Comissdo Nacional de
ncorporag@o de
Tecnologias no SUS

ECULIZUMABE PARA TRATAMENTO DA
SINDROME HEMOLITICA UREMICA
ATIPICA

medicamento







MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORAGCAO DE TECNOLOGIAS E INOVAGAO EM
SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE TECNOLOGIAS NA SAUDE
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

ECULIZUMABE PARA TRATAMENTO DA
SINDROME HEMOLITICA UREMICA
ATIPICA

Brasilia — DF
(2019)



2018 Ministério da Saude.

Elaboragdio, distribuigdo e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
Coordenagdo-Geral de Gestdo de Tecnologias em Saude

Coordenacgdo de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel: (61) 3315-2848

Site: http://Conitec.gov.br/

E-mail: Conitec@saude.gov.br

Elaboragdo
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO E DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE— CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Superviséo
Vania Cristina Canuto Santos


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta
lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — Conitec, tem como
atribuicdes a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econ6émica comparativa dos

beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec
foi publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de

funcionamento da CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsavel pela emissdo de recomendacbes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracao das tecnologias,
no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por
treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes institui¢des:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude -
CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e

Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a



coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre
a tecnologia, que leva em consideragao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e

o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendag¢des emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP
terd prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e
inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O
Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua

decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta
estipulado no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta

a populacdo brasileira.
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do eculizumabe para a Sindrome
Hemolitico Urémica Atipica (SHUa), visando a avaliar sua incorpora¢do no Sistema Unico

de Saude (SUS).



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Eculizumabe (Soliris®)
Indicagao: Tratamento de pacientes com SHUa
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Introdug¢do: A Sindrome Hemolitica Urémica (SHU) é uma desordem do sistema
microvascular, cuja causa mais frequente sdo as infec¢des por bactérias produtoras de
Shiga-toxina. Em cerca de 10% dos casos de SHU, a causa ndo estd associada com a Shiga-
toxina e, entdo, a doencga passa a ser classificada como Sindrome Hemolitica Urémica
atipica (SHUa). Por sua vez, a SHUa é causada por anormalidades que prejudicam os
mecanismos de controle e provocam a hiperativagdo da via alternativa do complemento.
A doenga é caracterizada pela triade: anemia hemolitica microangiopatica (AHMA),
trombocitopenia e faléncia renal aguda. A prevaléncia mundial da SHUa varia de 2,7 a 5,5
casos a cada um milhdo de habitantes, com uma incidéncia aproximada de 0,4 casos por
um milhdo de pessoas. Cerca de 60% dos casos sdo diagnosticados na infancia e 40% na
idade adulta. Atualmente, ndo ha PCDT do Ministério da Salude para o tratamento da
SHUa. Segundo protocolos internacionais, a abordagem terapéutica consiste em terapia
de suporte (terapia plasmatica, terapia renal substitutiva, transplantes renal e hepatico) e

tratamento com eculizumabe.

Pergunta: O medicamento eculizumabe é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento da

SHUa?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos 12 estudos, sendo duas revisdes sistematicas (RS)
de ensaios clinicos fase Il, trés ensaios clinicos fase Il e sete estudos de coorte. Os
resultados de eficdcia demonstram uma frequéncia de resposta completa a
microangiopatia trombdtica (MAT) superior a 60% na maioria dos estudos incluidos. A
frequéncia do status livre de MAT foi superior a 80% em todos os estudos que avaliaram
esse desfecho. Houve melhora a da qualidade de vida nos estudos que analisaram tal
desfecho. Entre os EA relatados os mais comuns foram hipertensao, diarreia, infec¢Ges do
trato respiratério e urindrio e disturbios do sangue e sistema linfatico. Foram relatadas as
seguintes reagdes adversas graves: sepse meningocdcica, agitacdo, pneumonia, abscesso

prostatico e infecgao por herpes zoster.

Avaliacdo de impacto orgamentario: Foram considerados trés cenarios, um no qual todos
os pacientes com SHUa utilizardo o eculizumabe e os outros com market share variando

de 30 a 50% e 50 a 70%. Estimou-se que o impacto or¢camentdrio decorrente da



incorporagdo do eculizumabe para SHUa pode variar de 3.185.292.280,56 (599 pacientes)
a 728.402.942,29 (364 pacientes) na populacdo adulta e de 2.490.978.820,07 (899

pacientes) a 569.939.901,84 (546 pacientes) na populacdo pediatrica.

Avaliacdo economica: Foi elaborada uma avaliagdo econémica baseada no modelo de
Markov para analisar a relacao de custo-efetividade do eculizumabe em comparagdo com
a terapia de suporte convencional. A razao de custo-efetividade incremental foi de

7.905.416,28 reais.

Experiéncia internacional: O National Institute for Care and Excellence (NICE), do Reino
Unido, e a agéncia australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
recomendaram a incorporacao do eculizumabe para o tratamento da SHUa. Por outro
lado, a agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) ndo recomendou a incorporacdo do medicamento devido a auséncia de
evidéncias sobre os seus beneficios clinicos. A agéncia escocesa Scottish Medicines
Consortium (SMC) também ndo recomendou a incorpora¢do do eculizumabe devido a

relacdo desfavoravel entre o custo e os beneficios do tratamento.

Consideragoes: As evidéncias disponiveis sobre a eficidcia e a seguranca do eculizumabe
para o tratamento da SHUa sdo incipientes. Ainda ndo foram conduzidos ECR para
avaliacdo da eficdcia, sendo disponiveis apenas ensaios de fase Il e coorte retrospectivas,

com tamanho amostral pequeno, sem comparador e de baixa qualidade metodolégica.

Recomendacgao preliminar: Em sua 792 reunido ordindria, no dia 04 de julho de 2019, a
Conitec recomendou a ndo incorporagao no SUS de eculizumabe para o tratamento de
pacientes com SHUa. A partir das evidéncias encontradas, existem incertezas sobre a
eficacia do eculizumabe, ao mesmo tempo em que o seu uso foi associado a uma alta
frequéncia de reacGes adversas graves. O diagndstico da SHUa é por exclusdo, baseado na
apresentacao clinica e achados laboratoriais, o que dificulta o mesmo. Além disso, a
incorporagdo do eculizumabe para a SHUa apresenta um elevado impacto orgamentario,

gue nao se justifica frente as incertezas supracitadas.



3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemiologicos
A Sindrome Hemolitica Urémica (SHU) é uma desordem rara e grave do sistema

microvascular (NORIS, 2010), caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica ndo-
imune (NORIS, 2009), trombocitopenia e faléncia renal aguda (BU, 2012; VAISBICH, 2013).
A causa mais frequente da doenca sdo as infec¢cdes por bactérias produtoras de Shiga-
toxina, principalmente a Escherichia coli (NORIS, 2010; BU, 2012). Em cerca de 10% dos
casos de SHU, a causa ndo estd associada com a Shiga-toxina e, entdo, a doenga passa a
ser classificada como Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa) (BU, 2012). A SHUa,
por sua vez, é uma condicdo cronica e muito rara (aHUS, 2017), causada, na maioria das
vezes, por anormalidades no sistema do complemento. Tais anormalidades prejudicam os
mecanismos de controle e provocam a hiperativacdo da via alternativa do complemento,
gerando lesGes endoteliais. A triade anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e faléncia renal aguda também se manifesta na SHUa (NORIS, 2010;

VAISBICH, 2013; ZHANG, 2017).

