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12 - Ndo Concordo e Ndo Discordo. Em resposta ao Relatdrio de Recomendacdes da Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unificado de Saude do Brasil (CONITEC) submetido a Consulta
Publica em 17 de Setembro de 2019 (CP n2 55). Alexion agradece a oportunidade de contribuir a
recomendacdo preliminar para a incorporagdo da Vacina meningocdcica ACWY (conjugada) e vacina
adsorvida meningocdcica B (recombinante) para pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)
que utilizem eculizumabe (Soliris®). Alexion apoia fortemente a recomendacdo da CONITEC quanto a
vacinacdo contra os sorotipos A, C, Y, W135. Porém, respaldada por dados epidemiolégicos, dados de vida
real e da publicacdo recente que avalia 10 anos do uso de eculizumabe sob o aspecto de farmacovigilanicia,
discorda da decisdo preliminar de ndo recomendar a vacina meningocécica B e enfatiza que a falta de
cobertura contra este importante e conhecido agente de infeccdo meningocdcica potencialmente expde os
pacientes em uso de eculizumabe as altas taxas de morbidade e letalidade preveniveis com a vacinacdo.

22 - Sim, CONTRIBUICAO PARA A CONSULTA PUBLICA n2 55, de 17 de Setembro de 2019Em resposta ao Clique aqui
Relatério de Recomendagbes da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unificado de
Saude do Brasil (CONITEC) submetido a Consulta Publica em 17 de Setembro de 2019 (CP n2 55). Alexion
agradece a oportunidade de contribuir a recomendacao preliminar para a incorporacdo da Vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) e vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) para pacientes com
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) que utilizem eculizumabe (Soliris®). Alexion apoia fortemente a
recomendacdo da CONITEC quanto a vacinagao contra os sorotipos A, C, Y, W135. Porém, respaldada por
dados epidemiolégicos, dados de vida real e da publicacdo recente que avalia 10 anos do uso de eculizumabe
sob o aspecto de farmacovigilanicia, discorda da decisdo preliminar de ndo recomendar a vacina
meningocdcica B e enfatiza que a falta de cobertura contra este importante e conhecido agente de infeccado
meningocdcica potencialmente expde os pacientes em uso de eculizumabe as altas taxas de morbidade e
letalidade preveniveis com a vacinac¢do. Introducdo Eculizumabe (Soliris®) esta disponivel para o tratamento
de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) desde 2007 e para o tratamento da Sindrome Hemolitica
Urémica atipica (SHUa) desde 2011. Em 2017 a ANVISA aprovou Soliris® (eculizumabe) para o tratamento da
HPN e da SHUa,1 ambas doencgas raras e que, sem tratamento, trazem elevado risco de morte.2-5Devido ao
seu mecanismo de acdo direcionado contra a proteina C5 do complemento terminal, a suscetibilidade as
infeccGes meningocdcicas torna-se o risco principal em pacientes em uso do medicamento, o que se justifica
pelo fato de que a Neisseria meningitidis é eliminada principalmente pelos componentes terminais do
complemento.6Cientes deste fato, asinformagdes de prescricdo aprovadas pela ANVISA incluem um alerta
referente ao aumento do risco de doenga meningocdcica em receptores de eculizumabe (Soliris®) (em
formato retangular com fundo preto) a saber: 7Infeccdo menigocécica Devido ao seu mecanismo de agdo, a
utilizagdo de Soliris® (eculizumabe) aumenta a suscetibilidade dos pacientes a infecgdo meningocdcica
(Neisseria meningitidis). Estes pacientes podem estar em risco de contrair doenga meningocécica devido a
qualquer um dos sorotipos. No sentido de reduzir o risco de infec¢do, todos os pacientes devem ser
vacinados pelo menos 2 semanas antes de receber Soliris® (eculizumabe), a menos que o risco de atrasar a
