de base no escore

FACIT-Fatigue na populagdo naive, o nivel de confianga em todas as comparagdes foi considerado muito baixo.

Crovalimabe

Pegcetacoplana
Eculizumabe

nt@ suporte

Ravulizumabe

Figura AP9.5: Rede de evidéncia para o desfecho diferenca média em relacdo a linha de base no escore FACIT-Fatigue na populagédo
naive.

Os noés representam as intervengdes avaliadas, sendo o tamanho de cada nd proporcional ao nimero de pacientes
alocados para aquele tratamento. As linhas continuas indicam as comparacdes diretas disponiveis na literatura, com a
espessura da linha proporcional ao nimero de ensaios clinicos conduzidos para a respectiva comparacdo. A coloracdo dos

nos reflete a avaliacdo do risco de viés intraestudo, de acordo com a ferramenta RoB 2.

Quadro AP9.5: Avaliacdo geral da confianca nas estimativas para o desfecho diferenca média em relagdo a linha de base no escore
FACIT-Fatigue na populagao naive.
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Nume

Comparacio ro de Viés do
parag estud estudo
os
Crovalimab Algumas
evs. 1 preocupag
Eculizumabe oes
Eculizumabe
Algumas
vs. 1 reocupa
Ravulizuma P o —
oes
be
Crovalimab
Grandes
evs. - reocupac
Pegcetacopl ? ~
oes
ana
Crovalimab
Algumas
€vs. - reocupa
Ravulizuma P - 2
oes
be
Eculizumabe
Grandes
vs. - reocupa
Pegcetacopl P ~ pac
oes
ana
Pegcetacopl
g P Grandes
anavs. - reocupa
Ravulizuma o o FEE
oes
be

Viés de
relato

Nao
detecta
do
Nao
detecta
do

Nao
detecta
do

Nao
detecta
do

Nao
detecta
do

Nao

detecta
do

Evidéncia
indireta

Sem
preocupag
oes
Sem
preocupag
oes

Algumas
preocupag
oes

Sem
preocupag
oes

Algumas
preocupag
oes

Algumas
preocupag
oes

Imprecisa
o

Grandes
preocupag
oes
Grandes
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Grandes
preocupag
oes

Heterogeneid
ade

Sem
preocupacgdes

Sem
preocupacgdes

Sem
preocupacgdes

Sem
preocupacgdes

Sem
preocupacgdes

Sem
preocupacgdes

Nivel Motivo(s)
Incoerénci de para
a confian rebaixame
¢a nto
Sem . Imprecisdo
reocupa Muito '\F/)iés do
P ~ pag baixa !
oes estudo
Sem . Imprecisdo
reocupa Muito '\F/)iés do
P ~ pag baixa !
oes estudo
Algumas . Imprecisao
reocupa Muito ; viés do
P - pag baixa !
oes estudo
Sem . Imprecisdo
reocupa Muito '\F/)iés do
P - pag baixa !
oes estudo
Algumas . Imprecisdo
reocupa Muito ; viés do
P - pag baixa !
oes estudo
Algumas . Imprecisdo
regocu a Muito '\F/)iés do
P N pag baixa !
oes estudo

- Populagao experienced estavel

Para o nivel de confianca nas estimativas para o desfecho de diferengca média em relacdo a linha de base no escore

FACIT-Fatigue na populagdo experienced, o nivel de confiangca em todas as comparagdes foi considerado muito baixo.

Crovalimabe

Ravulizumabe

mabe

Figura AP9.6: Rede de evidéncia para o desfecho diferengca média em relagao a linha de base no escore FACIT-Fatigue na populagdo

experienced.
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Os nés representam as intervengdes avaliadas, sendo o tamanho de cada né proporcional ao nimero de pacientes
alocados para aquele tratamento. As linhas continuas indicam as comparacdes diretas disponiveis na literatura, com a
espessura da linha proporcional ao nimero de ensaios clinicos conduzidos para a respectiva comparacdo. A coloracdo dos

nos reflete a avaliagao do risco de viés intraestudo, de acordo com a ferramenta RoB 2.

Quadro AP9.6: Avaliagdo geral da confianga nas estimativas para o desfecho diferenga média em relagdo a linha de base no escore
FACIT-Fatigue na populagdo experienced.

Nume Nivel Motivo(s)
Compara¢a rode Viés do Viésde  Evidéncia - Heterogeneid Incoerénci de para
e . Imprecisao . .
o estud estudo relato indireta ade a confian rebaixame
os ¢a nto
Crovalima " -
Grandes Ndo Sem Grandes Sem . Imprecisdo
be vs. 1 reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Eculizumab P - pac P - pac P - pac preocupagdes P - pac baixo ’
o oes do oes oes oes estudo
Eculizumab . -
Algumas Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
€ V. 1 reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizum P - pac P - pac P - pag preocupacgdes P - pac baixo !
oes do oes oes oes estudo
abe
Crovalima - -
Grandes Nao Sem Grandes Sem . Imprecisao
be vs. reocupa detecta reocupa reocupa sem reocupa Muito ; viés do
Ravulizum P - pac P - pac P - pac preocupacgdes P . pac baixo ’
abe oes do oes oes oes estudo

300



APENDICE 10 - GRADE dos desfechos n3o analisados na NMA

A aplicacdo do sistema GRADE para a avaliacdo da qualidade da evidéncia é importante para complementar os
achados da meta-andlise em rede. Focamos principalmente em estudos e desfechos nos quais a sintese quantitativa

encontrou limitacdes técnicas ou metodoldgicas, como os estudos PRINCE e TRIUMPH.

Ademais, analisamos os estudos PEGASUS e APPLY-PNH por avaliarem uma subpopulacdo especifica de pacientes
experientes com anemia residual, o que exigiu sua separacdo das NMAs para preservar a transitividade. Os desfechos
criticos selecionados para essa analise, incluindo estabilizagcdao de hemoglobina, controle da hemdlise (LDH), melhora na
fadiga pelo escore FACIT-Fatigue e ocorréncia de eventos tromboembdlicos (MAVEs), refletem os pilares do controle
clinico e do beneficio percebido pelo paciente. Esta avaliacdo individualizada é necessaria ndo apenas para suprir as
lacunas da NMA, mas também para expor as fragilidades das evidéncias diretas na HPN, que frequentemente sdo
classificadas com baixa ou muito baixa certeza devido ao alto risco de viés em desenhos abertos, a imprecisdo severa
decorrente de amostras reduzidas e a potenciais vieses de selecdo causados por altas taxas de crossover/ escape nos

bracos controle.
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Quadro AP 10.1: Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficdcia e seguranca do estudo PRINCE (Pegcetacoplana comparado a Tratamento de suporte)

Ne dos
estudos

Delineamento do
estudo

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Estabilizagdo de Hemoglobina (seguimento: 26 semanas; avaliado com: %)

Imprecisdao

Ne de pacientes

Pegcetacoplana

Tratamento de

suporte

Relativo
(95% i)

Efeito

Absoluto
(95% CI)

