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PEGCETACOPLANA

O que é Hemoglobiniiria Paroxistica Noturna (HPN)?

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) € uma doenca rara no sangue. A condicao é
causada por um defeito genético adquirido, que afeta parte do sistema de defesa do corpo
(sistema complemento), provocando a auséncia de proteinas protetoras na superficie de
células sanguineas conhecidas como hemacias. Esse processo pode ocasionar a destruicao das
hemacias (hemolise) e a eliminacao em excesso de hemoglobina pela urina (hemoglobinuria),
que da uma coloracao escura ao liquido. A HPN também pode gerar danos aos 6érgaos, como
rins e pulm&es, e causar eventos de obstrucao do fluxo sanguineo a partir da coagulagcao do
sangue, como trombose e embolia.

A hemoglobina € uma proteina rica em ferro presente no HEMOLISE

interior das hemacias e responsavel pelo transporte de To !
oxigénio no sangue. A perda crbnica dessa proteina pode

causar deficiéncia de ferro e anemia. Assim, as manifestacdes

da doenca incluem cansaco, pele amarelada, dificuldade para hemacia  hemacia sem  rompimento

saudavel a proteina da hemacia
engolir, dor abdominal, doenca renal crénica e disfungcao
eréetil.
A HPN é classificada em trés formas, sao elas: a forma classica, quando Entre 2008 e 2018

o individuo manifesta hemolise sem possuir outro disturbio de falha
na medula ossea; 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 producdo insuficiente de células sanguineas; e
a forma subclinica, caracterizada pela auséncia de sinais clinicos ou
laboratoriais de hemolise ou trombose. Entretanto, por ser uma doenca

+

675

individuos
com HPN

52,4%

com caracteristicas complexas e dinamicas, a forma de HPN pode mulheres
mudar ao longo do tempo. { ,
Estima-se que ocorram 1,3 novos casos para cada um milhdao o) o6,
de individuos por ano. A doenca acomete homens e mulheres 5{;{[ L
aproximadamente na mesma proporcao e pode ser identificada em 1 em cada 237 mil
qualquer idade, mas a maioria das pessoas com diagndstico possui brg?jiﬁi;"gggg‘ggve

entre 40 e 60 anos. No Brasil, um estudo realizado entre 2008 e 2018,
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identificou 675 individuos com HPN, dos quais 52,4% eram mulheres. O estudo também
estimou que uma a cada 237 mil pessoas possui a doenca no pais, sendo a forma classica 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), seguido da citometria
de fluxo para avaliar a reducao do lipidio glicosilfosfatidilinositol (GPI) na superficie das células
sanguineas.

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
realizacdo de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico (TCTH-AL). Contudo,
o0 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 nao curativo envolve o manejo de sintomas e recomenda o uso de eculizumabe,
corticoides, androgénios, imunossupressores (globulina antilinfocitaria e ciclosporina),
anticoagulantes e realizagao de transfusdes sanguineas.

Posteriormente & elaboracdo do PCDT, em 2024, foi incorporado ao Sistema Unico de Saude
(SUS) outro medicamento da classe dos inibidores do complemento para o tratamento
da doenca, o ravulizumabe. Ambos os medicamentos dessa classe, 0 eculizumabe e o
ravulizumabe, sao administrados diretamente na veia e atuam para inibir a proteina C5 no
sistema complemento, bloqueando o ataque as hemacias.

Medicamento analisado: pegcetaclopana

A empresa Pint Pharma Ltda solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporacao ao SUS do
pegcetacoplana para o tratamento de adultos com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)
previamente tratados com inibidores do complemento (C5).

A pegcetacoplana age de forma mais precoce que os inibidores de complemento da proteina
C5 ao bloquear a proteina C3, controlando a destruicao de hemacias nos vasos sanguineos
(intravascular) e fora da corrente sanguinea (extravascular), como figado e baco. Assim, o
medicamento contribui para evitar a anemia hemolitica extravascular residual. O medicamento
€ aplicado embaixo da pele, por infusao subcutanea, duas vezes por semana e pode ser
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administrado em domicilio apos treinamento adequado. Atualmente, tem indicacao aprovada
na Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento de adultos com HPN.

