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no tratamento de individuos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
10/04/2026 para o Ravulizumabe (Ultomiris®):
Pacientes adultos e pediatricos com peso corporal igual ou superior a 10 kg com hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN)

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
26/01/2026 para o Crovalimabe (Piasky®):

Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 13 anos ou mais com hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) e peso corporal de pelo menos 40 kg.

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

24/03/2025 para o Pegcetacoplana (Empaveli®):

« Tratamento de adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

» Tratamento de adultos e adolescentes com idades entre 12 e 17 anos com glomerulopatia C3
(C3G) ou glomerulonefrite membranoproliferativa primaria de complexos imunes (IC-MPGN).

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
19/05/2025 para o Iptacopana (Fabhalta®):

« Tratamento de adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

« Tratamento de adultos com glomerulopatia por complemento 3 (C3G).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de individuos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).

Recomendacao inicial da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao de
ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana para o tratamento de pacientes com
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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O que é Hemoglobiniiria Paroxistica Noturna (HPN)?

HEMOLISE

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma
doenca rara no sangue. A condicao € causada por
um defeito genético adquirido, que afeta parte do
sistema de defesa do corpo (o sistema complemento),
provocando a auséncia de proteinas que protegem
as hemacias (células do sangue). Como resultado, hemacia hemacia sem rompimento

essas células podem ser destruidas (hemolise) e saudavel = proteina dahemac

a hemoglobina - proteina rica em ferro presente no interior das hemacias e responsavel pelo
transporte de oxigénio no sangue — pode ser eliminada em excesso pela urina deixando-a mais
escura. Além disso, a doenca pode causar danos aos orgaos, cComo rins e pulmades, e aumentar
o risco de problemas de circulacdo, com eventos de obstrucdo do fluxo sanguineo a partir da
coagulacao do sangue, como trombose e embolia.

A perda crénica de hemoglobina causa deficiéncia de ferro e anemia. Assim, as manifestacoes
da doenca incluem cansaco, pele amarelada, dificuldade para engolir, dor abdominal, doenca
renal crénica e disfuncao erétil. A doenca é classificada em trés formas, sao elas: a forma classica,
quando o individuo manifesta hemolise sem possuir outro disturbio de falha na medula dssea; a
HPN associada a outros disturbios primarios da medula 6ssea, como a anemia aplastica, sindromes
mielodisplasicas ou leucemia mieloide aguda, comumente relacionada a faléncia da medula 6ssea
e a producao insuficiente de células sanguineas; e a forma subclinica, caracterizada pela auséncia
de sinais clinicos ou laboratoriais de hemolise ou trombose. Entretanto, por ser uma doenga com
caracteristicas complexas e dinamicas, a forma de HPN pode mudar ao longo do tempo.

Estima-se que ocorram 1,3 novos casos para cada um milhdo de individuos por ano. A doenca
acomete homens e mulheres aproximadamente na mesma proporcao e pode ser identificada
em qualquer idade, mas a maioria das pessoas com diagnostico possui entre 40 e 60 anos. No

< Brasil, um estudo nacional realizado entre 2008 e 2018 identificou
%% 675 individuos com HPN, dos quais 52,4% eram mulheres. O estudo
também estimou que uma a cada 237 mil pessoas possui HPN no
pais, sendo a forma classica da doenca a mais comum entre os

’ brasileiros.

Para o diagnostico de HPN, considera-se a suspeita clinica a partir
dos sintomas e recomenda-se a realizacao do teste direto de
antiglobulina (teste de Coombs direto), sequido da citometria de
fluxo para avaliar a reducao do lipidio glicosilfosfatidilinositol (GPI)
na superficie das células sanguineas.
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Como os pacientes com HPN sao tratados no SUS?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna,

publicado em 2019 pelo Ministério da Saude, indica, como unico tratamento curativo, a
realizacao de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico (TCTH-AL). Contudo,
o documento também estabelece medidas medicamentosas e nao medicamentosas para
reduzir a destruicao de hemacias, além de prevenir e tratar a formacao de coagulos no sangue
e outras complicacdes relacionadas a doenca.