Certeza da
evidéncia

Importancia

1 ensaios clinicos muito grave? ndo grave graveb muito 30/35 (85.7%) 0/18 (0.0%) @ RR 32.19 82 mais por 100 o000 CRITICO
randomizados gravec (2.08 para (de 68 mais para 95 Muito baixa®bec
497.92) mais) ¢
Independéncia de transfusdo (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos muito grave? ndo grave graveP muito 32/35 (91.4%) 1/18 (5.6%) RR 16.46 86 mais por 100 o000 CRITICO
randomizados gravec (2.44 para (de 72 mais para Muito baixa?b<
110.85) 100 mais)
Normalizagdo de LDH (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos muito grave? ndo grave graveP muito 23/35 (65.7%) 0/18 (0.0%) @ RR 24.80 63 mais por 100 o000 CRITICO
randomizados gravec (1.59 para (de 46 mais para 80 Muito baixa?b<
386.28) mais)®e
Eventos Adversos Graves
1 ensaios clinicos muito grave? ndo grave graveb muito 4/46 (8.7%) 3/18 (16.7%) RR 0.52 80 menos por 1.000 a0O00 CRITICO
randomizados gravec (0.12 para (de 147 menos para | Muito baixa®P<¢
2.10) 183 mais)
MAVE
1 ensaios clinicos muito grave? ndo grave graveP muito 0/46 (0.0%) 0/18 (0.0%) ndo estimavel o000 CRITICO
randomizados gravec Muito baixa®be
Descontinuagdo por evento adverso
1 ensaios clinicos muito grave? ndo grave graveP muito 0/46 (0.0%) 0/18 (0.0%) ndo estimavel o000 CRITICO
randomizados gravec Muito baixa®be

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explicagdes
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a. O estudo PRINCE possuia uma alta taxa de escape, com 61% dos pacientes alocados no grupo controle migrando para o grupo de tratamento apds eventos de queda de hemoglobina, tornando a comparagdo direta de
longo prazo suscetivel a vieses de selegdo.

b. O uso de "tratamento padrdo" (suporte) como comparador em vez de um inibidor ativo (como eculizumabe) dificulta a generalizagdo para cenarios onde terapias C5 ja sdo o padrdo

c. amostra muito reduzida: N=53 no PRINCE

d. Corregdo de continuidade de 0,5 aplicada aos bragos com zero eventos, conforme recomendacdo do Cochrane Handbook para meta-analises.

e. Calculado pelo método de Wald a partir dos valores absolutos

Quadro AP 10.2: Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficicia e seguran¢a do estudo TRIUMPH (Eculizumabe comparado a Placebo)

Aval o da certeza da evi Ne de pacientes “
Certeza da

evidéncia Importancia
Delineamento . qa N Evidéncia . Outras Relativo Absoluto
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdo Placebo

Ne d tud
08 estucos do estudo indireta consideragdes (95% 1) (95% C1)

Estabilizagdo de hemoglobina (seguimento: 26 semanas)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave graveP gravec 21/43 (48.8%) 0/44 (0.0%) RR 43.97 48 mais por :]10@) CRITICO
randomizados (2.74 para 100 Baixa®Pc
703.88) (de 33 mais
para 63 mais)d
Independéncia de Transfusdo (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave graveb grave® 22/43 (51.2%) 0/44 (0.0%) RR 46.02 50 mais por 1:10@) CRITICO
randomizados (2.87 para 100 Baixa®b<
735.56) (de 35 mais
para 65 mais)?
FACIT-Fadigue (seguimento: 26 semanas)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave graveb grave® 43 44 - ™MD 10.43 :1]0]e) CRITICO
randomizados pontos mais Baixa®bc
(3.11 mais
para 23.92
mais)
Efeitos Adversos Graves
1 ensaios clinicos grave? ndo grave graveb grave® 4/43 (9.3%) 9/44 (20.5%) RR 0.45 113 menos por =1:10@) CRITICO
randomizados (0.15 para 1.000 Baixa®bc
1.36) (de 174 menos
para 74 mais)
Descontinuagdo por evento adverso
1 ensaios clinicos grave? ndo grave graveb gravec 0/43 (0.0%) 0/40 (0.0%) ndo estimavel £1]0]e) CRITICO
randomizados Baixa®bc

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio
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Explicagbes

a. Possuia dados ausentes, justificando o rétulo de "some concerns" no D3.
b. Foi rebaixado em 1 nivel devido ao ano do estudo (2006), o que pode gerar diferencas no manejo de suporte; e os limiares de transfusdo daquela época podem diferir da pratica clinica atual.
c. tamanho amostral reduzido (N=87)

d. Corregdo de continuidade de 0,5 aplicada aos bragos com zero eventos, conforme recomendacdo do Cochrane Handbook para meta-analises.
e. Calculado pelo método de Wald a partir dos valores absolutos

Quadro AP 10.3: Avaliacdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranga do estudo 301 (Ravulizumabe comparado a Eculizumabe)

Ne dos Delineamento do Risco de

estudos estudo

Avaliagdo da certeza da evidéncia

viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Ne de pacientes

Ravulizumabe

LEEGY

Absoluto

Certeza da
evidéncia

Importancia

Eventos Adversos Graves

(95% C1)

(95% C1)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave n3o grave graveP 11/125 (8.8%) 9/121 RR 1.183 14 mais por eepO CRITICO
randomizados (7.4%) (0.500 para 1.000 Moderada 2P
2.750) (de 37
menos para
130 mais)
Eventos Vasculares
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® 2/125 (1.6%) 1/121 RR 1.936 8 mais por CleO) CRITICO
randomizados (0.8%) (0.177 para 1.000 Moderada b
21.074) (de 7 menos
para 166
mais)
Descontinuagdo por Evento Adverso
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveP 0/125 (0.0%) © 1/121 RR 0.322 6 menos por oepO CRITICO
randomizados (0.8%) (0.013 para 1.000 Moderada @b
7.840) (de 8 menos
para 57 mais)
Trombose
1 ensaios clinicos grave? ndo grave n3o grave grave® 2/125 (1.6%) 1/121 RR 1.936 8 mais por Clell@) CRITICO
randomizados (0.8%) (0.177 para 1.000 Moderada 2P
21.070) (de 7 menos
para 166
mais)
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LDH

1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveb OR1.19 1 menos por Clsl@) CRITICO
randomizados (0.80 para 1.000 Moderada 2P
177.00) (de 177
menos para 1
menos)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio

Explicagdes

a. Delineamento aberto

b. pequeno tamanho amostral, amplo Intervalo de Confianga

c. Corregdo de continuidade de 0,5 aplicada aos bragos com zero eventos, conforme recomendagdo do Cochrane Handbook para meta-analises.