A doenca pode se apresentar em duas subformas: esporddica ou familiar. A
forma familiar estd relacionada com anormalidades genéticas em proteinas do sistema do
complemento. Quando se desenvolve em individuos que ndo possuem histérico familiar,
a SHUa é classificada como a forma esporadica da doenga (NORIS, 2009), a qual pode ser
idiopdtica ou relacionada a alguns gatilhos (SRIDHARAN, 2018). Tais gatilhos incluem
infeccOes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), infeccGes do trato respiratorio
superior, febre, cancer, transplante de 6érgdos e uso de determinados agentes
guimioterdpicos, imunoterapicos ou antiplaquetarios (NORIS, 2009). A gravidez também é
um gatilho importante da SHUa, sendo que a maior parte desses casos acontece no
periodo pds-parto (SRIDHARAN, 2018). Anormalidades genéticas em proteinas do sistema
do complemento também tém sido documentadas na forma esporddica da doenga

(NORIS, 2009).

Os achados histoldgicos cldssicos na SHUa incluem microangiopatia trombdtica
(MAT) sistémica, com predilecao pelos capilares glomerulares, e trombose envolvendo
capilares e arteriolas interlobulares. A MAT é resultado da hiperativacdo da via
alternativa, que leva a deposicdo excessiva e a acdo deletéria do complemento sobre o
endotélio. Tais lesdes atingem arteriolas e capilares, desencadeando espessamento e
inflamacdo da parede vascular, descolamento de células endoteliais, aumento do espaco

subendotelial e a formacdo de trombos plaquetarios (ZHANG, 2017).



Patogénese

Na SHUa, os moduladores e as proteinas que regulam o sistema do complemento
tém anormalidades no seu funcionamento. As proteinas reguladoras atualmente
reconhecidas como importantes na patogénese da SHUa sdo o fator H do complemento
(CHF), o fator | do complemento (CFl), a proteina cofator de membrana (MCP ou CD46) e
a trombomodulina. Mutac¢bes de perda de funcdo dessas proteinas, polimorfismos, fusao
e delecdo de proteinas, e anticorpos contra o CHF tém sido associadas com a SHUa
(BERGER, 2018). Além disso, podem haver mutacdes de ganho de fung¢do em C3 e no
fator de complemento B (BERGER, 2018, ZHANG, 201). Em conjunto, esses defeitos de

regulacdo sao responsaveis por 60 a 70% dos casos de SHUa (ZHANG, 2017).

Os niveis séricos da fragdo C3 do complemento podem estar reduzidos na SHUa,
enquanto a fragdo C4 possui concentragao normal. Essa reducdo de C3 provoca a ativagao
e o consumo do complemento, fazendo com que os pacientes possuam niveis séricos
elevados de componentes ativado, incluindo C3b, C3c, e C3d. A ativacdo do complemento
se dd até a formacdao do complexo litico C5b-9 de ataque a membrana (NORIS, 2009). Tal
complexo tem propriedades pré-inflamatérias e pré-trombaticas, promove a ativagdo de
leucécitos, células endoteliais e plaquetas, e destréi as células na qual esta
indiscriminadamente aderido (células do hospedeiro ou do patégeno), a partir da
formagao de um canal transmembrana. Esse canal promove a entrada de calcio
extracelular, interrompendo a homeostase e gerando falha mitocondrial, culminando

com lise celular em até 30 minutos apds a formagdo do complexo (BERGER, 2018).

Manifestacdes clinicas

Como reflexo de uma desregulacdo do sistema do complemento, as manifesta¢des da
SHUa podem envolver, com diferentes frequéncias, todos os érgdos do corpo (BERGER,

2018):

e Sistema hematoldgico: As manifestacdes hematoldgicas mais comuns incluem a
trombocitopenia absoluta ou relativa em conjunto com anemia hemolitica
microangiopatica (AHMA) (BERGER, 2018).

e Sistema renal: Faléncia renal aguda é a manifestacdo mais frequente, entretanto,
0s pacientes podem apresentar todos os espectros de lesdes desse sistema,

podendo ser observada proteinuria isolada e hematuria (BERGER, 2018).



e Sistema gastrointestinal: Envolvimento gastrointestinal é frequentemente
caracterizado por diarreia, sanguinolenta ou ndo. Também pode ocorrer nausea,
vOomito, pancreatite, além de acometimento hepdatico e colénico (BERGER, 2018).

e Sistema Nervoso Central (SNC): O acometimento do SNC pode ser caracterizado
por confusdo, encefalopatia, acidente vascular encefalico (AVC), convulsGes
(BERGER, 2018), altera¢des na consciéncia, déficits neuroldgicos focais (ZHANG,
2017), hemiparesia e coma (SRIDHARAN, 2018).

® Sistema respiratdrio: Infeccdo do trato respiratério superior ¢ uma das
manifestagdes extra-renais mais comuns da SHUa. O envolvimento do trato
respiratdrio inferior pode ser detectado por hipertensdao e hemorragia pulmonar
(BERGER, 2018).

e Sistema cardiovascular: As manifestacdes do sistema cardiovascular incluem
infarto do miocardio, miocardite, cardiomiopatia dilatada ou isquémica, gangrena
periférica, doenca dos grandes vasos, hipertensdo, hipertensdo maligna (BERGER,
2018), faléncia cardiaca, lesdes coronarias e oclusivas (SRIDHARAN, 2018).

® Dermatoldgicas: o envolvimento dermatoldgico é raro, podendo ser observadas
purpuras e lesdes ulcerativas e necréticas (BERGER, 2018).

e Sistema ocular: manifestacdes oculares também sdo raras, mas podem ocorrer

oclusdo da artéria retiniana e descolamento seroso da retina (BERGER, 2018).

Além disso, achados inespecificos, como mal-estar (ZHANG, 2017), irritabilidade e

sonoléncia também podem ocorrer na SHUa (SRIDHARAN, 2018).

Aspectos epidemioldgicos

A prevaléncia mundial da SHUa varia de 2,7 a 5,5 casos a cada um milhdo de
pessoas, com uma incidéncia aproximada de 0,4 casos por um milhdo de pessoas (NICE,
2015). A incidéncia da doenga nos Estados Unidos é de aproximadamente 2 casos/1
milhdo de habitantes (BU, 2012). Na Europa, afeta cerca de 0,11 individuos/1 milhdo de
habitantes com idade entre 0 e 18 anos (NORD, 2016). A prevaléncia estimada nas
populacdes ocidentais é de 2/1 milhdo em adultos e de 3.3/ 1 milhdo em criancgas (<18
anos) (CLAES, 2018). No Japao, a prevaléncia estimada é de 0,84/1 milhdo de habitantes
(CHEONG, 2016). A SHUa pode ocorrer em qualquer idade, mas cerca de 60% dos casos
se iniciam na infancia e 40% na fase adulta (NORIS, 2010). Nas criangas, a doenga afeta
igualmente meninos e meninas, entretanto, quando se apresenta entre os adultos, o

acometimento é mais frequente nas mulheres (SRIDHARAN, 2018).