As evidéncias clinicas analisadas apresentam que, em comparacao com o eculizumabe, o
uso de pegcetacoplana foi associado a maior proporcdao de pacientes livres de transfusdes
sanguineas em 16 semanas de uso (85% versus 15%), além de aumento da hemoglobina,
reducao da contagem de hemacias imaturas (reticuldcitos) e melhora da fadiga. Para os niveis
de lactato desidrogenase (LDH), enzima presente nas hemacias que pode indicar aumento
de hemolise, a diferenca foi pequena e imprecisa, embora analises complementares tenham
identificado maior propor¢ao de normalizacao de LDH com pegcetacoplana.

Em relacdo ao perfil de seguranca, a frequéncia de eventos adversos foi semelhante ao do
eculizumabe, mas foi identificada maior ocorréncia de reagcdes no local da injegcao e de diarreia
com pegcetacoplana. Alongo prazo, as reacdes no local da injecao foram avaliadas como leves
e tenderam a diminuir com a continuidade do tratamento. Entretanto, eventos hemoliticos,
incluindo episoddios repentinos de hemolise mesmo sob tratamento medicamentoso,
mantiveram-se como eventos adversos relevantes ao longo do tempo de uso. Também foram
observados eventos adversos graves, descontinuagdes por eventos adversos e raros eventos
tromboembdlicos associados ao uso da pegcetacoplana. A qualidade das evidéncias variou
entre moderada a baixa para os resultados apresentados, o que significa que ainda existem
incertezas relacionadas as evidéncias.

A avaliacao econdmica comparou a pegcetacoplana com o eculizumabe e o ravulizumabe,
considerando os custos médicos diretos, como medicamentos, complicacdes associadas a
doenca (trombose, sobrecarga de ferro e hemolise), vacinas e acompanhamento clinico. Para
0s medicamentos, foram consideradas as recomendacdes posologicas apresentadas em bula,
juntamente com as informacdes de apresentacao, preco do medicamento e custo por ciclo
de uso. Como resultado, a aquisicao da pegcetacoplana em relagcao ao eculizumabe geraria
uma economia de RS 1.899.884,94 por ano de vida ajustado por qualidade. Jd em comparacado
ao ravulizumabe, a aquisicdo da pegcetacoplana geraria uma economia de RS 3.564.777,50
por ano de vida ajustado por qualidade.

Para estimar o impacto orcamentario, foram utilizados os registros existentes sobre o uso de
eculizumabe no SUS como comparativo. No primeiro cenario analisado, mais conservador,
30% do publico-alvo receberia pegcetacoplana no primeiro ano, com aumento anual de 7%,
seria gerada uma economia de RS 83 milhdes ao longo de cinco anos. Em outro cenario,
mais agressivo, 50% da populacao de interesse receberia 0 medicamento no primeiro ano de
incorporacdo, com adicdo anual de 5%, o SUS teria uma economia de aproximadamente RS
138 milhdes ao final de cinco anos.
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Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 34/2026 esteve aberta durante o periodo de 9 a 19 de marco de 2026 e
recebeu 13 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital, com transmissao em tempo real e com gravacdo enviada
posteriormente para todos os inscritos.

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

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

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

O video da 282 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Na 28?2 Reunidao Extraordinaria da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos
enfatizaram o potencial beneficio clinico da pegcetacoplana em pacientes com anemia
persistente apos uso prévio de inibidores do complemento, bem como sua maior conveniéncia
posologica em relagdo ao eculizumabe. Contudo, foram ressaltadas incertezas quanto ao
impacto orcamentario, a sustentabilidade para o SUS e a competitividade do preco proposto
em comparacao ao eculizumabe, além da necessidade de analises comparativas de custo-
efetividade entre eculizumabe e as opcdes de segunda linha.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporac¢ao, ao SUS, da pegcetacoplana para o
tratamento de HPN em adultos previamente tratados com inibidores do complemento. Esse
tema foi discutido durante a 282 Reunidao Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 11 de
maio de 2026. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou as incertezas quanto a
custo-efetividade das op¢des de segunda linha de tratamento, pegcetacoplana e iptacopana,
entre si e com o eculizumabe, bem como a baixa competividade do preco proposto para
pegcetacoplana em comparagao ao eculizumabe.