O tratamento ndo curativo envolve o0 manejo de sintomas e recomenda o uso de eculizumabe,
corticoides, androgénios, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e ciclosporina),
anticoagulantes e realizacao de transfusdes sanguineas.

Posteriormente & elaboracdo do PCDT, em 2024, foi incorporado ao Sistema Unico de Saude
(SUS) o ravulizumabe para o tratamento da doenca. O eculizumabe e o ravulizumabe sdo
administrados diretamente na veia e atuam para inibir a proteina C5 no sistema complemento,
contribuindo para o bloqueio do ataque as hemacias.

Medicamentos analisados: ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e
iptacopana

A Coordenacao de Gestdao Estratégica e Cooperacao Interfederativa do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporacao, ao
SUS, do ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e iptacopana.

O ravulizumabe atua blogueando a proteina C5 do sistema complemento. Com isso, ajuda
a reduzir a destruicdo das hemacias dentro dos vasos sanguineos (hemolise intravascular). O
medicamento € administrado por infusao intravenosa (na veia), com dose ajustada de acordo
com o peso corporal. O tratamento comegca com uma dose inicial, seguida de uma segunda
aplicacao apos duas semanas. Depois disso, entra-se na fase de manutencao, com aplicacdes
em intervalos mais longos: geralmente a cada 8 semanas para a maioria dos pacientes, ou a
cada 4 semanas para aqueles com menor peso. Cada infusao deve ser realizada em ambiente
de saude.

O crovalimabe atua bloqueando a proteina C5 do sistema complemento, ajudando a prevenir
a destruicdao das hemacias dentro dos vasos sanguineos (hemolise intravascular). O tratamento
comeca com uma primeira dose administrada na veia (intravenosa). Depois disso, as aplicacdes
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passam a ser feitas sob a pele (via subcutanea), inicialmente com doses mais frequentes nas
primeiras semanas. A partir da fase de manutencao, o medicamento € aplicado uma vez por
més. Apos as primeiras semanas, a aplicacao pode ser realizada pelo proprio paciente ou por
um cuidador, desde que devidamente treinados, mantendo acompanhamento da equipe de
saude.

A pegcetacoplana atua ao se ligar a proteina C3. Por agir em uma etapa mais inicial desse
sistema, ajuda a controlar a destruicdo das hemacias tanto dentro dos vasos sanguineos
(hemolise intravascular) quanto fora deles (hemolise extravascular). A administracdo ocorre
sob a pele (via subcutanea), por meio de uma bomba de infusdo, geralmente na dose de 1.080
mg duas vezes por semana, com intervalos regulares entre as aplicacdes. Em caso de resposta
inadequada, a frequéncia de uso pode ser ajustada.

Aiptacopana € um medicamento de uso oral que atua ao inibir o fator B da via alternativa. Com
isso, reduz a ativagcao dessa via e ajuda a controlar a destruicdo das hemacias tanto dentro dos
vasos sanguineos (hemolise intravascular) quanto fora deles (hemolise extravascular), podendo
contribuir para melhora da anemia e reducdo da necessidade de transfusdes. E administrada
por via oral, geralmente na dose de 200 mg duas vezes ao dia. Por ser um tratamento em
comprimidos, pode oferecer maior praticidade em comparagao com terapias administradas
por infusao.

Asevidéncias clinicas analisadasincluiram estudos com avaliagcao dos resultados de acordo com
diferentes perfis de pacientes: sem tratamento prévio, previamente tratados com inibidores de
C5 em condicao estavel e pacientes com resposta inadequada ao tratamento.