Essa condicdo é ameacadora para a vida e possui um mau progndstico. A taxa de
mortalidade é de 10 a 15% na fase aguda, com até 50% dos casos progredindo para
estdgio final de doenca renal (EFDR) ou insuficiéncia renal (NORIS, 2010). A forma familiar
acomete menos de 20% dos pacientes com SHUa e possui um pior progndstico, sendo
que a taxa de insuficiéncia renal terminal e de mortalidade gira entre 50 e 80%. Esse
subtipo é pouco frequente entre adultos (NORIS, 2009). Cerca de 50% dos casos sdo
desencadeados por infecgdes, incluindo as infeccdes do trato respiratério superior ou
diarreia. Em aproximadamente 20 a 30% dos casos, a SHUa é precedida por diarreia ndao

induzida pela Shiga-toxina (SRIDHARAN, 2018).

Apesar das lesdes da SHUa acometerem geralmente os rins, 20% dos pacientes
também apresentam manifestacGes em outros orgdos. As manifestacdes extra-renais
mais comuns sdo: desarranjos no sistema nervoso central, afetando 8% dos adultos e 16%
das criangas; gastrointestinais, especialmente diarreia prodromica em até 28% dos
pacientes (ZHANG, 2017). O envolvimento cardiovascular ocorre em cerca de 3 a 10% dos

pacientes (BERGER, 2018).

Diagnéstico

O diagndstico da SHUa é realizado por exclusdo, visto que ndo ha um teste
laboratorial padrdo ouro ou uma apresentacao clinica que pode solidamente indicar SHUa
(SRIDHARAN, 2018). Dessa forma, o diagndstico da doenca é baseado na apresentacdo

clinica do paciente e nos seguintes achados:

e trombocitopenia absoluta ou relativa: contagem de plaquetas inferior a
150.000/pL ou redugdo de 25% em relacdo a linha de base;

e anemia hemolitica microangiopdtica: esquistécitos no filme de sangue,
diminuicdo da concentra¢do de hemoglobina e de haptoglobina, aumento
da lactato desidrogenase;

e dano de pelo menos um drgdo alvo: rins (creatinina elevada, urindlise
anormal), sistema nervoso central (alteracdo do estado mental, déficits
neuroldgicos focais e convulsdo), trato gastrointestinal (diarreia com ou
sem sangue, nausea, vomito, dor abdominal, gastroenterite);

e testes negativos para as bactérias produtoras de toxinas;

Os diagndsticos diferenciais para a SHUa incluem outras causas de MAT, tais
como purpura trombocitopénica trombodtica (PTT) (confirmada pela supressdo de

ADAMTS-13) e a SHU (toxin-like) (ZHANG, 2017), além de infec¢des por hepatites virais,



HIV, citomegalovirus e hepstein bar, hipertensdo maligna, processos neoplasicos, uso de
farmacos imunossupressores, crise renal esclerodérmica e a sindrome antifosfolipide,
sendo que a MAT é considerada secundaria nesses casos (NAYER, 2016). Ainda nesse
contexto do diagndstico diferencial, o teste de Coombs direto auxilia na exclusdo de
anemia hemolitica autoimune, SHU causada por S. pneumoniae e Sindrome de Evans
(CAMPISTOL, 2015; AZOULAY, 2017). A figura 1 representa esquematicamente a

classificacdo etioldgica das causas de MAT.

Como forma de orientar a terapia, faz-se necessario, também, a andlise de
mutacdes genéticas do complemento, uma vez que o progndstico e a evolugdo clinica
variam significativamente dependendo da mutacdo presente no paciente. A quantificacdo

de anticorpos anti-CFH também podem orientar a¢Ges para um melhor tratamento.



FIGURA [1]. CLASSIFICACAO PATOFISIOLOGICA DAS MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS
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citomegalovirus, C3: fator C3 do complemento, HIV: Virus da imunodeficiéncia humana, HIN1: Influenza A
subtipo HIN1, MAT: microangiopatia trombodtica, MCP: proteina cofator de membrana, PTT: Pdrpura
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Stec: Sindrome Hemolitica Urémica causada por Escherichia coli produtora de Shiga Toxina

Adaptado de CAMPISTOL et al., (2015) e AZOULAY et al., (2017)




3.2. Tratamento recomendado

Atualmente, ndo ha PCDT do Ministério da Saude para o tratamento da SHUa.
Segundo os protocolos internacionais, a abordagem terapéutica consiste em terapia de
suporte e tratamento com eculizumabe. A terapia de suporte inclui a terapia plasmatica e
os transplantes renal e/ou hepético (TAYLOR, 2009; CAMPISTOL, 2015 LOIRAT, 2015;
CHEONG, 2016; KATO, 2016; CLAES, 2018).

Terapias de suporte

Devido as altas taxas de comprometimento renal, grande parte dos pacientes
com SHUa torna-se dependente de didlise e outras terapias de substituicdo renal. Apesar
da plaquetopenia caracteristica da doenca, a transfusdo de plaquetas é contraindicada,
exceto nos casos de sangramentos ou procedimento cirdrgico com risco de sangramento.
A protecdo das veias centrais é importante em pacientes com SHUa que precisam de
acesso vascular a longo prazo para hemodidlise ou terapia plasmatica. As infec¢Oes
podem desencadear a recaida de SHUa, por isso, tratamentos adequados para tais

infeccbes podem ser necessarios (CHEONG, 2016).

Terapia plasmatica

A terapia plasmatica tem por objetivo eliminar as proteinas reguladoras anormais
e os anticorpos anti-CHF e, ao mesmo tempo, fazer a suplementagdo com proteinas
reguladoras normais. Existem duas modalidades de terapia plasmatica: a troca de plasma
(TP), também chamada de plasmaférese, que se caracteriza pela remocdo do plasma
sanguineo para separagao seletiva de células ou de outros componentes especificos; e a
infusdo de plasma (IP), que consiste em administrar ao paciente plasma fresco congelado

(CAMPISTOL, 2015).

Antes da introdugdo do eculizumabe, a terapia plasmatica era o Unico tratamento
disponivel para a SHUa. Entretanto, mais da metade dos pacientes em uso dessa
abordagem evoluem para insuficiéncia renal terminal ou morte. Além disso, ha uma alta

taxa de complicagdes da terapia em criangas (AZOULAY, 2017).

Apesar da incerteza quanto ao beneficio, consensos médicos e diretrizes
recomendam que, em adultos, a terapia plasmatica seja iniciada entre 4 e 8 horas apds
suspeita do diagndstico, até que todos os exames diagndsticos para exclusdao de outras

doencas sejam realizados (AZOULAY, 2017; CLAES, 2018; KATO, 2016; NESTER, 2015).