Quadro AP 10.4: Avaliacdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranca do estudo COMMODORE 2 (Crovalimabe comparado a Eculizumabe em pacientes
naive)

Avaliagdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes “

Ne dos
estudos

Certeza da

idanci Importancia
Evidéncia Outras Relativo Absoluto SULIEE

indireta

Delineamento do Risco de

o Crovalimabe
estudo viés

Inconsisténcia

Imprecisdo

Eventos Adversos Graves

consideracées

(95% 1)

(95% C1)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveb 14/135 9/69 (13.0%) RR 0.80 26 menos por 2l1@) CRITICO
randomizados (10.4%) (0.36 para 1.000 Moderada b
1.76) (de 83 menos
para 99 mais)
Descontinuagdo por Evento Adverso
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveb 1/135 (0.7%) 1/69 (1.4%) RR 0.51 7 menos por [211@) CRITICO
randomizados (0.03 para 1.000 Moderada P
8.04) (de 14 menos
para 102 mais)
Eventos Vasculares / Trombéticos
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveb 1/135 (0.7%) 1/69 (1.4%) RR 0.51 7 menos por 2121 CRITICO
randomizados (0.03 para 1.000 Moderada b
8.04) (de 14 menos
para 102 mais)
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Hemolise de Escape

1 ensaios clinicos
randomizados

grave?

ndo grave

ndo grave

graveb

14/134
(10.4%)

10/69
(14.5%)

RR 0.72
(0.33 para
1.53)

41 menos por
1.000

(de 97 menos

para 77 mais)

®000

Moderada 2b

CRITICO

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explicagbes
a. Estudo aberto

b. Numero total de eventos pequeno em relagdo ao total da amostra
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Quadro AP 10.5: Avaliacdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficdcia e seguranga do estudo COMMODORE 1 (Crovalimabe comparado a Eculizumabe em pacientes
Experienced)

Avaliagdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes “
Certeza da

Ne dos Delineamento do Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Outras Crovalimabe LEEGY Absoluto evidéncia
estudos estudo viés indireta P consideracoes (95% ClI) (95% ClI)

Importancia

Eventos Adversos Graves

1 ensaios clinicos muito ndo grave ndo grave graveb 6/44 1/42 (2.4%) RR 5.72 112 mais por 1.000 Muito Baixa CRITICO
randomizados grave? (13.6%) (0.71 para (de 7 menos para (BOOQ) -2k
45.58) 1.000 mais)

Descontinuagdo por EA

1 ensaios clinicos muito ndo grave ndo grave Muito 0/0 0/0 nio estimavel Muito Baixa CRITICO
randomizados grave? gravec (BOOQ) -2+

Eventos vasculares / trombéticos

1 ensaios clinicos muito ndo grave ndo grave graveP 0/44 (0.0%) 1/42 (2.4%) RR 0.3185 16 menos por Muito Baixa CRITICO
randomizados grave? (0.0130 para 1.000 BO00) -+
7.6070) (de 24 menos para
157 mais)

Hemolise de escape

1 ensaios clinicos muito ndo grave ndo grave graveb 4/39 5/37 RR 0.7589 33 menos por Muito Baixa CRITICO
randomizados grave? (10.3%) (13.5%) (0.2200 para 1.000 (BOOQ) 2>
2.6100) (de 105 menos

para 218 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explicagbes

a. O estudo apresentou problemas de recrutamento, levando ao encerramento precoce da randomizagdo e ndo atingindo o tamanho amostral planejado, o que levou a perda de poder estatistico. Estudo aberto.
b. Rebaixado em um nivel devido a imprecisdo grave, por ter baixo nimero total de eventos e intervalos de confianga muito amplos que cruzam a linha de nulidade e os limiares de decisdo clinica.

c. Rebaixado em dois niveis devido a auséncia total de eventos em ambos os bragos, tornando a estimativa de efeito extremamente imprecisa para um Unico estudo.

Quadro AP 10.6: Avaliacdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficdcia e seguranca do estudo 302 (Ravulizumabe comparado a Eculizumabe em pacientes
Experienced)
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Avaliagdo da certeza da evi
Certeza da
Ne dos | Delineamento Evidéncia Relativo Absoluto evidéncia

estudos do estudo Risco de viés | Inconsisténcia indireta Imprecisao Outras consideragdes | Ravulizumabe (95% Cl) (95% Cl)

Importancia

Eventos adversos graves

1 ensaios grave? n3o grave n3o grave graveP 4/97 (4.1%) 8/98 (8.2%) RR 0.505 40 menos | Baixa (DOQ)- CRITICO
clinicos (0.157 para por 1.000 ab
randomizados 1.622) (de 69
menos
para 51
mais)

Eventos vasculares / trombéticos

1 ensaios grave? ndo grave ndo grave muito 0/96 (0.0%) 0/95 (0.0%) ndo estimavel Muito Baixa CRITICO
clinicos grave® (BOOQ) -2«

randomizados

Descontinuacgdo por evento adverso

1 ensaios grave? ndo grave ndo grave muito 0/97 (0.0%) 0/98 (0.0%) ndo estimavel Muito Baixa CRITICO
clinicos gravec (BOOQ0) -2«

randomizados

Hemolise de escape

1 ensaios grave? ndo grave ndo grave graveb 0/97 (0.0%) 5/98 (5.1%) RR 0.091 46 menos | Baixa (DOQ)- CRITICO
clinicos (0.005 para por 1.000 ab
randomizados 1.630) (de 51
menos
para 32
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

ExplicagBes

a. Rebaixado em um nivel devido ao delineamento aberto (open-label), que pode influenciar o relato de eventos adversos e sintomas de hemdlise.

b. Rebaixado em um nivel devido ao baixo nimero de eventos e intervalo de confianga que cruza a nulidade.

c. Rebaixado em dois niveis devido a auséncia total de eventos em ambos os bragos, tornando a estimativa de efeito extremamente imprecisa para um Unico estudo.
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Quadro AP 10.7: Avaliacdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranca do estudo APPLY-PNH (lptacopana comparado a Inibidor de C5)

Avaliagdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes CEI:teAZE fja Importancia
evidéncia
Ne dos Delineamento do Risco de vids Inconsistancia Evidéncia Imorecisio Outras . Inibidor Relativo Absoluto
estudos estudo indireta P consideracées P P de C5 (95% ClI) (95% ClI)
Normalizagdo de Hemoglobina >12g/dL sem transfusdes (seguimento: 24 semanas)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® 42/62 0/35 RR 48.57 66 mais por 100 [211@) CRITICO
randomizados (67.7%) (0.0%) (3.08 para (de 53 mais para 78 Moderada b
765.79) mais)d
Independéncia de transfusdo (seguimento: 24 semanas)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave n3o grave graveP 59/62 14/35 RR 2.38 55 mais por 100 1)@ CRITICO
randomizados (95.2%) (40.0%) (1.57 para (de 23 mais para Moderada 2
3.58) 100 mais)d
Escore FACIT-Fadigue (seguimento: 24 semanas)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveP 62 35 - MD 8.3 pontos mais [2le1l@) CRITICO
randomizados alto Moderada 2
(5.3 mais alto para
11.3 mais alto)
Variagdo percentual média nos niveis de LDH (pacientes ja eram estaveis (seguimento: 24 semanas)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveb 62 35 - MD 1.1 menos 211@) CRITICO
randomizados (10 menos para 3.4 Moderada P
mais)
Incidéncia de Eventos Vasculares (seguimento: 24 semanas; avaliado com: episédios)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graveb 1/62 (1.6%) 0/35 RR1.71 0 menos por 100 1)@ CRITICO
randomizados (0.0%) < (0.07 para (de 4 menos para 6 Moderada b
40.99) mais)d
Incidéncia de Eventos Adversos Graves (seguimento: 24 semanas; avaliado com: eventos)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® 6/62 (9.6%) 5/35 RR 0.677 4 menos por 100 [211@) CRITICO
randomizados (14.3%) (0.22 para (de 18 menos para 9 Moderada b
2.05) mais)d