Na populagcao sem tratamento prévio e na populagao previamente tratada com condicao clinica
estavel, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre eculizumabe,
ravulizumabe e crovalimabe nos resultados de independéncia de transfusdao, manutencao dos
niveis de hemoglobina e cansaco, sugerindo beneficio semelhante entre esses medicamentos.
Também foram observados resultados compardveis quanto ao controle da hemolise,
qualidade de vida, eventos adversos, mortalidade e descontinuacao do tratamento. Para o
resultado de hemolise de escape (destruicao das células vermelhas do sangue mesmo durante
o tratamento), ravulizumabe e crovalimabe demonstraram nao ser inferiores em eficacia em
relacao ao eculizumabe.

Em pacientes previamente tratados com inibidores de C5 (como ravulizumabe e crovalimabe)
que apresentam resposta clinica inadequada, caracterizada por persisténcia da anemia mesmo
durante o tratamento, residual, a iptacopana e a pegcetacoplana demonstraram beneficios
adicionais em comparacao aos tratamentos anti-C5. Esses beneficios incluiram aumento
dos niveis de hemoglobina, maior proporcao de pacientes livres de transfusao e melhora do
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cansaco, além de reducao da ocorréncia de hemolise de escape no caso da iptacopana.

No entanto, a comparacao entre pegcetacoplana e iptacopana nao demonstrou diferencas
estatisticamente significativas para alguns resultados, como niveis de lactato desidrogenase
(LDH), marcador de hemolise e cansaco. Além disso, as analises comparativas apresentam
limitagdes importantes, como diferencas no resultado dos estudos, tempos distintos de
acompanhamento e necessidade de ajustes metodoldgicos.

A qualidade das evidéncias variou de moderada a muito baixa em todas as comparacdes.
De forma geral, eventos adversos como hemolise de escape, eventos tromboembdlicos
(problemas relacionados a formacao de coagulos no sangue), eventos adversos graves
e mortalidade apresentaram resultados semelhantes entre eculizumabe, ravulizumabe e
crovalimabe. A segurancga sobre os resultados desses estudos variou de moderada ha populagcao
sem tratamento prévio a baixa ou muito baixa em pacientes previamente tratados. Para a
iptacopana, em comparacao aos inibidores de C5 em pacientes com resposta inadequada ao
tratamento previo, foi observada reducao na ocorréncia de hemolise de escape.

As analises econdmicas foram realizadas separadamente para diferentes grupos de pacientes
com HPN, considerando o perfil clinico e a resposta ao tratamento. Para pacientes sem
tratamento prévio e para aqueles previamente tratados com inibidores de C5 em condicao
estavel, foram conduzidas analises de custo-minimizacdao. Essas analises partem do
pressuposto de que eculizumabe, ravulizumabe e crovalimabe apresentam eficacia e sequranca
semelhantes, sendo a comparacao baseada principalmente nos custos.

Considerando o preco atual do eculizumabe, o crovalimabe apresentou menor custo de
tratamento em comparacdo aos demais medicamentos, com economia de até RS 65.742,14
no primeiro ano e de até RS 203.088,60 no segundo ano. No entanto, em cenarios que
consideraram areducao do preco do eculizumabe, associada a possivel entrada de biossimilares
no mercado brasileiro, o eculizumabe passou a apresentar os menores custos, com economia
de até RS 724.577,06 no primeiro ano e de até RS 500.651,47 no segundo ano de tratamento.

Para pacientes previamente tratados com inibidores de C5 que apresentam resposta
inadequada, foi realizada uma analise do custo da tecnologia em relagao aos beneficios clinicos
comparando iptacopana e pegcetacoplana. O modelo utilizado considerou a evolugao dos
pacientes ao longo da vida e diferentes estados de saude, incluindo a necessidade ou nao de
transfusdes sanguineas, com ou sem anemia.