Para as criangas, a terapia plasmatica nas primeiras 24 horas s6 é recomendada na

auséncia de eculizumabe (LOIRAT, 2014).

Blogueio do complemento terminal (eculizumabe)

O tratamento com o anticorpo monoclonal humanizado anti-C5 (eculizumabe)
visa bloquear a via final do complemento, inibindo a clivagem de C5 em C5b e a formacgao
da anafilotoxina C5a e do CAM (complexo de ataque a membrana, C5b-9), bloqueando
assim as consequéncias proé-inflamatdrias de C5a e pré-trombéticas de C5b-9 da ativagao

do complemento (LOIRAT, 2016; CHEONG, 2016).

Transplante renal

Ha um alto risco de rejeicdo do enxerto e de recorréncia da SHUa apds o
transplante renal. O risco de recorréncia de doencga pés-transplante varia de acordo com
a anormalidade genética subjacente. A faléncia do enxerto ocorre em 80 a 90% dos
pacientes com doenca recorrente, e a taxa de recidiva apds o transplante é de 70 a 90%
em pacientes com anormalidades genéticas nos reguladores do complemento CFH e CFI.
Recomenda-se que pacientes portadores de mutacdo em CD46, mas nenhuma mutacdo
adicional no fator CFH, CFl, CFB e C3 ou um anticorpo anti-fator H, sejam informados de
que o risco de recorréncia pds-transplante é baixo; pacientes com mutacao em C3 ou CFB
devem ser informados de que as evidéncias atuais sugerem que existe um risco
significativo de recidiva da doenca pds-transplante; e pacientes com anticorpo anti-fator
H devem ser tratados com terapia plasmatica em combinagdo com rituximabe para
minimizar o titulo de anticorpos antes de proceder ao transplante renal. Uma vez que
transplante renal sozinho deve ser evitado em SHUa, avangos tém sido percebidos no
desenvolvimento de protocolos de transplante que integram o tratamento com

eculizumabe (NORIS, 2009; CHEONG, 2016; NESTER, 2011; TAYLOR, 2009).

Transplante hepatico

O transplante de figado é indicado como opgdo de tratamento para pacientes
cuja doencga foi desencadeada por proteinas produzidas no figado (FH, FB, C3, FI). O
transplante hepatico isolado ou combinado de figado e rim pode ser uma opg¢do para
pacientes com TFGe preservada (apesar de um curso grave e/ou recidivante) e para
pacientes com mutagdes em CFH, CFl, CFB ou C3, complicagdes ou nenhum beneficio do

TP/IP e nenhum acesso ao tratamento com eculizumab (NESTER, 2015).



4. ATECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O eculizumabe é um anticorpo 1gG2/4k monoclonal humanizado recombinante,
inibidor do complemento terminal, que pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
imunossupressores seletivos. Esse anticorpo se liga, de forma especifica e com alta
atividade, a proteina humana C5 do complemento, inibindo a sua clivagem em C5a e C5b
e impedindo a geracdo do complexo de ataque a membrana (C5b-9) do complemento
terminal. O eculizumabe preserva os componentes iniciais da ativacdo do complemento
gue sdo essenciais para a opsonizacdo dos microrganismos e para a remo¢do dos

imunocomplexos.

Em pacientes com SHUa, a ativacdo ndo controlada do complemento terminal e a
consequente MAT mediada pelo complemento sdo bloqueadas no tratamento com
eculizumabe. Pacientes tratados com o anticorpo demonstraram uma reducdo rapida e
sustentada na atividade do complemento terminal. ConcentragGes séricas de
eculizumabe, correspondentes a aproximadamente 50-100 microgramas/mL, sdo
suficientes para a inibicdo completa da atividade do complemento terminal. A
administragdo cronica de eculizumabe resultou numa reducdo rapida e sustentada da

MAT mediada pelo complemento.

4.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento/Intervencdo terapéutica
Principio Ativo: Eculizumabe
Nome comercial: Soliris®

Apresentagdo: Soliris® 300mg (10mg/mL): embalagem com um frasco-ampola contendo
30 ml de solugdo estéril para diluicdo para infusdo intravenosa.
Detentor do registro: Alexion Pharmaceuticals
Fabricante: Alexion Pharmaceuticals
Indicagdo aprovada na Anvisa: Soliris® é indicado em adultos e criangas para o
tratamento de pacientes com:
e Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN). A evidéncia do beneficio clinico foi
demonstrada no tratamento de pacientes com hemdlise e sintoma(s) clinico(s)
indicativo(s) de alta atividade da doenga, independente do historico de

transfusoes.

e SHUa.



Indicagdo proposta pelo demandante: SHUa.

Posologia e Forma de Administragdo: Soliris® deve ser administrado por um profissional
de saude e sob supervisdao de um médico com experiéncia no tratamento de pacientes
com doencgas hematoldgicas e/ou renais. O frasco para injetaveis de 30 ml contém 300
mg de eculizumabe (10 mg/ml). Apds diluicdo, a concentragdo final da solucdo para

infusdo é de 5 mg/ml.

Pacientes adultos

O regime posolégico na SHUa para pacientes adultos (218 anos) consiste numa

fase inicial de 4 semanas, seguida de uma fase de manutencao:

e Fase inicial: 900 mg de Soliris® (eculizumabe) administrado por infusdo
intravenosa com duracgdo de 25 a 45 minutos, uma vez por semana has primeiras
4 semanas.

e Fase de manutencdo: 1.200 mg de Soliris® (eculizumabe) administrado por
infusdo intravenosa com duracgdo de 25 a 45 minutos na quinta semana, seguida
de 1.200 mg de Soliris ® (eculizumabe) administrado por infusdo intravenosa com

duracdo de 25 a 45 minutos a cada 14 + 2 dias.

Pacientes pediatricos

Pacientes pediatricos com SHUa com peso corporal 240 kg sdo tratados de acordo
com as recomendacbes posoldgicas para adultos. O regime posoldgico para pacientes

pedidtricos com SHUa e peso corporal inferior a 40 kg esta apresentado no quadro 1.

Quadro 1: Regime posoldgico do Soliris® em pacientes pediatricos com SHUa e peso corporal inferior a 40 kg

Peso Corporal do Fase Inicial Fase de Manutengao
Paciente
30a <40 kg 600 mg por semana x 2 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg a cada 2 semanas

20a<30kg 600 mg por semana x 2 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg a cada 2 semanas
10a<20 kg 600 mg por semana x 1 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a cada 2 semanas
5a<10kg 300 mg por semana x 1 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a cada 3 semanas

E necessaria uma posologia suplementar de Soliris® (eculizumabe) para pacientes

adultos e pediatricos com SHUa em terapia concomitante com troca de plasma

(plasmaférese) ou infusdo de plasma (Quadro2).