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio
Explicagbes
a. Desenho aberto (open-label), embora os desfechos laboratoriais sejam objetivos
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b. Tamanho amostral reduzido (N=97 total)
c. Corregdo de continuidade de 0,5 aplicada aos bragos com zero eventos, conforme recomendagdo do Cochrane Handbook para meta-analises.
d. Calculado pelo método de Wald a partir dos valores absolutos e corre¢do de 0.5 quando eventos nulos

Quadro AP 10.8: Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficdcia e seguranga do estudo PEGASUS (Pegcetacoplana comparado a Eculizumabe)

fuslesiodac 2 daevie “

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Evidéncia

Inconsisténcia

indireta

Normalizagdo de Hemoglobina (seguimento: 16 semanas)

Imprecisao

Outras
consideragdes

Pegcetacoplana

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% Cl)

1 ensaios grave? n3o grave ndo graveb 14/41(34.1%) | 0/39(0.0%) | RR27.61 33 mais por 100 Baixa (BDOO) > CRITICO
clinicos grave (1.70 (de 48 menos para 18 menos) ©
randomizados para
703.00)
Independéncia de transfusdo (seguimento: 16 semanas)
1 ensaios grave? n3o grave nao graveb 35/41 (85.4%) 6/39 RR 5.540 70 mais por 100 Baixa (BDHOQ) -* CRITICO
clinicos grave (15.4%) (2.629 (de 54 mais para 85 mais) ©
randomizados para
11.710)
Escore FACIT-FATIGUE (seguimento: 16 semanas)
1 ensaios grave? ndo grave nio graveb 41 39 - MD 11.9 pontos mais alto Muito Baixa (OQOQ) CRITICO
clinicos grave (5.49 mais alto para 18.25 mais -ab
randomizados alto)
Variagdo percentual média nos niveis de LDH (seguimento: 16 semanas)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave® 41 39 - MD 5 U/L menor Baixa (DDOQ) -»+ CRITICO
clinicos grave (O para0)
randomizados
Incidéncia de Eventos Vasculares Maiores (seguimento: 16 semanas)
1 ensaios grave? ndo grave nio Muito 0/41 (0.0%) 0/39 (0.0%) nio Muito Baixa (O QOQ) CRITICO
clinicos grave graved estimavel -ab
randomizados

Hemdlise de Escape (seguimento: 16 semanas)
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randomizados

1 ensaios grave? ndo grave nao graveb 4/41 (9.8%) 9/39 RR 0.420 13 menos por 100 Baixa (DD OQ) - CRITICO
clinicos grave (23.1%) (0.141 (de 29 menos para 3 mais) ©
randomizados para
1.260)
Eventos Trombéticos
1 ensaios grave? ndo grave nio graveP 0/41 (0.0%) 0/39 (0.0%) ndo Muito Baixa (O QOQ) CRITICO
clinicos grave estimavel -ab

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

Explicagdes

a. Possuia dados ausentes, gerando o rétulo de "some concerns" no D3.
b. O tamanho da amostra é reduzido (N=80), os intervalos de confianga sdo amplos.

c. Calculado pelo método de Wald a partir dos valores absolutos e corre¢do de continuidade de 0.5 quando eventos nulos

d.Rebaixado em dois niveis devido a auséncia total de eventos em ambos os bragos, tornando a estimativa de efeito extremamente imprecisa para um Unico estudo.
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APENDICE 11 — Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics!, Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPQO)?, 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: foram utilizadas as palavras-chaves:

i. ["\"pegcetacoplan\""];

ii. ["\"iptacopan\""];

iii. ["\"ravulizumab\""] e

iv. ["\"crovalimab\""]

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

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero 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 avaliagdo ou em dominio publico, no ambito

do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

i) Pegcetacoplana (Empaveli®)

As patentes PI0619023, BR112013028816 e BR112015011244 configuram barreiras juridicas relevantes a
exploragdo da pegcetacoplana no territério nacional, pois protegem, de forma complementar e sucessiva, a base
estrutural da molécula, suas variagdes técnicas e suas aplicagdes terapéuticas. A patente P10619023 resguarda
compostos peptidicos derivados da compstatina que inibem a ativagdo do complemento, incluindo sequéncias
especificas e analogos estruturalmente modificados, com vigéncia até 28/11/2026. A patente BR112013028816 amplia
esse escopo ao abranger analogos modificados, composi¢des farmacéuticas, formas de a¢do prolongada e métodos de
tratamento de doengas mediadas por complemento, incluindo hemoglobindria paroxistica noturna (HPN), mantendo
protecdo até 11/05/2032. J4 a patente BR112015011244 protege formas peguiladas e multimerizadas de analogos de
compstatina, incluindo conjugacdo com PEG e respectivas composi¢cdes farmacéuticas, estendendo a exclusividade até

15/11/2033.

TABELA AP 11.1: Patentes vigentes para a tecnologia pegcetacoplana depositadas no INPI.
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Ndmero do Titulo Titular Prazo de Tipo de patente
Deposito no INPI Validade
Composto que inibe a ativagdo The trustees of the
P10619023 university of 28/11/2026 | Formulagdo®
do complemento .
pennsylvania (US)
Andlogos de compstatina, Apellis
BR112013028816 composi¢do que os compreende pharmaceuticals, 11/05/2032 Formulagdo®
e uso dos mesmos INC. (US)
Andlogos de compstatina de
acdo prolongada, método de Apellis
BR112015011244 fabricagdo e uso dos mesmos, pharmaceuticals, INC. 15/11/2033 Formulagio®
bem como composigdo de (Us)
qualidade farmacéutica

Formula¢do®): Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulagdo
final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. FONTE: Cortellis Inteligente! e INPI*

ii) Iptacopana (Fabhalta®)

A patente BR112016000909-6 (Tabela AP 11.2), com vigéncia prevista até 14/07/2034, protege a tecnologia da
iptacopana por meio de reivindicacdes de produto que abrangem o composto quimico especifico e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, conforme definido na Reivindicacdo 1 e particularmente individualizado na Reivindicacdo
17. Ademais, a patente contempla reivindicagGes relativas a composicdo farmacéutica (Reivindicacdo 18) e ao uso do
composto para preparacdao de medicamento destinado ao tratamento de doencas mediadas pela ativacdo do
complemento, especificamente pela via alternativa (Reivindicacdo 21), mecanismo fisiopatoldgico diretamente

relacionado a hemoglobindria paroxistica noturna (HPN).

TABELA AP11.2: Patente vigente para a tecnologia iptacopana depositada no INPI.