terapia com Soliris® (eculizumabe) ultrapasse os riscos de desenvolver uma infec¢do meningocdcica. Os
pacientes que iniciaram o tratamento com Soliris® (eculizumabe) em menos de 2 semanas apds receberem a
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vacina meningocdcica devem receber tratamento com antibidticos profilaticos apropriados até 2 semanas
apods a vacinacdo. Recomenda-se a vacinacdo contra os sorotipos A, C, Y, W135 e B onde disponivel*, na
prevencdo dos sorotipos meningocdcicos patogénicos mais comuns. Os pacientes devem receber a vacina de
acordo com as diretrizes clinicas de vacinagdo atuais. A vacina¢do pode ainda ativar o complemento. Como
resultado, pacientes com doencgas mediadas pelo complemento, incluindo HPN e SHUa, podem experimentar
um aumento nos sinais e sintomas de suas doencas de base, tais quais hemdlise (HPN) e MAT (SHUa). Desse
modo, os pacientes devem ser monitorados rigorosamente para identificacdo de sintomas da doenca apds a
vacinacdo recomendada. 7* No Brasil a vacina meningocdcica sorotipo B estd disponivel desde 2016. Para
mitigar a ocorréncia e morbidade associadas as infec¢des meningocdcicas, a Alexion prop6s uma Estratégia
de Avaliagdo e Mitigacdo de Riscos, através do Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) que tem a finalidade
de educar os profissionais de salide e pacientes sobre o risco e os sinais precoces de possivel infeccdo
meningocdcica e a necessidade de avaliagdo médica imediata de sinais e sintomas consistentes com possivel
infeccdo meningocécica. As medidas educacionais e de alerta do PGR estdo implementadas em todo o mundo
e tem como elemento-chave garantir que os pacientes recebam as vacinas meningocdcicas. Evidéncias que
suportam a incorporagdo adicional da vacina meningocécica B em pacientes com HPN em uso de
eculizumabe (Soliris®) — Overview do estudo de 10 anos de farmacovigilancia pés comercializagdo. E sabido
que o desenvolvimento de eculizumabe (Soliris®), um anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra
a proteina C5 do complemento termina,l levou a melhorias dramaticas na sobrevida e reducdo das
complicagdes dos pacientes com HPN.8 Eculizumabe (Soliris®), é o primeiro medicamento aprovado para
tratamento da HPN e da SHUa e mais recentemente seus beneficios foram confirmados para o tratamento da
Miastenia grave generalizada refrataria e dos Disturbios do espectro neuromielite éptica (NMOSD). 9,10Em
comparag¢do com a populacdo geral, as taxas de incidéncia de infeccdes meningocdcicas sdo 8.000 a 10.000
vezes mais altas em pacientes com deficiéncia de componentes do complemento11-12 e de 1.000 a 2.000
vezes mais altas em pacientes recebendo eculizumabe (Soliris®) mesmo sob as medidas de mitigacdo de risco.
130 estudo de Socié G. e colaboradores6 resume os dados de seguranca pds comercializacdo e de estudos
clinicos, coletados de fontes espontaneas e solicitadas de 16 de margo de 2007 a 1 Outubro de 2016. Neste
periodo, a exposicdo cumulativa ao eculizumabe (Soliris®) foi de 28. 518 pacientes por ano (PY - patient-year)
(HPN, 21.016 PY; SHUa, 7502 PY). Ocorreram setenta e seis casos de infeccgdo meningocdcica (0.25/100 PY),
incluindo oito casos fatais (0.03/100 PY) em pacientes com HPN.6A maioria das infeccdes meningocdcicas
relatadas ocorreu em pacientes com idades entre 16 e 44 anos. A taxa de mortalidade associada as infecgdes
meningocdcicas permaneceu estavel ao longo do tempo (Figura 1), sem morte observada entre 2012 e 2016.
Quase todos 0s casos ocorreram em pacientes com vacinagdo confirmada anteriormente (o status vacinal
n3o foi relatado em 5% dos pacientes).6E importante ressaltar que os pacientes ndo foram vacinados contra
todos os sorotipos de N. meningitidis devido a disponibilidade de vacinas especificas variarem entre as
