Nota Técnica 450798

Data de conclusao: 02/01/2026 07:59:58

Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Pedro do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 450798

CID: D59.5 - Hemoglobinuria paroxistica noturna [Marchiafava-Micheli]
Diagnéstico: Hemoglobinuria paroxistica noturna (D59.5)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: PEGCETACOPLANA

Via de administracao: SC
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Posologia: pegcetacoplana1080mg frasco injetavel. 1080mg (1 frasco) no subcutaneo duas
vezes na semana (dia 1 e dia 4) por 06 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEGCETACOPLANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o tratamento de
HPN esta previsto o uso de ravulizumabe e o transplante de medula 6ssea para casos
selecionados. Além disso, o tratamento de suporte como transfusdes de sangue e
medicamentos para controle de sintomas e prevencdo de tromboses também pode ser
considerado uma alternativa disponivel.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEGCETACOPLANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEGCETACOPLANA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEGCETACOPLANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A pegcetacoplana € um peptideo
ciclico, inibidor de C3, que atua préximo a cascata do complemento, regulando a hemdlise
extravascular mediada por C3b, o bloqueio proximal da cascata previne a hemolise
intravascular terminal (10)

A eficacia deste medicamento no tratamento de pacientes com HPN refratarios ao eculizumabe
foi avaliada em uma revisao sistematica, incluindo dois ensaios clinicos envolvendo a
pegcetacoplana, de fase 3 e de fase 1, respectivamente, conduzidos por Hillmen et al. e Castro
etal. (11).

Hillmen et al. conduziram um estudo de fase Ill, randomizado, multicéntrico, aberto, controlado
por comparador, que avaliou a eficacia da pegcetacoplana, durante 48 semanas. O desfecho
primario deste estudo foi a variagcdo média nos niveis de hemoglobina do inicio do estudo até a
16® semana, assim como desfechos hematolégicos clinicos. A pegcetacoplana demonstrou
superioridade em relagdo ao eculizumabe exibindo alteracdo nos niveis de hemoglobina entre
o inicio do estudo e a semana 16, com uma diferenca ajustada de 3,84 g/dL (p <0,001). A taxa
de resposta hematoldgica precoce (RHP) foi de 10%. Parametros hematoldgicos normalizaram
em uma porcentagem maior de pacientes no grupo pegcetacoplana do que no grupo
eculizumabe: nivel de hemoglobina (34% versus 0%), contagem de reticulécitos (78% versus
3%), nivel de LDH (71% versus 15%) e nivel de bilirrubina total (63% versus 8%).(11)

De Castro et al. apresentaram um estudo aberto, de fase Ib, prospectivo, ndo randomizado, de
dose uUnica e multipla ascendente, conduzido em sete centros clinicos nos Estados Unidos,
durante 3 anos. Os desfechos primarios deste estudo incluiram a incidéncia e a gravidade de
eventos adversos emergentes do tratamento e os parametros farmacocinéticos (FC) da
pegcetacoplana. Os desfechos farmacodinamicos incluiram os niveis de hemoglobina, LDH,
bilirrubina total, contagem de reticulécitos, niveis séricos de C3 e uma avaliacédo da atividade
hemolitica das vias classica e alternativa. Foi observado aumento nos niveis de hemoglobina,
diminuic&o nos niveis de bilirrubina e reducdo na contagem de reticulocitos no grupo tratado
com a pegcetacoplana. No inicio do estudo os niveis de hemoglobina estavam abaixo do limite
inferior da normalidade em todos os participantes (intervalo de 7,0 a 10,5 g/dL). O intervalo de
referéncia ao final do estudo foi de 11,1 a 15,9 g/dL, sendo que trés dos quatro participantes
restantes apresentaram niveis de hemoglobina dentro desse intervalo ap6s 2 anos de
tratamento.(11,12)

Com relacédo a seguranca, o primeiro estudo cita que nos grupos pegcetacoplana e
eculizumabe, os eventos adversos mais comuns registrados foram rea¢ao no local da injecéao
(37%), diarreia (22%), cefaleia (7%) e fadiga (5%). No estudo de De Castro et al. o efeito
colateral mais comum observado foi a reacéo a taxa de injecéo (66,7%).(11).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