Degzsri:?)rsodloNPl Titulo Titular \F;;ellizdzgz Tipo de patente
Derivados de piperidinil
inddlicos, seus usos, e
combinagdo e composi¢cdao
farmacéuticas

Produto®: Novas moléculas pequenas com atividade terapéutica. N3o inclui compostos que s3o usados apenas como intermediarios ou moléculas grandes
(proteinas, polinucleotideos etc.), novos sais, enantidmeros ou modificagdes de compostos previamente conhecidos. FONTE: Cortellis Inteligente! e INPI*

BR112016000909 Novartis AG (CH) 14/07/2034 Produto®

i) Ravulizumabe (Ultomiris®)

A patente BR112016020454-9 protege anticorpos isolados anti-C5 ou fragmentos de ligagao ao antigeno, bem
como seu uso no tratamento de PNH, sendo impeditivas as reivindicagGes independentes que definem o anticorpo por
suas regides CDR especificas. As patentes PI0821604-5 e BR122021010656-8 protegem polipeptideos contendo
variantes de Fc de IgG humano com mutacées destinadas ao aumento da ligacdo ao FcRn e a extensdo da meia-vida
sérica, alteracbes que integram a engenharia molecular do ravulizumabe. De forma complementar, a BR112020001703-
5 e o pedido BR 12 2023 005826 7 reforcam a protecdo sobre composicdes e aplicacGes associadas ao anticorpo. Em
conjunto (Tabela AP 11.3), tais reivindicagOes sdo impeditivas porque alcangcam o produto bioldgico, suas modificacGes

estruturais essenciais, formulagdes e indicacdo terapéutica.
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TABELA AP 11.3: Patente vigente para a tecnologia ravulizumabe depositada no INPI.

Numero do
Depdsito no INPI

Titulo

Titular

Prazo de
Validade

Tipo de patente

BR122021010656

Anticorpo anti-tnf e composicado
farmacéutica

Xencor, INC. (US)

22/12/2028

Novo uso(®, Produto
(macromolécula)®

P10821604-5

Polipeptideo isolado
compreendendo um fc variante
de polipeptideo de fc de igg
humano, método para produzir
0 mesmo e uso de anticorpo

Xencor, INC. (US)

22/12/2028

Novo uso(%, Produto
(macromolécula)®

BR112016020454

Anticorpos isolados anti-C5 ou
fragmentos de ligagcdo ao
antigeno dos mesmos,
composicao farmacéutica, kit
terapéutico e artigo de
fabricagdo compreendendo ditos
anticorpos ou fragmentos, bem
como uso dos ditos anticorpos
ou fragmentos para tratar aHUS
ou PNH

Alexion
Pharmaceuticals, INC.
(Us)

06/03/2035

Produto
(macromolécula) @

BR112020001703

Solugdo aquosa estavel
compreendendo um anticorpo
anti-c5, método para produgdo

desta solugdo, uso da mesma
para tratar uma condigado
associada ao complemento e kit
terapéutico compreendendo a
mesma

Alexion
Pharmaceuticals, INC.
(Us)

27/07/2038

Formulagio®

BR122023005826

Solugdo aquosa estavel
compreendendo um anticorpo
anti-c5, uso da mesma para
tratar uma condigdo associada
ao complemento e kit
terapéutico compreendendo a
mesma

Alexion
Pharmaceuticals, INC.
(Us)

27/07/2038

Formulagio®

Novo uso'?: Novo uso de um composto existente para tratar uma doenca (também conhecido como "método de tratamento"). Produto (Macromolécula)@: Produtos
de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos
compostos quimicos. Formulagdo®: Formulagbes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulacdes, etapas de processamento desde o composto
"bruto" até a formulagio final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. FONTE: Cortellis Inteligente!
e INPI*

iv. Crovalimabe (Piasky®)

A patente BR112018009067 (Tabela AP 11.4) protege anticorpos monoclonais anti-C5 que se ligam ao dominio
MG1-MG2 da cadeia beta da proteina C5, incluindo anticorpos com ligacdo dependente de pH e capacidade de inibir
variantes resistentes da proteina C5, como R885H. As reivindica¢Ges abrangem sequéncias especificas de regides
variaveis VH/VL, o epitopo molecular reconhecido e propriedades funcionais do anticorpo, constituindo uma protecio
tecnoldgica abrangente. Dessa forma, a patente pode limitar o desenvolvimento de biossimilares ou de anticorpos com

mecanismo semelhante no territério nacional durante sua vigéncia, prevista até 16/12/2036.

TABELA 11.4: Patente vigente para a tecnologia crovalimabe depositada no INPI.

Prazo de
Validade

Numero do

Depdsito no INPI Titular

Titulo Tipo de patente
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anticorpo anti-c5, seu método de
BR112018009067 produgdo, e formulagao

farmacéutica
Produto (Macromolécula)@: Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais

Chugai Seiyaku Produto
Kabushiki Kaisha (JP) 16/12/2036 (macromolécua)'@

sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada
a partir da data do depésito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sanc¢des civis

e penais, conforme as disposicdes do art. 42 da referida Lei®.

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragdo da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do

titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se aplica aos
atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou
tecnoldgicas. Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com
vistas a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracdo e comercializacdo do
produto objeto da patente apds a expiracao de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da

Propriedade Industrial (Lei n2 9.279/1996)°.

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. INPIL. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/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.

6. LEIN29.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I9279.htm. Acesso em 23
de fev. de 2026.

7. LEI N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 23 de fev. de 2026.
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Patentes vigentes para eculizumabe

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —

Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério 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 05 de marco de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

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

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

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o NUumero 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. Informacgdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no &mbito

do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

As patentes atualmente vigentes (Tabela 12.1) estdo relacionadas ao mecanismo de inibicdo do complemento C5:

novos usos terapéuticos, formulagdes farmacéuticas processos de producdo e métodos diagndsticos. Tais protecdes ndo

recaem sobre a estrutura molecular do anticorpo em si, mas sobre configuracGes tecnolégicas especificas que podem ser

tecnicamente contornadas mediante adog¢do de formulagdes alternativas ou rotas produtivas distintas.

Tabela 12.1. Patentes vigentes para a tecnologia eculizumabe depositadas no INPI.

anti-c5, método para produgdo

(US)

NumersjloNI?’Tposno Titulo Titular C;&::;agz Tipo de patente
P10708909-0 Uso de um anticorpo que se liga a .
5 para tratar um paciente que AIexpn
N Pharmaceuticals, INC. 15/03/2027 Novo uso®
sofre de hemoglobindria (US)
paroxistica noturna
P10821604-5 Polipeptideo isolado
compreendendo um fc variante Alexion Novo uso®): Processo'®;
de polipeptideo de fc de igg Pharmaceuticals, INC. 22/12/2028 Produto
humano, método para produzir o (US) (Macromolécula)®
mesmo e uso de anticorpo
BR112016020454 Anticorpos isolados anti-C5 ou
fragmentos de liga¢do ao antigeno
dos mesmos, composicao
farmacéutica, kit terapéutico e .
artigo de fabricagao AIexpn Produto
. . Pharmaceuticals, INC. 06/03/2035 .
compreendendo ditos anticorpos (US) (Macromolécula)®©
ou fragmentos, bem como uso
dos ditos anticorpos ou
fragmentos para tratar aHUS ou
PNH
BR112020001703 Solugdo aquosa estavel Alexion
compreendendo um anticorpo Pharmaceuticals, INC. 27/07/2038 Formulagiio®
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Numero do Depdsito
no INPI

