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IPTACOPANA

O que é Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)?

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) €& uma
doenca causada por uma mutacao genética adquirida que
afeta o sistema complemento, parte do sistema de defesa
do corpo. Essa alteracdo leva a destruicao prematura
de algumas células sanguineas, as hemacias (globulos
vermelhos). Ao serem destruidas, ocorre a eliminacao
de substancias pelo organismo, como a hemoglobina
- proteina rica em ferro presente nas hemacias e

responsavel pelo transporte de oxigénio no sangue. Assim,
um dos sinais caracteristicos da doenca € a eliminacao em excesso de hemoglobina pela urina
(hemoglobinuria), deixando-a escura. A perda crénica de hemoglobina causa deficiéncia de
ferro e anemia.

As manifestacdes da doenca incluem cansaco, pele amarelada, dificuldade para engolir,
dor abdominal, doenca renal crénica e disfuncao erétil. Os fendmenos tromboembaolicos
(formacdo de coagulos que obstruem os vasos sanguineos, como trombose e embolia) sdo
uma complicacao grave, acometendo cerca de 40% dos pacientes. Ademais, individuos com
HPN tém risco aumentado de desenvolver doengas oncoldgicas da medula ossea. O risco é de
5% para sindrome mielodisplasica e de 2,5% para leucemia mieloide aguda, o que representa
um risco 100 vezes maior do que o observado na populacao geral.

A HPN é classificada em trés subtipos, conforme suas manifestacdes clinicas:

1. HPN classica: o paciente manifesta o rompimento de hemacias (hemolise), sem outro
disturbio de falha na medula ossea.

2. HPN associada a outros disturbios primarios da medula 6ssea: comumente relacionada
a faléncia da medula Ossea e a producao insuficiente de células do sangue.

3. HPN subclinica: os pacientes ndo apresentam sinais clinicos ou laboratoriais de
hemolise ou trombose.

Trata-se de doenca ultrarrara, com aproximadamente um e dois casos novos a cada milhdo de
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habitantes. No Brasil, entre 2008 e 2018, foram identificados 675 individuos com HPN. A idade
meédia do diagnostico foi de 44,2 anos, sendo ligeiramente mais comum em mulheres (52,4%).

Como os pacientes com Hemoglobiniiria Paroxistica Noturna sao tratados no
SUS?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna,
publicado em 2019 pelo Ministério da Saude, recomenda que O unico tratamento curativo
da doenca € a realizacdo de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico
(TCTH-AL). Contudo, o documento também estabelece medidas medicamentosas e ndo
medicamentosas para reduzir a destruicdo de hemacias, além de prevenir e tratar a formacao
de coagulos no sangue e outras complicacdes relacionadas.

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

O PCDT recomenda, desde 2019, o uso do eculizumabe para o tratamento de HPN.
Recentemente, em 2024, também foi incorporado ao SUS o ravulizumabe para o tratamento
da doenca. Ambos os medicamentos sao administrados diretamente na veia e atuam para
inibir a atuacao da proteina C5 no sistema complemento, bloqueando o atague as hemacias.

Medicamento analisado: iptacopana

A Novartis Biociéncias S.A. solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporacao, ao SUS, de
iptacopana para o tratamento de pacientes adultos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
(HPN) previamente tratados com inibidor de C5 e mantendo hemoglobina sérica inferior a 10
g/dL. O iptacopana contribui para interromper o ataque as hemacias ao bloquear o inicio de
ativacao do sistemma complemento, ligando-se a proteina denominada Fator B.

Segundo as evidéncias cientificas, o uso de iptacopana resultou em maior proporcao de
pacientes livres de transfusdes sanguineas apos 24 semanas, além de melhora da qualidade
de vida e reducao de casos de hemolises de escape (episddios repentinos de destruicdao das
hemacias mesmo sob tratamento medicamentoso). O medicamento apresentou um perfil
de seguranca semelhante aos medicamentos da classe dos inibidores de C5 (eculizumabe e
ravulizumabe), que sao injetaveis. A administracao por via oral foi considerada mais vantajosa
para alguns pacientes, embora possa apresentar maior risco nos casos de ma adesao. A
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qualidade das evidéncias variou entre moderada a baixa para os resultados apresentados, o
que significa que ainda existem incertezas relacionadas as evidéncias.