Quadro 2: Regime posoldgico suplementar de Soliris® em pacientes adultos e pediatricos com SHUa em
terapia concomitante com troca de plasma ou infusdo de plasma

Tipo de Intervengao Dose de Dose suplementar de Soliris® com Momento da administragao da
com Plasma Soliris® mais cada interveng¢ao com plasma dose suplementar de Soliris®
recente
300 mg 300 mg a cada troca de plasma ou
sessdo de substituicdo do plasma No espago de 60 minutos apds

Troca ou infusdo de

cada troca de plasma ou

plasma 2600 mg 600 mg a cada troca de plasma ou substituicdao do plasma
sessdo de substituicdo do plasma
Infusdo de plasma >300 mg 300 mg por infusdo de plasma 60 minutos antes de cada
fresco congelado fresco congelado infusdo de plasma fresco

congelado

Patente: N3o esta mais sob patente.

Contraindicagdes: Soliris® ndo deve ser utilizado em pacientes com hipersensibilidade ao
eculizumabe, as proteinas murinas ou a qualquer um dos excipientes da formula. A

terapéutica com Soliris® (eculizumabe) ndo deve ser iniciada em pacientes:

e com infeccdo por Neisseria meningitidis ndo resolvida;
® que ndo estejam vacinados contra Neisseria meningitidis (a menos que recebam
tratamento profildtico com antibidticos apropriados até 2 semanas apds a
vacinacao).
Soliris ndo é indicado para pacientes com SHU relacionada a toxina Shiga de Escherichia

coli.

Precaugdes: Devido ao seu mecanismo de acdo, a utilizacdo de Soliris ® (eculizumabe)
aumenta a suscetibilidade dos pacientes a infeccdo meningocécica (Neisseria
meningitidis). Pode ocorrer doenga meningocdcica devido a qualquer um dos sorotipos.
No sentido de reduzir o risco de infecgdo, 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
infecdo meningocdcica. Os pacientes que iniciaram o tratamento com Soliris®
(eculizumabe) em menos de 2 semanas apds receberem a vacina meningocécica devem
receber tratamento com antibidticos profilaticos apropriados até 2 semanas apds a
vacinacgao.

Recomenda-se a vacinagao contra os sorotipos A, C, Y, W135 e B onde disponivel
na prevenc¢ao dos sorotipos meningocdcicos patogénicos mais comuns. Os pacientes
devem ser vacinados de acordo com as diretrizes clinicas de vacinagdo atuais. A vacinagdo

pode ainda ativar o complemento. Como resultado, pacientes com doenc¢as mediadas



pelo complemento, incluindo HPN e SHUa, podem experimentar um aumento nos sinais e
sintomas de suas doencas de base, tais quais hemdélise (HPN) e MAT (SHUa). Desse modo,
os pacientes devem ser monitorados rigorosamente para identificacdo de sintomas da

doenca apds a vacinacao recomendada.

A vacinagdo pode ndo ser suficiente para prevenir a infeccdo meningocécica.
Devem ponderar-se as orientagBes oficiais sobre o uso adequado de agentes
antibacterianos. Todos os pacientes devem ser monitorados para a deteccdo de sinais
precoces de infecgdo meningocdcica, examinados de imediato no caso de suspeita de
infeccdo e, se necessario, tratados com antibidticos apropriados. Os pacientes devem ser
informados sobre esses sinais e sintomas e orientados a procurar cuidados médicos
imediatos. Os médicos devem discutir os beneficios e os riscos da terapia com Soliris®

(eculizumabe) com os pacientes.

Eventos adversos: Em todos os estudos clinicos, incluindo ensaios clinicos em SHUa, a
reacdo adversa mais grave foi sepse, apresentacdo clinica comum de infec¢des
meningocdcicas em pacientes tratados com Soliris®. Outros casos de espécies de
Neisseria foram reportados, incluindo sepse com Neisseria gonorrhoeae, Neisseria

sicca/subflava, Neisseria spp ndo especificada.

Foram detectados anticorpos anti-droga em 3% dos pacientes com SHUa . Foram
notificados casos de complicacgées de MAT no contexto de falha ou atraso na

administracdo de Soliris® (eculizumabe) em ensaios clinicos de SHUa.

O perfil de seguranga em adolescentes com SHUa (pacientes com idade entre os
12 e os 18 anos) é consistente com o observado nos adultos. Em pacientes pediatricos
com SHUa (com idades entre os 2 meses e 18 anos), o perfil de seguranga mostrou-se
similar ao observado em pacientes adultos com SHUa. O perfil de seguranca nos

diferentes subgrupos etarios pediatricos mostra-se semelhante.



5. ANALISE DA EVIDENCIA

5.1. Busca de evidéncias
O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis

atualmente sobre eficdcia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio relacionados ao uso do eculizumabe para o tratamento de SHUa. Para a sua

elaboracgdo, estabeleceu-se a pergunta cuja estruturagdo se encontra no Quadro 3.

Quadro 3.Pergunta estruturada utilizada para elaboragdo do RELATORIO (PICOS)

P Populagao Pacientes com SHUa

Intervengao

X Tratamento com eculizumabe
(Tecnologia)

C Comparadores | TP/IP, didlise, transplante renal e auséncia de tratamento

Desfecho Efetividade:
(Outcomes) ®  Primarios: resposta completa a MAT, statu livre de MAT, auséncia de
(o] recidiva pos-transplante, qualidade de vida;

®  Secundarios: desfechos hematoldgicos e desfechos renais
Seguranca: Eventos adversos e morte

Tipo de estudo | Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-andlise, ensaios clinicos e estudos
(Study) observacionais.

PICOS: P: populagdo; I: intervengao; C: comparadores; D: desfecho; S: tipo de estudo

Pergunta: O uso do eculizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com

SHUa?

A busca de evidéncias foi realizada sistematicamente nas bases de dados Medline
(PubMed), Embase, Lilacs e Cochrane Library. Os termos e resultados dessa busca

encontram-se no Quadro 4.



Quadro 04. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Shiga-Like Toxin-Associated HUS OR HUS, Non-Shiga-Like Toxin-Associated OR HUSs,
Non-Shiga-Like Toxin-Associated OR Non Shiga Like Toxin Associated HUS OR Non-
Shiga-Like Toxin-Associated HUSs OR Toxin-Associated HUS, Non-Shiga-Like OR
Toxin-Associated HUSs, Non-Shiga-Like OR Hemolytic Uremic Syndrome, Atypical OR
Nonenteropathic HUS OR HUS, Nonenteropathic OR HUSs, Nonenteropathic OR
Nonenteropathic HUSs OR Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome OR Atypical
Hemolytic-Uremic Syndromes OR Hemolytic-Uremic Syndrome, Atypical OR
Hemolytic-Uremic Syndromes, Atypical OR Syndrome, Atypical Hemolytic-Uremic OR
Syndromes, Atypical Hemolytic-Uremic )) AND (tw:(eculizumab OR Soliris ))

