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O que é a hemoglobiniria paroxistica noturna?

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) € uma doencarara das células sanguineas, causada
por uma mutacao genética que leva a destruicao das hemacias (globulos vermelhos). Em
condi¢cdes normais, existem proteinas na superficie das hemacias que desempenham funcao
de protecao das células. Em pessoas com HPN, a mutacao faz que os globulos vermelhos
sejam produzidos sem essas substancias protetoras, confundindo o sistema complemento do
corpo (responsavel por remover células danificadas do corpo). Esse processo pode ocasionar
a destruicao das hemacias (que pode ser intravascular ou extravascular, a depender do tipo de
proteina ausente), insuficiéncia da medula 6ssea e trombose (formacao de coagulos nos vasos
e artérias do sangue).

A doenca esta associada ao desenvolvimento
de anemia crbnica e, por isso, um de seus
principais sintomas € o cansaco intenso. Outros
sintomas como mal-estar generalizado, falta de
ar, concentracdo anormal de hemoglobina na
urina, insuficiénciarenal, dificuldade para engolir
alimentos e liquidos, contra¢cdes dolorosas no
esofago, febre, disfuncdo erétil, dor nas costas
e lombar, também podem estar associados a
HPN.

Apesar de  haver pouca informacgao
epidemioldgica sobre esta doenca, nao apenas
por sua raridade, mas também pela dificuldade
em diagnostica-la, estima-se que a incidéncia
anual de HPN é de 1,3 novos casos a cada um
milhdao de individuos no mundo. Os Sistemas
de Informagao Hospitalar e Ambulatorial do
SUS, identificaram 675 pacientes com HPN no
Brasil, entre os anos de 2008 e 2018, tendo
uma prevaléncia estimada de um caso a cada
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237 mil habitantes. A HPN pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes &
diagnosticada entre 30 e 50 anos de idade, afeta homens e mulheres na mesma proporcao e
nao ha relacao hereditaria comprovada.

A doenca pode ser classificada, segundo sua manifestacao clinica, em trés subtipos: 1) HPN
classica: o paciente manifesta de rompimento de hemacias, sem outro disturbio de falha na
medula 6ssea; 2) HPN associada a outros disturbios primarios da medula dssea: comumente
relacionada a faléncia da medula Ossea e a producgao insuficiente de células do sangue na
medula 6ssea; e 3) HPN-subclinica: os pacientes ndo tém evidéncia clinica ou laboratorial de
rompimento de células sanguineas ou de trombose. Contudo, os pacientes podem mudar de
classificacao ao longo do tempo e todos apresentam algum grau de faléncia medular, por isso,
devem ter sua condicao clinica acompanhada com a devida frequéncia.

Também ¢é classificada a quantidade de proteinas ligadas as hemacias que a protegem, entre
os tipos |, Il e Ill, indo de niveis normais a auséncia total de proteinas, respectivamente.

Como os pacientes com hemoglobiniiria paroxistica noturna sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna, o unico tratamento que tem o objetivo de curar a doenca € a realizacao de
Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico (TCTH-AL). Contudo, o tratamento
da HPN também conta com 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.

O tratamento é€ instituido de acordo com as manifestagcdes clinicas da doenca e ha varias
alternativas terapéuticas, nao curativas, mas que podem reduzir as suas complicagdes, como o
uso de corticoides, androgénios, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e ciclosporina),
anticoagulantes e realizagcao de transfusao de sangue.

A proteina C5 do sistema de complemento foi identificada como o alvo ideal para o tratamento
inicial da HPN. A inibicdo dessa proteina pode bloquear de forma eficaz a auséncia de protecao
das hemacias. Assim, medicamentos como o eculizumabe e ravulizumabe (anticorpos
monoclonais inibidores da proteina C5), também sao opcdes de tratamento para a HPN.
Contudo, seu uso possui limitacdes em termos de eficacia, mantendo ainda necessidade de
transfusdo de sangue e a presenca de sintomas como anemia e cansaco intenso. Isso ocorre
pois os inibidores de C5 nao sao capazes de inibir a destruicdo de hemacias extravascular,
apenas a hemolise intravascular. Adicionalmente, os inibidores de C5 possuem limitacdes
relacionadas a seguranca, como o risco elevado de infeccdes meningococicas, mesmo em
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pacientes vacinados.

Medicamento analisado: pegcetacoplana

A Pint Pharma solicitou a Conitec a avaliacao sobre a pegcetacoplana para o tratamento de
pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio, visando sua incorporacao no SUS.

A pegcetacoplana é umimunossupressor que se liga a proteina C3 do sistema de complemento,
controlando a destruicdo de hemacias extravasculares e intravasculares. Atualmente, tem
indicagdo aprovada na Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento de adultos
com HPN.