A empresa demandante apresentou uma avaliacdo econdmica que demonstrou que o
iptacopana comparado com o eculizumabe teve mais beneficios clinicos e menor custo, com
o ganho de 2,03 anos de vida com qualidade e economia de RS 935.905. J4 em comparacéo
com o ravulizumabe, o iptacopana apresentou o mesmo ganho de anos de vida com qualidade
e maior custo (RS 15.627.006 versus RS 14.632.817). Ao reproduzir os calculos, o grupo
elaborador do relatorio técnico da Conitec encontrou uma vantagem clinica menor do que a
que foi apresentada pelo demandante: o iptacopana proporcionou um ganho de 0,78 anos de
vida com qualidade em vez de 2,03. Apesar disso, a analise concluiu que, devido aos precos
das tecnologias comparadoras, o medicamento ainda seria uma op¢ao economicamente
vantajosa, gerando uma economia de recursos ao SUS de RS 1.299.947 (comparado ao
eculizumabe) e RS 2.492.678 (comparado ao ravulizumabe).

A analise de impacto orcamentario, caso a tecnologia seja incorporada ao SUS, projetou uma
economia de recursos no acumulado de cinco anos que ficaria entre RS 110.790.364 (ao tratar
219 individuos) e RS 158.136.362 (ao tratar 312 individuos).

Perspectiva do paciente

A Chamada Publica n? 50/2025 esteve aberta durante o periodo de 28 de maio a 6 de junho
2025 e recebeu oito inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir
de sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo real e com gravacao
enviada posteriormente a todos os inscritos.

A participante relatou ter recebido o diagndstico de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
(HPN) em agosto de 2015, aos 39 anos de idade. No entanto, o primeiro sinal da doenca
surgiu em 2013, com dois episddios de escurecimento da urina no ano. Em 2014, esses
episodios ocorreram a cada trés meses, sempre associados a outras questdes de saude, como
gripes, dores de cabeca, infeccdes e dores abdominais. Diante disso, procurou atendimento
especializado, que confirmou o diagnostico. O tratamento inicial incluiu anticoagulante, acido
folico, ferro e vitamina B12.

Em 2017, apds duas internacdes por infeccdes e complicacdes gastrointestinais, informou
ter recebido indicacao de uso de eculizumabe, cujo acesso foi conseguido por via judicial.
A participante iniciou a terapia em abril do mesmo ano, interrompendo-a apenas quando
a entrega do medicamento nao era efetuada. Em 2024, ficou seis meses sem receber o
medicamento.
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Conforme sua avaliacao, o eculizumabe proporcionava boa resposta clinica na primeira
semana de uso, mas ja na segunda semana registrava uma queda no seu estado de saude.
Mesmo sob tratamento, continuou a apresentar episddios de hemolise, a anemia persistiu e a
urina, embora mais clara, manteve uma coloracao escura. Sentia fadiga intensa e dorméncia
nos membros superiores e inferiores, o que a impedia de subir um lance de escadas e a levou
a abandonar a corrida, uma atividade que praticava com regularidade. Conseguiu, contudo,
manter os treinos de pilates e musculacao. Na época, considerava um “bom dia” aquele em
gue conseguia trabalhar sem sentir névoa mental (conjunto de sintomas cognitivos, como
confusdao mental e dificuldade de concentracdo).

Pelo fato de o eculizumabe se tratar de uma terapia de administracao infusional frequente
realizada em ambiente hospitalar, a participante informou que passava quase metade do
dia no hospital, o que teve impacto significativo na sua vida profissional e culminou no seu
desligamento da empresa onde trabalhava.

Emoutubrode 2024, durante umadas suas consultas de avaliacao trimestral, recebeu orientacao
meédica para mudar do eculizumabe para o iptacopana. Apods iniciar o uso do iptacopana,
notou melhorias consideraveis: a fadiga diminuiu e a urina ficou limpida e transparente. Na
terceira semana de tratamento, observou um rendimento fisico muito superior. Atualmente,
retomou a corrida, pedala 30 km de bicicleta e sobe 14 andares de escadas sem interrupcao
para descanso. Adorméncia e a dificuldade de concentragcao desapareceram, o sono melhorou
€ passou a acordar com mais disposicao.

A sua qualidade de vida aumentou e os impactos sociais da doenca foram reduzidos. Os exames
de sangue apresentaram bons resultados desde o inicio do novo tratamento. A representante
destacou ainda as vantagens de o iptacopana ser um medicamento administrado por via oral.