Titulo

Titular

Prazo de
Validade

Tipo de patente

desta solugdo, uso da mesma para
tratar uma condigdo associada ao
complemento e kit terapéutico
compreendendo a mesma

BR122023005826

Solugdo aquosa estavel
compreendendo um anticorpo
anti-c5, uso da mesma para tratar
uma condigdo associada ao
complemento e kit terapéutico
compreendendo a mesma

Alexion
Pharmaceuticals, INC.
(US)

27/07/2038

Formulago®

Formula¢do®®): Formulages de compostos existentes, métodos de prepara¢do de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulagdo
final, tecnologias relacionadas a modificacdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. Novo Uso®: Novo uso de um composto existente para
tratar uma doenca Produto (Macromolécula)®: Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Processo!@: Fabricacdo de
um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos intermedidrios para preparar compostos existentes. FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

Considerando o panorama de propriedade industrial, para a producdo de um biossimilar do eculizumabe/Soliris

no Brasil, a barreira principal hoje é a patente PI 0708909-0, até marco de 2027. Depois disso, o cenario fica mais aberto

para o eculizumabe original, porque a patente principal da molécula, BR122017024057-9, foi anulada e as demais

patentes fortes recaem mais sobre: ravulizumabe, Fc modificado, formulagGes concentradas e processos especificos. O

patent thicket brasileiro hoje pesa mais para prolongar exclusividade da familia anti-C5 de nova geracdo do que para

sustentar indefinidamente o bloqueio do eculizumabe classico.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson

Reuters.

Disponivel

em:

https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 02 de abril de 2026.

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

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso
em 02 de abril de 2026.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/LoginController?action=login. Acesso em 02 de abril de 2026.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 02 de abril de 2026.
LEI N2 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/|9279.htm. Acesso em 02
de abril de 2026.

LEI Ne 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 02 de abril de 2026.
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APENDICE 12 - Custos totais anuais por paciente para o grupo iC5 experienced com resposta

inadequada

CUSTOS

Custos com aquisi¢ao

12 ano de tratamento

Eculizumabe?

Eculizumabe®

Eculizumabe¢

Iptacopana

Pegcetacoplana

Manutengao

R$1.251.782,36

Eculizumabe?

R$947.955,05

Eculizumabe®

RS574.269,96

Eculizumabe*

R$1.037.805,76

Iptacopana

R$1.098.844,05

Pegcetacoplana

Custos com administragao

Administragao

Bomba de infusdo subcutanea*

Sistema Agulhado Soft Glide com 2
Vias

Controlador de fluxo fixo — Infuset
Infusdo intravenosa (12 ano)

Infusdo intravenosa (manutengdo)

Custo anual por paciente (12 ano)

Custo anual por paciente
(manutencdo)

Custos associados ao tratamento

Vacinagao

Neisseria meningitidis (MenACWY)
Streptococcus pneumoniae (VPC13)
Streptococcus pneumoniae (VPP23)
Haemophilus influenzae B (HiB)

Custo anual por paciente

Eventos adversos

Hemodlise de escape

Custo anual por paciente

R$1.176.372,60

R$890.848,14

R$539.674,00

R$1.037.805,76

R$1.008.353,85

Custo Frequéncia
Eculizumabe? Eculizumabe® Eculizumabet Iptacopana Pegcetacoplana
R$
4.450,00 0 0 0 0 0,025
RS 142,91 0 0 0 0 105
RS 79,95 0 0 0 105
RS$ 0,63 29 29 29 0
RS 0,63 26 26 26 0 0
RS 18,27 RS 18,27 RS 18,27 RS 0,00 RS 23.511,55
RS 16,38 RS 16,38 RS 16,38 RS 0,00 RS 23.511,55
Custo Frequéncia
Eculizumabe? Eculizumabe? Eculizumabet Iptacopana Pegcetacoplana
RS 100,07 1 1 1 1 1
RS 84,22 0 0 0 1 1
RS 38,36 0 0 0 1 1
RS 65,42 0 0 0 2 2
RS 100,07 RS 100,07 RS 100,07 RS 353,49 RS 353,49
Custo Frequéncia
Eculizumabe? Eculizumabe® Eculizumabe¢ Iptacopana Pegcetacoplana
RS 582,60 17,1% 17,1% 17,1% 3,2% 10,0%
RS 99,62 RS 99,62 RS 99,62 RS 18,64 RS 58,26
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Custos associados a condigao

Frequéncia

TransfusGes sanguineas Custo
Transfusdo (custos totais)** RS
1.581,30

Custo anual por paciente

Custo total anual por paciente (12 ano)

Custo total anual por paciente (manutengdo)

Eculizumabe?
74,1%

RS 1.171,74

Eculizumabe?

RS
1.253.072,00

RS
1.177.660,35

Eculizumabe®
74,1%

RS 1.171,74

Eculizumabe®

RS
949.244,69

RS
892.135,89

Eculizumabe*
74,1%

RS 1.171,74

Eculizumabe“

RS
575.559,60

RS
540.961,75

Iptacopana
5,0%

RS 79,07

Iptacopana

RS
1.038.256,96

RS
1.037.903,47

Pegcetacoplana
15,0%

RS 237,20

Pegcetacoplana

RS
1.123.004,55

RS
1.032.160,86

Notas: *Para os célculos dos custos de transfusdo, foi utilizado o limite superior, estimado em RS 1.581,30, conforme Relatério de
Recomendacio n2. 954, multiplicado pelo fator de corre¢do de 2,8. O valor apresentado na ACU, de RS 239,32 foi considerado como limite
inferior em uma analise de sensibilidade deterministica, discutida no item 12.2.3.5. **Os custos com a bomba de infusdo foram considerados
na andlise inicial. Em uma andlise exploratdria, descrita no item 11.2.3.5, os custos com a bomba de infusdo subcutanea ndo foram
considerados, conforme dossié de apreciagdo encaminhado pelo fabricante de pegcetacoplana.
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APENDICE 13 — Analise das referéncias citadas nas contribui¢des relativas a sintese de

evidéncias

O NATS avaliou as referéncias citadas nos anexos, bem como as que foram citadas em campos préprios da

consulta publica. A andlise dessas referéncias consta no Quadro AP 13.1. Para cada estudo, é apresentada sua

elegibilidade em relagdo a sintese de evidéncia do relatério. Um estudo agregou dados a sintese de evidéncias, e dois

estudos foram incluidos como evidéncia complementar.

Quadro AP 13.1: Andlise das referéncias submetidas nas contribui¢Ges de consulta publica.

Autor, ano

Titulo

Situagao

Kulasekararaj et al.,
2026

Indirect treatment comparison of iptacopan versus pegcetacoplan for
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and residual anemia
despite C5 inhibitor treatment.

Incluido. Evidéncia indireta publicada
posteriormente a elaboragdo do relatdrio
preliminar

Risitano, A. M. et al.,
2025

Oral iptacopan monotherapy in paroxysmal nocturnal haemoglobinuria:
final 48-week results from the open-label, randomised, phase 3 APPLY-
PNH trial in anti-C5-treated patients and the open-label, single-arm, phase
3 APPOINT-PNH trial in patients previously untreated with complement
inhibitors. DOI: 10.1016/52352-3026(25)00081-X.