regiGes6. A notar que a vacina contra doencga do sorogrupo B ndo estava aprovada na Unido Europeia até
201314 e ainda ndo se faz disponivel em todo o mundo. Figura 1: Taxa de infeccdes meningocdcicas e
mortalidade associada ao longo do tempo em pacientes portadores de HPN ou SHUa em uso de eculizumabe
(Soliris®).6 A taxa de mortalidade de 10. 5% observada no estudo de Socié G. e colaboradores foi semelhante
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ao relatado na populagdo em geral (8.6%)15. Os oito ébitos ocorridos em pacientes com HPN por infecgGes
meningocdcicas podem ter tido como agravante o atraso no diagndstico e / ou tratamento de infec¢do.6
Observou-se ainda que a taxa de infec¢Ges meningocdcicas tendeu a diminuir ao longo do tempo, variando
de 0.57 por 100 PY em 2007 para 0.16 por 100 PY em 2016, sem que os dados apontassem para uma débvia
predilecdo geografica.6Dados ex vivo mostram que a vacinacao pode ndo suprimir completamente o risco da
infeccdo meningocécica devido a inibi¢cdo da atividade opsonofagocitica e citotoxicidade dependente do
complemento necessdrio para a erradicacdo de Neisserial6-17. Porém, os achados de Socié G e
colaboradores de reducao das infeccGes ao longo do tempo sugerem que as medidas atuais de mitigacdo
deste risco praticadas pela Alexion tém se mostrado eficazes.6Perfil epidemioldgico da meningite
meningocdcica no Brasil e de portadores do meningococo nas AméricasNa populacgdo geral, a incidéncia de
infeccdo meningocdcica invasiva varia de acordo com regido geografica e varia de <0,5 a 0,9 casos por
100.000 habitantes na América do Norte e Europa. 18 No Brasil, segundo dados do Sistema de Informagdo de
Agravos de Notificagdo, de 2010 a 2013, o niumero de casos confirmados de doenga meningocdcica variou
entre 2.083 e 3.003 e sua incidéncia (por 100 000 habitantes) variou entre 1 e 1,5 (Ministério da Saude,
Secretaria de Vigildncia em Saude).19 Segundo o SIREVA Il (realizado pela Organiza¢do Pan-Americana da
Saude), em 2012 a distribuicdo de casos de doenga meningocdcica no Brasil, por sorogrupos identificados, foi
a seguinte: 71% do sorogrupo C, 19% do sorogrupo B, 6% do sorogrupo W e 4% do sorogrupo Y. 20Em 2010,
no Estado de Sdo Paulo que apresenta os maiores coeficientes de incidéncia de doenca meningocécica
reportados no pais, o sorogrupo C foi responsavel por 81,5% dos casos identificados, o sorogrupo B por
10,9%, o sorogrupo W135 por 6% e o sorogrupo Y por 1,2%. 21Com o objetivo de apoiar as medidas de
vigilancia e prevengdo epidemioldgica e ajudar na formulagdo de estratégias destinadas a controlar a
transmissdo do meningoco, Santos-Neto JF e colaboradores 22 realizaram uma revisao sistematica da
literautra na qual descreveram a prevaléncia de portadores de N. meningitidis nas Américas, enfatizando os
fatores de risco associados ao status de portador, bem como os sorogrupos mais prevalentes em cada
populacdo estudada. Os resultados indicam que as altas taxas de prevaléncia estdo concentradas em Cuba
(31,9%), Estados Unidos (24%) e Brasil (21,5%), com maior prevaléncia encontrada entre adolescentes e
adultos jovens, homens, especificamente estudantes universitarios. Os achados da revisao sistematica
apontam, particularmente para a America do Sul, os seguintes dados em rela¢do aos portadores do
meningococo: - a taxa mais alta encontrada foi de 21,5% entre os funcionarios das refinarias no Brasil,
enquanto a menor foi de 4% entre os estudantes de graduacdo no Chile. - As cepas ndo agrupaveis de N.
meningitidis foram as mais descritas, seguidas pelos sorogrupos B e C (Tabela 1).22Tabela 1 — Prevaléncia dos
sorotipos de meningoco por regido.22EstudoPortadores investigados (n)Blorogrupo
(%)BBERVEFNGButroCentral AmericaMartinez et al.B07@7,8BRRRE2,9B8Martinez et