PEGCETACOPLA 54 MG/ML SOL48 R$ 15.722,20 R$ 754.665,60
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NA INFUS SC CT FA
VD TRANS X
20ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A pegcetacoplana € produzida pela empresa Bora Pharmaceuticals Injectables INC sob 0 nome
comercial EMPAVELI ® na forma farmacéutica de solugéo para infusdo subcutéanea, fornecido
em frascos de dose unica de 20mL, embalados individualmente, disponivel em embalagens de
1 ou 8 frascos. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em dezembro de 2025 e
com base na prescricao juntada ao processo (Evento 1, RECEIT7, Pagina 1) foi calculado o
custo de 6 meses de tratamento, apresentado na tabela acima.

No Brasil, o uso da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com
hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento foi
avaliado pela CONITEC em relatério publicado em dezembro de 2024 (8). O impacto
orcamentario incremental com a incorporacdo da pegcetacoplana poderia resultar em
economia de recursos para o sistema, de R$ 8,84 milhdes no primeiro ano e de R$ 53,26
milhdes no 5° apds a incorporacdo, obtendo-se uma economia de R$ 157,99 milhdes
acumulados ao longo de cinco anos. Entretanto, os membros do Comité consideram incertezas
quanto aos custos envolvidos nas andlises econdmicas e impacto orcamentario. Embora seja
aceitavel uma populacgao elegivel calculada com base em dados epidemiol6gicos internacionais
de morbidade (incidéncia) da HPN, o ideal seria a estimativa por meio de demanda aferida. O
uso dos dados de consumo do eculizumabe e ravulizumabe, medicamentos incorporados no
SUS para este tratamento, traria cenarios mais reais e previsiveis para a tomada de deciséo
para o Brasil. Ressalta-se ainda auséncia de analises de sensibilidade para a AlO prevendo
variagcdes de parametros minimos como preco da pegcetacoplana e de seus comparadores,
populacéo elegivel, custo de vacinacao e custo de hemotransfuséo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo do Reino Unido,
publicou em margco de 2022 recomendacao sobre o tema (13). Neste documento, o comité
reconheceu a pegcetacoplana como uma opcédo para o tratamento da hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) em adultos que apresentam anemia ap6s pelo menos 3 meses de
tratamento com um inibidor de C5. Em conjunto, os autores concluiram que, em comparagao
com o uso de eculizumabe e ravulizumabe, a pegcetacoplana € custo-efetivo pois é
autoadministrado e reduz a necessidade de transfusbes de sangue. No entanto, a razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI) nao foi divulgada devido a acordos comerciais
confidenciais da industria para reducéo de preco.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do governo canadense,
publicou em janeiro de 2023 recomendacao de reembolso da pegcetacoplana para pacientes
adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) que apresentam resposta inadequada
ou intolerancia a um inibidor de C5 (14). Com base nas reanalises do CADTH, o impacto
orcamentéario estimado decorrente do reembolso da pegcetacoplana devera resultar em um
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aumento de custos de US$ 39.833 no primeiro ano, mas levara a uma economia orgamentaria
de US$ 461.559 no segundo ano e US$ 441.843 no terceiro ano, totalizando uma economia
incremental de US$ 863.569 em 3 anos

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: No cenario em tela, a troca do
tratamento vigente com eculizumabe pela pegcetacoplana apresenta melhora dos parametros
hematoldgicos, dentre eles a chance de aumentar a concentragdo de hemoglobina.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PEGCETACOPLANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel com bom rigor metodoldgico sobre o uso da
pegcetacoplana para tratamento de pacientes com HPN refratarios ao eculizumabe é
proveniente de estudo randomizado de fase 3. No entanto, cabe ressaltar que por se tratar de
doenca bastante rara, o nUmero de participantes no ensaio clinico é bastante limitado. Em
conjunto, o tempo de seguimento dos participantes do estudo foi curto para os parametros de
ensaios clinicos de fase 3, consistindo num periodo de tratamento de apenas 48 semanas.
Assim sendo, apesar de demonstrada a superioridade da pegcetacoplana quanto aos
parametros hematoldgicos, estes estudos nédo permitem afirmar que a pegcetacoplana traz
beneficio em relacdo a desfechos importantes como diminuicdo de tromboses e aumento de
sobrevida.