N3o incluido — Descrito como evidéncia
complementar em vistas da sua relevancia
como seguimento estendido do estudo APPLY-
PNH

Cangado, R.D. et al.,,
2026

Evaluating the treatment of patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria in Brazil: disparities in access and treatment persistence.
DOI: 10.1016/j.htct.2026.106459

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade. Descrito como
evidéncia complementar em vistas da sua
relevancia como evidéncia de mundo real de
pacientes com HPN no Brasil.

Fattizzo, B. et al.,
2025

Breakthrough hemolysis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
throughout clinical trials: from definition to clinical practice.
https://doi.org/10.1182/blood.2024027574.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Revisdao Narrativa

Pitombeira, R. et al.,
2025

Guidelines for the diagnosis and management of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (pnh) at hospital universitario walter cantidio
https://doi.org/10.46765/2675-374X.2025v6n1p256

N3o incluido - diretriz local, estudo ndo
contempla os critérios de elegibilidade e ndo
configura novas evidéncias cientificas como
citado na contribuigdo

Charles River
Associates, 2026

Quantifying the socioeconomic impact of rare diseases in Brazil —
preliminary readout. June 2026, data on file, to be published online in July
2026

N3o incluido — Dados nao publicados e ndo
submetidos para analise

Brodsky RA, 2014

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Referéncia de contexto clinico

Rotoli B, Luzzatto L.

7 Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Bailliere's Clinical Haematology.

Referéncia de contexto clinico

Hill A, et al., 2013

Thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Referéncia de contexto clinico

Hill A, et al., 2017

Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Revisdo Narrativa.

Hillmen P, et al., 2013

Long-term safety and efficacy of sustained eculizumab treatment in
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.

Estudo contemplado nesse relatério -
evidéncia complementar.

Lee JW, et al., 2019

Ravulizumab (ALXN1210) vs eculizumab in adult patients with PNH naive
to complement inhibitors: the 301 study.

Estudo contemplado nesse relatério. (Estudo
301).

Kulasekararaj AG, et
al., 2022

Long-term safety and efficacy of ravulizumab in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: 2-year results from two pivotal phase 3
studies.

Estudo contemplado nesse relatorio -
evidéncia complementar.

Fattizzo et al., 2025

Characterization of Breakthrough Hemolysis in Patients With Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria: An International Multicenter Experience
https://doi.org/10.1002/ajh.70032

N3o incluido na sintese de evidéncias — estudo
ndo contempla os critérios de elegibilidade -
Estudo observacional

Notaro R, Luzzatto L.,
2022

Breakthrough Hemolysis in PNH with Proximal or Terminal Complement
Inhibition

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Revisdo Narrativa
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https://doi.org/10.1182/blood.2024027574.
https://doi.org/10.46765/2675-374X.2025v6n1p256
https://doi.org/10.1002/ajh.70032

Sheridan D, et al.,
2018

Design and preclinical characterization of ALXN1210: A novel anti-C5
antibody with extended duration of action.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Estudo Pré-clinico.

Peffault de Latour R,
et al.,, 2015

Assessing complement blockade in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria receiving eculizumab. https://doi.org/10.1182/blood-
2014-03-560540

N3o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Estudo
observacional (coorte prospectiva); desfechos
avaliados

Nakayama H, et al.,
2016

Eculizumab dosing intervals longer than 17 days may be associated with
greater risk of breakthrough hemolysis in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria https://doi.org/10.1248/bpb.b15-00703

N3o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Estudo
observacional (analise restrospectiva)

Cheng WY, et al.,
2022

Real-World Eculizumab Dosing Patterns Among Patients with Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria in a US Population
https://doi.org/10.2147/ceor.s346816

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Brodsky RA et al.,
2020

Characterization of breakthrough hemolysis events observed in the phase
3 randomized studies of ravulizumab versus eculizumab in adults with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
https://doi.org/10.3324/haematol.2019.236877

N&o incluido — Dados duplicados estudos
301/302

Kulasekararaj AG, et
al., 2019

Ravulizumab (ALXN1210) vs eculizumab in adult patients with PNH
previously treated with complement inhibitors: the 302 study.

Estudo contemplado nesse relatério. (Estudo
302).

Kulasekararaj A, et
al., 2025

Ravulizumab demonstrates long-term efficacy, safety and favorable
patient survival in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
https://doi.org/10.1007/s00277-025-06193-5

Estudo contemplado nesse relatério -
evidéncia complementar.

Kaiser, K et al., 2020

Assessing Preferences for Rare Disease Treatment: Qualitative
Development of the Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Patient
Preference Questionnaire (PNH-PPQO)
https://doi.org/10.2147/ppa.s233830

Estudo de preferéncia do paciente —
Contemplado na se¢do de Perspectiva do
Paciente e Qualidade de Vida.

Brasil, 2025

Relatério de ravulizumabe para o tratamento de SHUa. Conitec, 2025.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Outra indicagdo
terapéutica (SHUa).

Liu H, et al.,, 2023

Efficacy and safety of the C5 inhibitor crovalimab in complement
inhibitor-naive patients with PNH (COMMODORE 3)

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Estudo de brago
Unico

Roth, Aetal., 2024

Phase 3 randomized COMMODORE 2 trial: Crovalimab versus eculizumab
in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria naive to
complement inhibition https://doi.org/10.1002/ajh.27412

Estudo contemplado nesse relatorio -
evidéncia complementar

AstraZeneca, 2024

AstraZeneca Annual Report 2024, Q4 — Relatério de analistas.

N3o incluido — Dados ndo publicados e ndo
submetidos para analise

Roth, A et al., 2026

Real-World Effectiveness and Safety of Ravulizumab in Patients With
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Evidence From the International
PNH Registry https://doi.org/10.1002/ajh.70268

Estudo contemplado nesse relatério

Technology appraisal guidance, reference number: TA1019.

Recomendagdo ATS internacional —

NICE, 2024 https://doi.org/10.1002/ajh.27412 Contemplada no relatério
Anvisa Crovalimabe [bula na Internet]. Brasilia: Roche. Bula — Contemplada no relatério
N3o incluido — Dados internos da fabricante
AstraZeneca Data on file — AstraZeneca internal competitiveness analysis. ndo publicados e ndo submetidos para analise
Comité de PCDT da Conitec. Ata de reunido de fevereiro de 2025.
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2025/ata- Ata de reunido — Contemplado no contexto
Brasil, 2025 137a-comite-de-pcdt histérico e na se¢do de PCDT do relatdrio

Hillmen P et al., 2006

The complement inhibitor eculizumab in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria

Estudo contemplado nesse relatério.

Brodsky RA et al.,
2008

Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor eculizumab for the
treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
10.1182/blood-2007-06-094136.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Desfechos

Hillmen P et al., 2007

Effect of the complement inhibitor eculizumab on thromboembolism in
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Estudo contemplado nesse relatorio -
evidéncia complementar.

Peffault de Latour, R.
et al., 2024

Oral iptacopan monotherapy in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
DOI: 10.1056/NEJM0a2308695.