Bases Estratégias de busca Numero de
artigos
recuperados
Medline (((("eculizumab" [Supplementary Concept]) OR eculizumab) OR Soliris)) AND 488
(via (("Atypical Hemolytic Uremic Syndrome"[Mesh]) OR Non-Stx-Hus Non Stx Hus Non-
Pubmed) | Shiga-Like Toxin-Associated HUS HUS, Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUSs, Non-
Shiga-Like Toxin-Associated Non Shiga Like Toxin Associated HUS Non-Shiga-Like
Toxin-Associated HUSs Toxin-Associated HUS, Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUSs,
Non-Shiga-Like Hemolytic Uremic Syndrome, Atypical Nonenteropathic HUS HUS,
Nonenteropathic HUSs, Nonenteropathic Nonenteropathic HUSs Atypical Hemolytic-
Uremic Syndrome Atypical Hemolytic-Uremic Syndromes Hemolytic-Uremic
Syndrome, Atypical Hemolytic-Uremic Syndromes, Atypical Syndrome, Atypical
Hemolytic-Uremic Syndromes, Atypical Hemolytic-Uremic)
EMBASE | ((EMB.EXACT.EXPLODE("eculizumab”)  OR  5gl.1  OR  soliris))  AND 1.454
(EMB.EXACT.EXPLODE("hemolytic uremic syndrome") OR Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome)
The #1 Eculizumab
Cochrane | #2 Soliris
Library #3 MeSH descriptor: [Atypical Hemolytic Uremic Syndrome] explode all trees
#4 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
#5 Non-Stx-Hus
#6 Non Stx Hus
#7 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS
#8 HUS, Non-Shiga-Like Toxin-Associated
#9 HUSs, Non-Shiga-Like Toxin-Associated
#10 Non Shiga Like Toxin Associated HUS
#11 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUSs
#12 Toxin-Associated HUS, Non-Shiga-Like
#13 Toxin-Associated HUSs, Non-Shiga-Like
#14 Hemolytic Uremic Syndrome, Atypical
#15 Nonenteropathic HUS
#16 HUS, Nonenteropathic
#17 HUSs, Nonenteropathic
#18 Nonenteropathic HUSs
#19 Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome
#20 Atypical Hemolytic-Uremic Syndromes
#21 Hemolytic-Uremic Syndrome, Atypical
#22 Hemolytic-Uremic Syndromes, Atypical
#23 Syndrome, Atypical Hemolytic-Uremic
#24 Syndromes, Atypical Hemolytic-Uremic
#25 #1 OR #2
#26 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 OR #24
#27 #25 AND #26
LILACS (tw:(Atypical Hemolytic Uremic Syndrome OR Non-Stx-Hus OR Non Stx Hus OR Non- 1




5.2. Selec¢ao das evidéncias

Os critérios de inclusdo dos estudos foram RS com ou sem meta-analise, ensaios
clinicos e estudos observacionais nos quais o eculizumabe fosse utilizado para o

tratamento de pacientes com SHUa.

Foram excluidos estudos in vitro ou em modelos animais, revisées nao
sistematicas, resumos, ensaios clinicos ndo controlados, opinides de especialistas ou
estudos com delineamento diverso daquele previsto nos critérios de inclusdao. Todos os
artigos foram revisados e, aqueles identificados como sendo de relevancia para a

elaboracdo deste relatdrio, foram incluidos no texto.

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 1.962 publicacdes foram
recuperadas, sendo que 491 tratavam-se de duplicatas e 228 foram lidos na integra. Dois
revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os
critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncia, um terceiro revisor realizou a
avaliacdo. Dos 228 estudos lidos na integra, foram incluidos 12 estudos, sendo: duas
revisdes sistematicas de ensaios clinicos fase Il, trés ensaios clinicos fase Il e sete estudos

de coorte (Figura 2 e Quadro 5).



FIGURA [2]. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS

PublicagGes identificadas através da
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g N3o encontrado: 40
'g revisdo sistematica: 2 Incluidos na RS ou andlise post
cgl ensaio clinico fase Il: 3 hoc: 10
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Quadro 5: Estudos incluidos na selegdo

Autor Tipo de estudo Ano
1 Mukherjee et al. Revisdo sistematica 2018
2 Rathbone et al. Revisdo sistematica 2013
3 Fakhouri et al. Ensaio clinico fase Il 2016
4 Greenbaum et al. Ensaio clinico fase Il 2016
5 Licht et al. Ensaio clinico fase Il 2015
6 Kato et al. Coorte retrospectiva 2019
7 Ito et al. Coorte concorrente 2019
8 Fidan et al. Coorte retrospectiva 2018
9 Cakar et al. Coorte retrospectiva 2018
10 Cavero et al. Coorte retrospectiva 2017
11 Wijnsma et al. Coorte retrospectiva 2017
12 Zuber et al. Coorte retrospectiva 2012

5.3. Descrigao da Evidéncia Clinica
5.3.1. Revisoes sistematicas
Mukbherjee et al. (2018)

Mukherjee e colaboradores conduziram uma RS com o objetivo de avaliar o
efeito do eculizumabe nos desfechos de Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS)
em pacientes com SHUa. A revisdo foi realizada de acordo com o guia Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Psycinfo, CINAHL (since 1982),
Google Scholar e Clinicaltrials.gov, a fim de capturar ECR publicados em inglés até
setembro de 2016 e que avaliassem os determinantes de QVRS em pacientes com SHUa,
utilizando-se de um instrumento validado. Artigos adicionais foram obtidos através de
citacdo por snowballing para localizar fontes primarias. Os estudos foram analisados
guanto a sua qualidade utilizando a ferramenta de avaliagdo de Risco de Viés da

Cochrane.

Apds revisao completa, 10 artigos satisfizeram os critérios de inclusdao, sendo
nove ensaios clinicos fase Il, abertos e de brago Unico e um estudo prospectivo. Dos 1279

pacientes inscritos, apenas 263 (20,56%) receberam tratamento com eculizumabe. Todos



os 10 estudos apresentaram alto risco de viés relacionado a geracdo de sequéncia
aleatdria e a ocultagdo de alocacdo, enquanto oito apresentaram um baixo risco de viés

para a coleta incompleta de dados ou relato seletivo de desfecho.

LimitagGes: Ndo foram descritas as caracteristicas de linha de base dos pacientes,
bem como o regime posolégico ou tempo médio de acompanhamento. A revisdo
apresenta limitacGes principalmente no que concerne ao proprio desenho, quantidade e
qualidade dos estudos incluidos. As evidéncias foram baseadas principalmente em
estudos prospectivos e com curto periodo de acompanhamento. Na descricdo dos
resultados, ndo ficou claro se a avaliacdo da qualidade de vida foi feita considerando-se

apenas a populacdo tratada com o eculizumabe.
Rathbone et al. (2013)

Rathbone e colaboradores conduziram uma RS com o objetivo de avaliar a
evidéncia sobre a eficicia e a seguranca de eculizumabe para pacientes com SHUa em
comparacdo com as opc¢oes de tratamento disponiveis na época em que o estudo foi
conduzido. Foram incluidos estudos que avaliassem pacientes com diagndstico de SHUa,
sem restricbes de idade, e que tivessem recebido tratamento com eculizumabe. Os
comparadores relevantes foram TP/IP, didlise e transplante renal. Todos os desenhos de
estudo foram considerados para a inclusao, exceto relatos de casos. A busca foi realizada
nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, MEDLINE In-Process, Biological Abstracts, NHS
EED, NHS HTA, Web of Science, CENTRAL/CCTR, CDSR, CINAHL, Citation Indexes, DARE,
ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials, UKCRN Portfolio database, além de literatura
cinzenta, até julho de 2013. N3do houve restricdo de idioma. A revisdo foi realizada de

acordo com o PRISMA.