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

Vocé ja utilizou eculizumabe ou ravulizumabe? Se sim, qual foi © medicamento e o motivo
da sua interrupcao?
ApOs o inicio do uso da pegcetacoplana, houve mudanca na frequéncia de transfusdes

de sangue que vocé recebe?

O uso da pegcecoplana alterou os seus niveis de hemoglobina?
Ocorreu melhora na fadiga apos a experiéncia com pegcetacoplana?
Houve melhora no quadro de anemia com a pegcetacoplana?

O assunto esteve disponivel na Consulta PUblica n® 44, durante 20 dias, no periodo de 16/6/2026
a 6/7/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 223 contribuicdes. A maioria dos participantes foi favoravel a incorporacao da
pegcetacoplana, destacando a equidade de acesso, a reducao de judicializacao, a ampliacao
das opcdes terapéuticas, a comodidade posoldgica, a adesdao ao tratamento, o ganho de
qualidade de vida, a possibilidade de individualizacdo do tratamento e o atendimento de
necessidades terapéuticas ainda nao contempladas no SUS, além da potencial economia de
recursos para o sistema de saude. Entre os argumentos desfavoraveis, foram mencionadas
as limitacdes das evidéncias clinicas, as incertezas da avaliagdo econdmica, dificuldades na
administracdo e ocorréncia de eventos adversos. As mencdes acerca dos aspectos positivos
da pegcetacoplana enfatizam a melhora dos marcadores laboratoriais, da anemia, do controle
da hemolise intra e extravascular e da reducao da fadiga. Também reforcaram a comodidade
posoldgica e a reducado da necessidade de transfusdes. Quanto aos aspectos negativos, foram
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reportadas barreiras de acesso, o receio de interrupcao do tratamento, eventos adversos de
hemolise de escape, reacdes no local de aplicacdo e dificuldades relacionadas a adesdao ao
tratamento. Sobre a experiéncia com outras tecnologias, houve mencdo ao eculizumabe,
ravulizumabe e iptacopana. Nas contribuicdes da consulta publica acerca das evidéncias
clinicas e dos estudos econbmicos, foram abordados a existéncia de uma necessidade nao
atendida no SUS, as evidéncias clinicas advindas dos estudos PEGASUS e PRINCE, de estudos
clinicos nao controlados e de evidéncias de mundo real, os altos custos envolvidos na aquisicao
de medicamentos que poderiam auxiliar pacientes que nao respondem aos inibidores de
complemento e o fato de que o sistema de infusao da pegcetacoplana dispensa a necessidade
do paciente se deslocar para receber o tratamento. Todas as contribuicdes foram avaliadas
detalhadamente, porém nao houve apresentacao de novas evidéncias ou outros aspectos que
modificassem as analises ja empreendidas sobre a demanda.

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 contribuicoes
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 econdbmicas, a relacdo de custo-efetividade e as caracteristicas de administracao 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 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada no dia 19 de agosto de 2026. O Comité de
Medicamentos recomendou a ndo incorporacao, ao SUS, da pegcetacoplana para o tratamento
de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com
inibidores do complemento. O Comité considerou que, embora exista necessidade nao
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atendida para pacientes em segunda linha de tratamento, a avaliacao conjunta indicou a
iptacopana como alternativa terapéutica mais vantajosa por apresentar melhor relacao de
beneficios clinicos e menor custo em comparacao a pegcetacoplana.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

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

14/4/2025 para o pegcetacoplana (Empaveli®):

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

e 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 proposta pelo demandante para avaliacio da Conitec*:
Tratamento de adultos com HPN previamente tratados com inibidores do complemento.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou, inicialmente, a ndo incorporacao de
pegcetacoplana para o tratamento de adulto com HPN previamente tratados com inibidores de
HPN.

*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 ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.