Nessa analise, o custo total estimado do tratamento foi maior para a iptacopana (RS
25.698.590,07) em comparacdo a pegcetacoplana (RS 23.142.867,17), resultando em
um custo adicional de RS 2.555.722,90. Em termos de resultados em saude, a iptacopana
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apresentou ganho adicional pequeno, em relacdo a pegcetacoplana. Como consequéncia,
a analise econdmica dos custos em relacdo ao ganho de qualidade de vida foi elevada (RS
203.704.266,72).

A analise de impacto orcamentario considerou um periodo de cinco anos (2027 a 2031) e o
numero de pacientes que podem receber o tratamento foi calculado a partir de estimativas
sobre quantas pessoas tém a doenca e quantas sao atendidas pelo SUS. Foi considerado o
cenario comdisponibilizacao apenas do eculizumabe. As analises foram estruturadas conforme
trés grupos de pacientes: individuos sem tratamento prévio, pacientes previamente tratados
com inibidores de C5 com resposta adequada e pacientes previamente tratados com resposta
clinica inadequada.

No grupo de pacientes sem tratamento prévio, a incorporacao do crovalimabe resultou em
economia com o preco atual do eculizumabe (RS 1.718.328,16), mas gerou aumento de custos
Nnos cenarios que consideraram reducao de preco desse medicamento, podendo atingir até
RS 60.612.812,64. Ja o ravulizumabe apresentou impacto adicional em todos os cenarios
analisados, variando de RS 4.329.948,72 a RS 66.661.089,52 ao longo dos cinco anos.

Para pacientes previamente tratados com resposta adequada, tanto o crovalimabe quanto o
ravulizumabe apresentaram um padrao semelhante: impacto adicional, seguido de economia
ao longo do tempo no cenario com o preco atual do eculizumabe, uma economia acumulada
de até RS 129.321.759,45 e RS 72.354.972,31, respectivamente.

No grupo de pacientes previamente tratados, mas que nao responderam adequadamente
ao tratamento, a incorporacao da iptacopana e da pegcetacoplana resultou em economia,
totalizando RS 38.475.089,30 e RS 79.862.480,27, respectivamente. Entretanto, nos cenarios
com reducao de preco, ambas as tecnologias passaram a gerar impacto adiconal, podendo
ultrapassar RS 350 milhdes.

Na analise que considerou a incorporacao simultanea de iptacoplana e pegcetacoplana,
assumindo participagcao de mercado igual entre as duas tecnologias, observou-se que a
pegcetacoplana apresentou maior custo no primeiro ano, enquanto a iptacopana passou a
ter maior impacto orcamentario a partir do segundo ano. Ao final do periodo analisado, a
diferenca acumulada foi de RS 44.860.336,81, favoravel a pegcetacoplana.

Perspectiva do Paciente

Para esta demanda, foram abertas quatro chamadas publicas da Perspectiva do Paciente: a
ChamadaPublican®35/2026, referente aoravulizumabe, abertade 27/03/2026a06/04/2026,
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com 15 inscricdes; a Chamada Publica n? 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 inscri¢cdes; e a Chamada Publica
ne 34/2026, referente ao pegcetacoplana, aberta de 09/03/2026 a 19/03/2026, com 13
inscricoes. Os representantes titular e suplente de cada chamada publica foram definidos por
meio de sorteio realizado em plataforma digital, com transmissao em tempo real e posterior
envio da gravacao 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
infusdes quinzenais. Embora considere o tratamento essencial, destacou que a frequéncia
das infusdes acarretava impacto na sua rotina, especialmente na vida laboral, em razao das
auséncias frequentes para realizacao 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 infusdes. Também mencionou que, apesar do tratamento ser oferecido
pelo SUS, existem os gastos com transporte, alimentacdao e hospedagem. Nesse sentido,
a mudanca 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 seguranga para organizar a rotina
e viajar com a familia. Faz uso do medicamento desde setembro de 2025, referindo boa
adaptacao e auséncia de eventos adversas relevantes. Destacou, ainda, menor desgaste das
veias e dos acessos venosos, considerando que o maior intervalo entre as infusdes 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 judicializagao.
No entanto, houve falha terapéutica e precisava realizar varias transfusdes, além de ser
internado em diferentes momentos. Segundo seu relato, como acessava o medicamento
por meio de judicializacdo, havia atrasos recorrentes, o que prejudicava o seu tratamento.
Posteriormente, por meio de participacdao 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 nao necessitou mais de novas transfusdes sanguineas. Em
relacao a administracao, informou que a sua filha (enfermeira) aplica na regidao 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 infusdes frequentes
com eculizumabe.