Em relacdo ao custo, os membros do comité da Conitec relataram incertezas quanto aos
custos envolvidos nas anélises econémicas e impacto orcamentario, além de dificuldades
operacionais envolvidas na implementacdo da tecnologia.(8) As agéncias internacionais de
paises de renda elevada recomendaram a incorporacdao do medicamento para 0 cenario em
tela, mediante negociacao de preco (13,14).

Por fim, compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doencga que traz prejuizos a qualidade de vida e a expectativa de vida. No entanto, frente
ao modesto beneficio incremental estimado; as incertezas quanto aos custos envolvidos nas
analises econ6micas e impacto orcamentario; e a recomendacédo de nao incorporacao pela
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
qgue se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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For the treatment of adult patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) who have
an inadequate response to, or are intolerant of a C5 inhibitor. Disponivel em: https://www.cda-a
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacbes: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1,
APR_QUESITOSS6, Pagina 1) informando possuir diagndstico de hemoglobinuria paroxistica
noturna (CID10: D59.5). Desenvolveu quadro de anemia hemolitica associada a trombose de
veia porta, iniciando em 20/02/2025 tratamento com eculizumabe. Relata evolugao com graus
de hemolise crescentes e quadro mielodisplasico incipiente. Exibe ainda espessamento de
colon transverso, em investigacdo com a equipe da coloproctologia, com suspeita de
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fistulizacdo e consequente necessidade de ser submetida a procedimento cirurgico. Nesse
contexto, pleiteia tratamento de segunda linha com pegcetacoplana.

A hemoglobinaria paroxistica noturna (HPN) é uma doengca hematol6gica rara, adquirida,
caracterizada por hemolise intravascular, tromboses e, frequentemente, insuficiéncia medular.
A prevaléncia estimada € de 1-2 casos por milhdo de habitantes ao ano, com distribuicdo
semelhante entre sexos e predominancia em adultos jovens (1-3).

A HPN resulta de uma mutagéo no gene PIGA em células-tronco hematopoiéticas na medula
0ssea, levando a deficiéncia da proteina GPI (3,4). Esta tem como funcéo a fixacdo de
proteinas de membrana na superficie celular, especialmente aquelas denominadas CD55 e
CD59. Na auséncia destas proteinas de membrana, as células sanguineas, e em especial as
hemécias, tornam-se vulneraveis a destruicdo intravascular pelo chamado sistema
complemento (conjunto de moléculas presentes no sangue que tem como objetivo a destruicao
de patdgenos como bactérias). Como decorréncia da hemdlise intravascular, a apresentagao
clinica tipica da HPN consiste em anemia hemolitica, hemoglobinuria (perda de hemoglobina
na urina), fadiga, dor abdominal e risco elevado de trombose (1-3).

Por muitos anos o tratamento da HPN se resumiu a medidas de suporte como transfusdes de
sangue e manejo de sintomas. O transplante de medula éssea também pode ser aventado
para casos graves ou refratarios, porém seu uso é restrito e com resultados controversos (5).
No entanto, o curso da doencga foi revolucionado pelo surgimento dos inibidores das moléculas
do sistema complemento. O eculizumabe e o ravulizumabe s&o anticorpos monoclonais anti-C5
qgue bloqueiam a ativagao terminal do complemento, reduzindo a hemolise e risco de trombose,
sendo geralmente escolhidos como medicagbes de primeira linha (6). Novos agentes como
crovalimabe (anti-C5), pegcetacoplana (inibidor de C3), iptacopana (inibidor do fator B) e
danicopana (inibidor do fator D) também podem ser utilizados no tratamento da doenca,
especialmente para casos com hemolise extravascular residual a despeito do uso de inibidores
de C5 (7).
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