al.22BREERR, 180,98Valdés et al.32B@2,5ARBBR4,48,1Nufiez et

al.ZO0BRBAGutiérrez et al.B2017,3088,3BB@8,88North AmericaPatrick et
al.m53B84,683,97,80M4,483,3B,9Breakwell et al.248@5,20,480,48,482,78,8Soeters et
al.B3908,30,2008,88,689,58,6Harrison et al.325813BRRRBSAKNudtson et

al.IERREA0O0RBRADuUII et al.25BZ4BE0RA2@4BKellerman et

Pagina4 de 7



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

al.@96BM9,4MBRA6,481,1,5McNamara et al.B2202,688,38,58,8882,8Espinosa de los

Monteros et al.B72,700,821,68,42,729,7278Wu et al.@0BZ2,5BRBA872,5@South

AmericaWeckx et al.B7002,608,4%,21,24,680,9®,2Nunes et

al.B9011,83,48,488,58101,9Coch Gioia et al.lI8RM6,7BRBRZ7,88,6de Moraes et
al.m20emor3,3=,5B8[0,88,3Safadi et al.B04BE6,148,28,98M2,5/6,114,3Diaz et
al.2720126,212,38,188,2@6,28,8Rodriguez et al.Z0BZ0BASARBSBAMoreno et

al.I00RZBABEOA9BNG: non-agroupavel; Outro: sorogrupos E, H, I, K, L e Z; Espacos em branco: o