Aanalisedasevidénciasconsiderouacomparacaoentre o pegcetacoplanaeotratamentopadrao
(transfusdes, corticosteroides e suplementos de ferro, folato e vitamina B12) e comparacao
entre pegcetacoplana com eculizumabe e ravulizumabe em uma populagcdao de pacientes
sem tratamento prévio com inibidores de complemento. Dessa forma, foi demonstrado que
a proporcao de pacientes que alcancou a estabilizagao dos niveis de hemoglobina foi de
85,7% entre os que usaram pagcetacoplana e 0% entre os que fizeram o tratamento padrao.
Alem disso, € possivel afirmar que a pegcetacoplana apresenta maior controle da hemolise
do que o tratamento padrao, pois a concentracao de lactato desidrogenase com o uso desse
medicamento foi significativamente menor. A proporcao de pacientes com eventos adversos
graves fol menor no grupo de pacientes que usaram pegcetacoplana e ndao foram reportadas
infecgdes graves, como infecgcdes meningococicas. Foi observada uma média maior no nivel
lactato desidrogenase em pacientes em uso de pegcetacoplana frente ao ravulizumabe e
eculizumabe. Pegcetacoplana também foi associado com melhor resultado para aumento
absoluto e percentual no nivel de hemoglobina em relacao aos inibidores de C5. Os resultados
indicaram menor proporcao de pacientes tratados com pegcetacoplana com hemolise quando
comparados com ravulizumabe ou eculizumabe.

Na avaliacao econdmica verificou-se que o tratamento com pegcetacoplana demonstra
uma economia de RS 8.164.479,67 em relacdo ao eculizumabe e de RS 507.860,77 em
comparagao ao ravulizumabe. Ao se considerar o numero de transfusdes sanguineas, a razao
de custo efetividade incremental (relacao entre o custo adicional e o beneficio adicional
obtido) demonstra uma economia do pegcetacoplana em relacao ao eculizumabe (haveria
uma reducdo de RS 64.335,49) e em relacdo ao ravulizumabe (tendo uma diminuicdo de RS
4.865,28).

A analise de impacto orcamentario estimou que a incorporagao da pegcetacoplana poderia
resultar em economia de recursos para o sistema de RS 14,1 milhdes acumulados apds cinco
anos de incorporacao, em um cenario no qual o mercado comecaria com 10% de uso do
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pegcetacoplana e terminaria com 50%. Ja em um cenario no qual o uso da pegcetacoplana
iniciaria com 40% e atingiria 100% em cinco anos, os resultados sugerem que poderia haver
uma economia de RS 32,82 milhdes acumulados ao final do periodo.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 35/2024 esteve aberta durante o periodo de 03/06/2024 a 12/06/2024
e recebeu duas inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de
indicacao consensual por parte do grupo de inscritos. Contudo, a unica representante apta
a participar nao finalizou o processo preparatorio, sem tempo habil para a realizacao de uma
busca ativa. Assim, nao houve a participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, da pegcetacoplana para
o tratamento de pacientes adultos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) sem
tratamento prévio. Esse tema foi discutido durante a 1332 Reuniao Ordinaria da Comissao,
realizada nos dias 04 e 05 de setembro de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos
considerou a pouca existéncia de evidéncias cientificas, as incertezas em relagcao as
comparacoes realizadas nos estudos e ao metodo utilizado para mensuracao da qualidade de
vida dos pacientes.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 66, durante 20 dias, no periodo de
07/10/2024 a 29/10/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piiblica

Foram recebidas 134 contribuicdes, das quais 127 (95%) foram favoraveis a incorporacao da
tecnologia no SUS. Os participantes destacaram, principalmente, a melhora na qualidade
de vida dos pacientes, relacionada a facilidade de uso na apresentacao subcutanea do
medicamento. Descreveram, também, a efetividade da tecnologia avaliada, a estabilizacdo do
nivel de hemoglobina e o maior controle de hemolise, produzindo redugao de sintomas e de
transfusdes sanguineas. Apontaram para a necessidade de uma nova op¢ao terapéutica, ainda
que os medicamentos ja incorporados sejam tomados como efetivos e de boa qualidade. A
principal dificuldade citada foi referente ao alto custo do medicamento.

Aqueles que usaram a tecnologia em avaliacao apontaram como facilidade e efeitos positivos
a sua efetividade, reiterando a facilidade na adesao ao tratamento devido sua comodidade
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posologica. Como aspectos negativos, citaram o acesso, o custo, os eventos adversos,
a necessidade de dominio da técnica de aplicacao subcutanea e de supervisao no uso das
primeiras doses, bem como de orientacdo para armazenamento da tecnologia. Com relacao
ao uso de outras tecnologias, os aspectos considerados positivos foram a efetividade no
tratamento e a qualidade de vida. Os elementos negativos relatados se relacionavam a adesao
ao tratamento por conta da posologia e a dificuldade no controle da doenca.

Em relacdo aos participantes que mencionaram evidéncias clinicas, foram recebidas 22
contribuicdes, sendo todas favoraveis a incorporacao, sendo que 10 mencionaram o proprio
relatorio da Conitec, apontando que o medicamento apresenta resultados clinicos melhores
que os medicamentos disponiveis atualmente. Foram também mencionados estudos e
incorporacao em outras agéncias de ATS no mundo, como Canada, Reino Unido e Australia,
justificando que o Brasil poderia adotar esta mesma conduta para o tratamento da HPN no
pais.

Recomendacao final da Conitec

A 1362 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 04, 05 e 06 de dezembro de 2024.
No primeiro dia, o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, da
pegcetacoplana no tratamento de pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio. Para
essa deliberacao, os membros do Comité consideraram que ha incertezas quanto as evidéncias
cientificas sobre a superioridade da tecnologia, comparada aos tratamentos atuais disponiveis
no SUS.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela ndo incorporacao, no ambito do SUS, da pegcetacoplana no tratamento
de pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio.

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

£¥ Conitec


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-955-pegcetacoplana