Ap0s a selecdo, foram incluidos 13 relatos de trés estudos diferentes. Desses trés
estudos incluidos, dois (ensaio 1 e ensaio 2) eram prospectivos, abertos, de braco Unico e
incluiram participantes com idade > 12 anos; o periodo de seguimento foi de 26 semanas,
sendo que, em ambos, houveram fases de extensdo. O ensaio 1 incluiu pacientes na fase
inicial de SHUa e resistentes a troca de plasma; o ensaio 2 incluiu pacientes com SHUa em
longo prazo e sob terapia de manutencdao com troca de plasma. O terceiro estudo era

retrospectivo, de brago Unico e avaliou pacientes pediatricos.

LimitagGes: N3o foi avaliada a qualidade metodoldgica do estudo retrospectivo
incluido na RS. Alguns dos desfechos avaliados ndao foram definidos com clareza. Nao foi

realizada a meta-analise dos dados. Os estudos incluidos eram ndo-randomizados, sem



comparador e com pequeno tamanho amostral, o que pode causar confusdo nos
resultados e tornar incertas as inferéncias sobre o tratamento. A média de idade dos
participantes incluidos nos estudos prospectivos foi de 28 anos (13-68), sendo que uma
amostra mais representativa incluiria pacientes pedidtricos. Apenas os eventos adversos
que ocorram em pelo menos 10% dos pacientes foram notificados. Dessa forma,
complicacdes raras, porém graves, relacionadas ao tratamento podem ndo ter sido
relatadas. Um dos autores recebeu financiamentos da Alexion Pharmaceuticals,

fabricante do eculizumabe.

As caracteristicas gerais das RS incluidas neste relatério estdao apresentadas no

quadro 6.



Quadro 6: Caracteristicas gerais das revisdes sistematicas incluidas

Estudo incluido

IntervengGes

Caracteristicas
da linha de base

Desfechos

Mukherjee
et al. (2018)

n=1279 (263
tratados com
eculizumabe)

Eculizumabe,
sem brago
comparador

N3o descrito

Efetividade:

QVRS

Rathbone et al.
(2013)

Ensaio I: n=17
Ensaio Il: n=20
Estudo
retrospectivo:
n=15

Eculizumabe
comparado
com TP/TI,
didlise e
transplante
renal

Nao descrito

Efetividade:

Resposta completa a MAT: normalizagao
hematoldgica (niveis normais de
plaquetas e lactato desidrogenase por > 2
medidas consecutivas em intervalo de > 4
semanas) e redugdo = 25% nos niveis de
creatinina sérica, sustentada em >2 duas
medidas consecutivas em intervalo > 4
semanas;

Mudanga na contagem de plaquetas;
Normalizagdo da contagem de plaquetas;
Status livre de MAT (periodo 212
semanas com contagem estavel de
plaguetas, auséncia de TP/IP e de novas
didlises);

Melhora da DRC;

Mudanga na TFGe;

Melhora da TFGe;

Mudanga na hemoglobina;

Normalizagdo hematoldgica;
Necessidade de nova didlise,

Taxa de intervencdo didria de MAT
(nimero de TP/IP ou o nimero de novas
dialises requeridos por paciente por dia.;
Qv;

Proteinduria;

Decréscimo no nivel de creatinina sérica.

Seguranga:

Ocorréncia de EA.
Morte

DRC: doencga renal cronica; EA: evento adverso; IF: infusdo de plasma; MAT: microangiopatia
trombadtica; QV: qualidade de vida; QVRS: qualidade de vida relacionada a salide, TGFe: taxa de
filtracdo glomerular estimada TP: transfusdo de plasma



5.3.2. Ensaios clinicos de fase Il
Fakhouri et al. (2016)

Fakhouri e colaboradores conduziram um ensaio clinico aberto, fase |II,
multicéntrico e sem comparador para avaliar a eficdcia de eculizumabe na MAT mediada
pelo complemento em pacientes adultos com SHUa. O estudo consistiu em um periodo
de triagem, com sete dias de duracdo, seguido por 26 semanas de tratamento com o
medicamento. Foram incluidos pacientes com idade 218 anos, diagnosticados com SHUa,
com contagem de plaquetas <150x103%/uL, niveis de hemoglobina iguais ou menores que
o limite inferior do intervalo de referéncia, nivel sérico de lactato desidrogenase 21,5
vezes maior que o limite superior do intervalo de referéncia e niveis de creatinina sérica
(SCr) iguais ou superiores ao limite superior estabelecido durante a triagem. A dose e
posologia de eculizumabe utilizadas foram aquelas recomendadas na bula do

medicamento.

LimitagGes: Ensaio clinico de fase Il, sem comparador e de pequeno tamanho amostral.
Foram incluidos apenas pacientes adultos, ou seja, a amostra ndo é representativa da
populagdo com SHUa. O estudo foi financiado pela Alexion Pharma, fabricante do

medicamento eculizumabe.
Greenbaum et al. (2016)

Greenbaum e colaboradores realizaram um ensaio clinico fase Il, aberto, nao-
randomizado, brago Unico e multicéntrico, com o objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranc¢a do eculizumabe em inibir a MAT mediada pelo complemento, caracterizada
por trombocitopenia, hemdlise e insuficiéncia renal. O estudo incluiu pacientes com
idade entre 1 més e 18 anos, com peso 2 5 kg e diagnosticados com SHUa. Alguns dos
critérios de exclusdo foram TP/IP por mais de 5 semanas, didlise crénica para doenca
renal em estagio terminal e uso prévio de eculizumabe. O estudo compreendeu um
periodo de 26 semanas de tratamento, fase de extensdo de tratamento de até 2 anos e
12 semanas de acompanhamento de seguranca apds a descontinuagdo do eculizumabe.
Os pacientes que descontinuaram o tratamento foram seguidos por intervalos de trés

meses, durante um ano, para avaliar o status e os desfechos de SHUa.

O eculizumabe foi administrado em doses especificas, de acordo com o peso
corporal (< 40 kg: 900 mg semanalmente (4 semanas), 1200 mg na semana 5 e 1200 mg a
cada duas semanas; 30 a <40 kg: 600 mg semanalmente (2 semanas), 900 mg na semana

3 e 900 mg a cada duas semanas; 20 a <30 kg: 600 mg semanalmente (2 semanas), 600



mg na semana 3 e 600 mg a cada duas semanas; 10 a <20 kg: 600 mg na semana 1, 300
mg na semana 2 e 300 mg a cada duas semanas; 5 a <10 kg: 300 mg na semana 1, 300 mg
na semana 2 e 300 mg a cada trés semanas). Caso houvesse necessidade de TP/IP, uma
dose adicional de eculizumabe era administrada dentro de uma hora apés o término da
terapia plasmatica. Os pacientes foram expostos ao eculizumabe em uma média de 5,5
meses (DP=1,3 meses). Todos os pacientes foram vacinados contra Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae pelo menos 14 dias antes de iniciar
o tratamento ou receberam antibidticos profilaticos até 2 semanas apds a vacinacao
meningocdcica. Os pacientes com idade <2 anos receberam profilaxia antibidtica durante

todo o tratamento, visto que ndo estava disponivel vacina para essa faixa etaria.