Estudo contemplado nesse relatério (estudo
pivotal APPLY-PNH)
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https://doi.org/10.1182/blood-2014-03-560540
https://doi.org/10.1182/blood-2014-03-560540
https://doi.org/10.1248/bpb.b15-00703
https://doi.org/10.2147/ceor.s346816
https://doi.org/10.3324/haematol.2019.236877
https://doi.org/10.1007/s00277-025-06193-5
https://doi.org/10.2147/ppa.s233830
https://doi.org/10.1002/ajh.27412
https://doi.org/10.1002/ajh.70268
https://doi.org/10.1002/ajh.27412
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2025/ata-137a-comite-de-pcdt.
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2025/ata-137a-comite-de-pcdt.

Hillmen, P. et al.,
2021

Pegcetacoplan versus eculizumab in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. DOI: 10.1056/NEJM0a2029073.

Estudo contemplado nesse relatério (estudo
pivotal PEGASUS)

Réth, A. et al., 2024

Phase 3 randomized COMMODORE 2 trial: crovalimab versus eculizumab
in complement inhibitor-naive patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. DOI: 10.1002/ajh.27412.

Estudo contemplado nesse relatério (estudo
COMMODORE 2)

Scheinberg, P. et al.,
2024

Phase 3 randomized COMMODORE 1 trial: crovalimab versus eculizumab
in complement inhibitor-experienced patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. DOI: 10.1002/ajh.27413.

Estudo contemplado nesse relatério (estudo
COMMODORE 1)

Brodsky, R. A., 2021

How | treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. doi:
10.1182/blood.2019003812.

Referéncia de contexto clinico. Nao elegivel
pelos critérios PICOS para a sintese de
evidéncia

Patriquin, C. J. et al.,
2019

How we treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a consensus
statement of the Canadian PNH Network. doi: 10.1111/ejh.13176.

N3o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Diretriz

Schaap, C. C. M. et
al., 2023

Nationwide study of eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
evaluation of treatment indications and outcomes. doi:
10.1111/ejh.13946.

N3o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Devos, T. et al., 2018

Diagnosis and management of PNH: review and recommendations from a
Belgian expert panel. doi: 10.1111/ejh.13166.

N3o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Diretriz

Héchsmann, B. et al.,
2022

Effect of eculizumab treatment in patients with PNH with or without high
disease activity. doi: 10.1111/ejh.13773.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Risitano, A. M. et al.,
2019

Anti-complement treatment for PNH: time for proximal complement
inhibition? A position paper from the SAAWP of the EBMT. doi:
10.3389/fimmu.2019.01157.

Referéncia de contexto clinico. Ndo elegivel
pelos critérios PICOS para a sintese de
evidéncia

Gandhi, S. et al., 2026

Efficacy and safety of treatments for PNH: a systematic literature review.
doi: 10.3390/jcm15114217.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Kelly, R. J.; Holt, M.;
Szer, J., 2025

Pharmacological therapies in PNH: focus on complement inhibition. doi:
10.1007/s40265-025-02235-4.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Panse, J. et al., 2022

The burden of iliness of patients with PNH receiving C5 inhibitors in
France, Germany and the United Kingdom. doi: 10.1111/ejh.13816.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Peipert, J. D. et al.,
2020

Patient preferences and quality of life implications of ravulizumab and
eculizumab for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. doi:
10.1371/journal.pone.0239235.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Risitano, A. M. et al.,
2023

The complement alternative pathway in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria: from a pathogenic mechanism to a therapeutic target.
doi: 10.1111/imr.13137.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Kulasekararaj, A. et
al., 2022

Composite endpoint to evaluate complement inhibition therapy in
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. doi:
10.1111/ejh.13746.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Kulasekararaj, A. et
al., 2024

Comparative clinical efficacy and safety of biosimilar ABP 959 and
eculizumab reference product in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. doi: 10.1002/ajh.27456.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Intervengao

Martins, K. A. M. et
al., 2026

Efficacy and safety of the C5 inhibitor crovalimab in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a systematic review and meta-
analysis. doi: 10.1111/ejh.70071.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Wong, R. et al., 2023

Comparative effectiveness of pegcetacoplan versus ravulizumab and
eculizumab in complement inhibitor-naive patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: a matching-adjusted indirect comparison. doi:
10.1007/s12325-023-02438-9.

Estudo contemplado nesse relatério

Quist et al., 2023

Cost-effectiveness of ravulizumab compared with eculizumab for the
treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the Netherlands.
DOI: https://doi.org/10.1007/s10198-022-01556-5

N3o incluido - estudo de custo-efetividade,
ndo contempla os critérios de elegibilidade

Debureaux et al.,
2021

Categorizing hematological response to eculizumab in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: a multicenter real-life study.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Peffault de Latour et
al., 2026

Iptacopan demonstrates sustained efficacy and safety in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: up to 4 years of follow-up in patients from
apply, appoint and roll-over extension program.

N3o incluido — estudo ndao contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento
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Kulasekararaj et al.,
2025

APPULSE-PNH: Oral iptacopan monotherapy demonstrates clinically
meaningful hemoglobin (Hb) increases in patients (pts) with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria (PNH) and Gb >10 g/dL on anti-c5 therapy.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Anvisa

Fabhalta (iptacopana). Bula ao Profissional de Satde

Bula — Contemplada no relatério

Anvisa

Empaveli (pegcetacoplana). Bula ao Profissional de Saude

Bula — Contemplada no relatério

Peffault de Latour et
al., 2024

Anchored Indirect Treatment Comparison Finds Comparable Effects of
Pegcetacoplan and Iptacopan in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.

N3o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

NICE, 2024

Iptacopan for treating paroxysmal nocturnal haemoglobinuria.
Technology appraisal guidance.

Recomendagdo ATS internacional —
Contemplada no relatério

de Castro et al., 2025

Efficacy and Safety Maintained up to 3 Years in Adults with Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria Receiving Pegcetacoplan.

Referéncia contemplada no relatério
preliminar

Schubert et al., 2024

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH): Recommendations from the
society for diagnosis and therapy of haematological and oncological
diseases. Onkopedia Guidelines.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Diretriz

Brasil, 2024

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 10, DE 5 DE MARCO DE 2024 Torna publica a
decis3o de incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
ravulizumabe para o tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude

Referéncia contemplada no relatério
preliminar

Anwar et al., 2025

FDA approval of crovalimab: a milestone in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria treatment. DOI:10.1097/MS9.0000000000002848

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Bektas et al., 2020

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current treatments and unmet
needs. DOI: 10.18553/jmcp.2020.26.12-b.s14

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Young et al., 2024

A growing panoply of options for patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. doi:10.1002/ajh.27426.

N&o incluido — estudo ndo contempla os
critérios de elegibilidade — Delineamento

Roth et al., 2025

Safety of Crovalimab Versus Eculizumab in Patients With Paroxysmal
Nocturnal Haemoglobinuria (PNH): Pooled Results From the Phase 3
COMMODORE Studies. doi:10.1111/ejh.14339

Estudo excluido na triagem do relatério
preliminar por motivo de dados duplicados
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