artigo ndo informa o valor.a Prevaléncia de sorogrupo E.b Prevaléncia de sorogrupo Z.c O estudo incluiu ndo
agrupavel como ‘outro” ao longo dos sorogrupos E e Z.d O método utilizado para identificagao dos
genogrupos foi a reacdo em cadeia da polimerase para os genogrupos A, B, C, W e Y e o seqlienciamento de
genoma completo para os genogrupos E e Z.e O estudo incluido como isolados ndo agrupaveis apresentou o
locus cnl, aqueles que ndo expressavam a capsula e que apresentavam genes diferentes correspondentes aos
sorogrupos A, B, X, Y e WOs autores da revisdao sistematica observam que no Brasil, os resultados apontados
podem ser atribuidos tanto a alta eficacia da vacina (protec¢do direta) meningocdcica conjugada do sorogrupo
C, introduzida no calenddrio vacinal infantil em 2010, quanto a heranga (protegao indireta). Ja em Cuba, a
reducdo da prevaléncia de portadores do meningococo observada é conseqliéncia de campanhas de
vacinacdo contra os sorogrupos B e C implementadas no Programa Nacional de Imunizagdao em 1991, e que
pode explicar a baixa prevaléncia de MenC e alta taxa de cepas ndo agrupaveis em estudos subsequentes.
22Recomendacgdes especificas da vacina meningocdcica B, apontados em diretrizes e consensos, para
pacientes em uso de eculizumabe (Soliris®). Em resposta aos achados epidemioldgicos da portabilidade e da
infeccdo menigocdcica e apoiado no conhecimento dos grupos susceptiveis, diversos érgados regulatorios,
diretrizes e consensos recomendam a vacinagdo meningocdcica B para pacientes em tratamento com
eculizumabe (Soliris®) . Citam-se entre eles:- Centro para prevencdo e Controle de Doencas (CDC) - “ As
vacinas meningocdcicas B sdo recomendadas para pessoas com 10 anos ou mais de idade e com risco
aumentado de doenga meningocécica do sorogrupo B, incluindo ... qualquer pessoa que esteja tomando um
tipo de medicamento chamado inibidor de complemento, como eculizumabe (também chamado Soliris®) ou
ravulizumabe (também chamado Ultomiris®)”23 - Diretriz Canadense para o Tratamento da HPN -
“Recomendamos que todos os pacientes que recebem inibicdo terminal do complemento sejam vacinados
contra N. meningitidis usando vacinas quadrivalentes e sorogrupo B.” A vacinacdo contra N. meningitidis
sorogrupo B esta disponivel no Canada desde 2014. 24 - Consenso Espanhol para o Diagndstico e Tratmento
da HPN — “ Pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento com eculizumabe, é obrigatdria a
vacinag¢do contra meningococos com uma vacina conjugada que inclui os sorotipos A, C, Y e W135, além da
vacinag¢do contra o sorotipo B (Bexero).” 25- A Sociedade Brasileira de Imunologia, em Informe Técnico pela
Comissdo Técnica de Revisao de Calendarios e Consensos considera que, no Brasil o meningococo B esta em
segundo lugar entre as causas de doenga meningocdcica invasiva, sendo responsdavel por cerca de 20% dos
casos em todas as faixas etdrias. Nota ainda que a combinacado de antigenos NHBA, NadA, fHbp e PorA da
vacina meningocdcica B recombinante permite estimar uma cobertura de aproximadamente 80% dos
meningococos que ocorrem no Brasil. Em relacdo a indicacdo da vacina meningocdcia B, a Comissdo Técnica
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de Revisdo de Calendarios e Consensos- SBIM recomenda: “Individuos com fatores de risco, até 50 anos de
idade, devem também ser imunizados (asplenia anatémica ou funcional, deficiéncia de complemento,
portadores de HIV/AIDS, microbiologistas que manuseiam a bactéria e individuos sob terapia com
eculizumabe (anticorpo monoclonal)).” 26Conclusdo Conhecendo os riscos emergentes da meningite
meningocdcica em decorréncia do mecanismo de acdo do eculizumabe (Soliris®), a prevaléncia do sorotipo
do meningococo B em nosso pais, como segundo maior responsdvel pela doenca invasiva e pautados ainda
pelas recomendacgBes de outros paises, inclusive da Sociedade Brasileira de Imunologia, a Alexion reforca a
recomendacdo de incorporacdo das vacinas sorotipos A, C, Y, W135 e da vacina meningocdcica B para que,
desta forma, os pacientes portadores de HPN em uso de eculizumabe (Soliris®) sejam integralmente
assistidos em seu tratamento. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:1.Bprovacédo do registro concedido pela
ANVISA em 13 de margo de 2017, RE N2 621, DE 10 DE MARCO DE 2017, Diario Oficial da Unido de 13 de
margo de 2017;2.Brodsky RA. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-
11;3.Pang, J. H. et al. Predictive Factors of Mortality in Population of Patients with Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (PNH): Results from a Korean PNH Registry. ] Korean Med Sci 31, 214-221 (2016);4.Boschi,
M. et al. Impact of eculizumab treatment on paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: A treatment versus no-
treatment study. Am. J. Hematol. 91, 366—-370 (2016);5.Eakhouri F, et al. Haemolytic uraemic syndrome.
Lancet. 2017 Aug 12;390(10095):681-696. 6.8ocié G et al. Eculizumab in paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria and atypical haemolytic uraemic syndrome: 10-year pharmacovigilance analysis. Br J
Haematol. 2019 Apr;185(2):297-310;7.BNVISA, A. N. de V. S. Bula do Profissional de Saude - Soliris. 2018
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information_en.pdf;11.Figueroa JE, Densen P. Infectious diseases associated with complement deficiencies.
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