O video da 1452 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Na 1452 Reuniao Ordinaria da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos enfatizaram
as evidéncias sobre os beneficios clinicos do medicamento para essa condi¢cao ultrarrara. Ainda
assim, alguns membros indicaram incerteza das evidéncias em decorréncia do delineamento
aberto do estudo principal e do pouco tempo de uso dos participantes. Frente ao achado de
superioridade em termos de custo-efetividade em relagcao ao eculizumabe, foi destacado que
existe perspectiva de produc¢do nacional e de manufatura de biossimilares do eculizumabe,
O que pode impactar a avaliacdo econdmica. Apesar disso, o impacto orcamentario foi
considerado similar a outras incorporacdes ja aprovadas.
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https://youtu.be/Wq4ZMOvNOqg?si=HOcKabZdz3pKKc0O&t=6834

Recomendacao inicial

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, de iptacopana para o tratamento
de pacientes portadores de HPN previamente tratados com inibidores de C5 e anemia residual
persistente. Esse tema foi discutido durante a 1452 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada
nos dias 12, 2 e 3 de outubro de 2025. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos considerou que
0 balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia para a populacao proposta €
positivo.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 88, durante 20 dias, no periodo de
23/10/2025 a 11/11/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 497 contribuicdes. A maioria dos participantes manifestou-se favoravelmente
a incorporacao da iptacopana, destacando os beneficios clinicos, como o melhor controle da
doenca, a melhora de sintomas relevantes e o impacto positivo na qualidade de vida, alem da
possibilidade de reduzir internacdes, procedimentos e custos ao SUS. Como efeitos positivos
e facilidades da experiéncia com iptacopana, os respondentes mencionaram a comodidade
posologica, especialmente pelouso oral e possibilidade de tratamento em domicilio, aretomada
de atividades cotidianas e a efetividade da tecnologia. Entre os efeitos negativos, foram citados
o alto custo, a dificuldade de acesso, a necessidade de acompanhamento clinico continuo e a
ocorréncia de eventos adversos, considerados manejaveis. Em relagcao a outras tecnologias, os
participantesrelataramqueasterapiasatualmente utilizadas apresentam limitacdesimportantes,
como posologia incbmoda, dependéncia de infusdes frequentes, maior incidéncia de eventos
adversos, variagao de efetividade e irregularidade no fornecimento, além da necessidade de
judicializagcao para acessar as tecnologias em alguns casos. As contribuicdes de carater técnico-
cientifico destacaram aspectos de eficacia clinica da iptacopana na populagdo previamente
tratada com inibidores de C5 e com anemia residual persistente. No campo econémico,
algumas manifestacdes abordaram questdes metodologicas, poréem nenhuma contribuicdao
apresentou outros componentes que impactassem os resultados econdmicos finais. Aléem
disso, a empresa fabricante da tecnologia realizou uma nova proposta de preco: RS 79.612,40
(56 capsulas de 200 mg) e RS 1.421,65 por capsula. O novo impacto orcamentario calculado
estimou uma economia de recursos, que varia de uma reducdo de RS 34,0 milhdes a RS 48,5
milhdes em cinco anos. O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 88, durante 20 dias,
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no periodo de 23/10/2025 a 11/11/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides,
sugestdes e criticas) sobre o tema.

Discussao da Conitec na apreciacao final

Durante a 302 Reunidao Extraordinaria da Conitec, foram apreciadas conjuntamente as
tecnologias destinadas ao tratamento da HPN (ravulizumabe, crovalimabe, pegcetacoplana e
iptacopana), organizadas por linhas de tratamento: a primeira, composta pelos inibidores de
C5, ravulizumabe e crovalimabe, e a segunda, pelos inibidores proximais do complemento,
pegcetacoplanaeiptacopana. Aapresentacao dosresultados das avaliagdes e das contribuicdes
decorrentes das consultas publicas foi realizada de maneira conjunta, de modo a favorecer
maior coeréncia, consisténcia e comparabilidade na analise e na tomada de decisao pelo
Comité. Para a segunda linha, reconheceu-se a necessidade de alternativas para individuos
com resposta inadequada aos inibidores C5. A discussao com o especialista destacou a
persisténcia de anemia residual em parte dos usuarios e o papel da hemolise extravascular,
nao adequadamente controlada pelos inibidores de C5. Considerando as evidéncias clinicas
e econbmicas, a relacdo de custo-efetividade e as caracteristicas de administracdao dos
medicamentos avaliados, o Comité de Medicamentos emitiu recomendacao favoravel a
incorporacao da iptacopana e desfavoravel a incorporacao da pegcetacoplana para segunda
linha.

Recomendacao final da Conitec

A 302 Reuniao Extraordinaria da Conitec foi realizada no dia 19 de agosto de 2026. O Comité
de Medicamentos recomendou a incorporacao, ao SUS, de iptacopana para o tratamento de
individuos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidor de C5
e com hemoglobina inferior a 10 g/dL, conforme protocolo do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2026/relatorio-de-recomendacao-no-1-132-iptacopana.pdf/@@display-file/file

Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
16/09/2025 para o iptacopana (FABHALTA®):
Tratamento de pacientes adultos com:

« Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

o Glomerulopatia por complemento 3 (C3G).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) previamente tratados com
inibidor de C5 e mantendo hemoglobina sérica inferior a 10 g/dL.

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

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.
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