Arepresentante com experiéncia no iptacopana informou ter sido diagnosticada com HPN ha
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1lanoseque,duranteseteanos, realizou tratamentoinfusional, comeculizumabe, nointervalo
de 14 dias, poréem sem alcancar resposta clinica completa. Relatou que, especialmente na
segunda semana apos as infusdes, observava comprometimento importante na sua qualidade
de vida, com dificuldades para realizar as atividades diarias. Ademais, também sentia fadiga,
apatia, limitacao fisica, como dificuldade para subir escadas, além de perda de concentracao,
memoria e raciocinio. Segundo a participante, apds comecar o tratamento com iptacopana,
as taxas de hemoglobina normalizaram, observou reducao significativa da fadiga e melhora
do desempenho fisico e cognitivo. Sobre a via de administracdao do medicamento, destacou
que, por ser oral tem mais autonomia. Além disso, pontuou que ndo apresenta dificuldades
para ingestao do medicamento, sendo necessario apenas adaptar a rotina aos horarios de
administracao, realizados em intervalos de 12 horas. Nao relatou eventos adversos.

Arepresentante com experiéncia com o pegcetacoplanainformou 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¢cdes associadas a doenca. Em abril de 2025
passou a utilizar o pegcetacoplana. Apds o inicio do novo tratamento, percebeu melhora
significativa na disposicao fisica para realizar as atividades diarias e laborais, além de auséncia
de episddios de fadiga e esquecimentos.

Durante o seurelato, a participante também destacou que a administracao da pegcetacoplana
€ mais pratica e de facil manejo, realizada por meio de bomba de infusao. Sobre esse
dispositivo, destacou que insere e remove automaticamente a agulha apds 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 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitecrecomendou inicialmente a naoincorporacao, ao SUS, do ravulizumabe, crovalimabe,
pegcetacoplana e iptacopana para o tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna. Esse tema foi discutido durante a 282 Reuniao Extraordinaria da Comissao, realizada
no dia 11 de maio de 2026. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou as incertezas
sobre a competitividade dos precos das tecnologias avaliadas e o potencial impacto sobre
a sustentabilidade orcamentaria com a adocao dessas tecnologias ao SUS. Embora tenha
reconhecido vantagens operacionais associadas a maior comodidade posoldgica e a reducao
de barreiras assistenciaisem comparacao ao eculizumabe, medicamento atualmente disponivel
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no SUS, o Comité as considerou como insuficientes para justificar a incorporacao diante das
condicdes econdmicas apresentadas. Os membros ressaltaram, ainda, que nao se trata de
uma populacao desassistida atualmente no SUS.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Qual(is) medicamento(s) inibidor(es) do complemento vocé ja utilizou (como
eculizumabe, ravulizumabe ou outros)? Caso tenha interrompido o uso de algum deles,
qual foi o motivo?

Qual ordem em que utilizou esses tratamentos ao longo do tempo? O que levou a troca

de um tratamento para outro?

Durante o uso dos diferentes tratamentos, vocé percebeu mudancas na necessidade de
transfusdes de sangue?

Houve melhora nos seus niveis de hemoglobina ou no quadro de anemia? Vocé
percebeu essa melhora com algum tratamento especifico?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 49, durante 20 dias, no periodo de 16/6/2026
a 6/7/2026, para receber contribuicbes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Clique agui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel agui.
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