Os desfechos de eficacia categéricos deveriam ser mantidos por duas medidas
consecutivas, obtidas por intervalo 24 semanas. As analises foram realizadas na
populacdo com intengdo de tratar, definida por todos os pacientes que receberam pelo
menos uma dose de eculizumabe. Pacientes sem medidas validas foram tratados como
perda para o determinado desfecho. O nimero planejado de pacientes a ser incluido foi

20.

LimitagOes: Ensaio clinico fase Il, aberto, ndo-randomizado, braco unico, com
pequeno tamanho amostral. O estudo foi financiado pela Alexion Pharmaceuticals,

industria fabricante do eculizumabe.
Licht et al. (2015)

Licht e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de descrever os
resultados de seguranca e eficacia a longo prazo do uso de eculizumabe para tratamento
da SHUa. Para tal, realizaram uma analise dos resultados da fase de extensdo, com
duracdo de dois anos, para dois (estudo | e estudo Il) ensaios abertos, multicéntricos, ndo
randomizados, com brago Unico, que avaliaram a eficdcia e a seguranca do eculizumabe
em pacientes com SHUa. Os resultados do acompanhamento de 26 semanas, bem como
do primeiro ano da fase de extensdo, foram descritos em Rathbone et al. (2013). Todos

os desfechos de eficacia foram calculados por intencdo de tratar.

Na fase inicial, com acompanhamento de 26 semanas, foram incluidos 17 (16
adultos e 1 adolescente) e 20 (15 adultos e 5 adolescentes) pacientes no estudo | e I,
respectivamente. Desses, 32 entraram na fase de extensao de dois anos. Ao final da fase
de extensdo, 29 pacientes continuaram com eculizumabe, dois foram retirados devido a

piora da fung¢do renal e um paciente morreu por causa nao relacionada ao tratamento



com eculizumabe. No ensaio |, seis pacientes (35%) estavam em dialise antes da primeira
dose de eculizumabe e cinco pacientes (29%) estavam em didlise no inicio da terapia, seis
pacientes (35%) tiveram um transplante renal e um paciente (6%) teve dois transplantes.
Ja no ensaio ll, dois pacientes (10%) estavam em dialise antes da primeira dose de
eculizumabe e trés pacientes (15%) tiveram um transplante atual, trés pacientes (15%)

tiveram dois transplantes e dois pacientes (10%) tiveram quatro transplantes cada.

LimitagOes: Ensaio clinico fase-ll, aberto, nao-randomizado, brago-unico, com

pequeno tamanho amostral. O estudo foi financiado pela Alexion Pharmaceuticals,
industria fabricante do eculizumabe.

As caracteristicas gerais dos ensaios clinicos fase Il incluidos neste relatério estdo

apresentadas no quadro 7.

Quadro 7: Caracteristicas gerais dos estudos de fase Il incluidos

Estudo/ s .
L. " Caracteristicas da linha de
participantes | Intervengées Desfechos
. . base
incluidos
Eficacia
e Resposta completa a MAT:
e |dade média: 40 + remissao hematoldgica
15 anos (contagem de plaquetas> 150
e Sexo feminino: 28 x 10°/1 e niveis de LDH
(68%) menores que o limite
Fakhouri et al. . T'emp? ' dc\) supgrlclr de normalld?de) e
(2016) diagndstico a remissdo renal (redugdo dos
triagem do estudo: niveis de creatinina sérica
0,8 meses (0 - 311) >25% em relagdo a linha de
n= 38 ~ .
acientes e Duragdo da base) confirmada por =2
P manifestagdo clinica medidas consecutivas obtidas
. Eculizumabe, atual de SHUa: 0,5 com 24 semanas de intervalo;
Andlise  dos
sem meses (0 - 19) ® Resposta MAT completa
resultados . .
apresentada comparador e Pacientes em uso modificada;
P de terapia e  Status livre de MAT (auséncia
com base na o Lo
ooulacio do plasmatica durante de diminuicdo da contagem
ienzntign-to- manifestagdo atual de plaquetas >25% da linha
de SHUa: 35 (85%) de base, TP/IP ou nova diélise
treat= 41 . [
acientes e  Pacientes em didlise por 212 semanas);
P na linha de base: 24 e Taxa de intervengdo para
(59%) MAT (ndmero de TP/IP e/ou
e  Pacientes com novos eventos de didlise por
transplante  renal paciente-dia);
prévio: 9 (22%) e Normalizagdo/melhoria  nos
parametros hematoldgicos;
e Medidas da fungdo renal.
Greenbaum et e |dade média: 6,5 | Eficacia:
al (2016) anos (5-17 anos) e propor¢do de pacientes com
Eculizumabe ® Peso médio: 20 kg resposta completa a MAT:
n= 22 (19 sem (7-95 kg) normalizacdo  hematoldgica
completaram comparador e Sexo feminino: 10 (contagem de plaquetas 2150
o periodo de P (45%) x 10%/l e niveis de LDH
26  semanas e Tempo de menores que o limite
de diagndstico: 0,6 superior de normalidade) e




tratamento) meses (0-191) melhora na  fungdo renal
® Recebeu TP/TI: 10 (redugdo dos niveis de
pacientes (45%) creatinina sérica 225% em
e Estavam recebendo relagdo a linha de base).
didlise: 11 (50%; e Tempo para atingir a resposta
média=13 dias) completa a MAT: tempo
e  Historico de entre a primeira dose e a
transplante renal: 2 obtencdo da primeira
(9%). medida.
®  status livre de MAT: auséncia
de diminuigdo na contagem
de plaquetas >25% em
relagdo a linha de base, novas
TP/IP, e novas didlises.
e taxa de intervengbes para
MAT (nimero de novos
eventos didrios de TP/IP ou
didlises por paciente)
® normalizagdo hematoldgica:
contagem de plaquetas > 150
x 10%/ e niveis de LDH
menores que o limite
superior de normalidade
e aumento de hemoglobina >2
g/dL
e Redugdo 225% nos niveis de
creatinina sérica
e melhora na TGFe >15/ml/min
por 1,73 m?
e melhora na DRC 21 estagio.
e QVRS (teste Avaliagdo
Funcional da  Terapia da
Doenga Crbnica -
Questionario de fadiga.
Seguranga:
e EA;
® Presenca de auto-anticorpos
Estudo | Eficacia:
e |dade mediana: 28 e Aumento da contagem de
(17-68) anos plaguetas:  alteragdo  na
e Tempo do contagem de plaquetas desde
diagnéstico a o inicio até a semana 26 e a
triagem do estudo: propor¢do de pacientes com
9,7 (0,3-235,9) normalizagdo da contagem de
meses plaquetas.
® Pacientes em uso e  Status livre de MAT: auséncia
. de terapia de diminuicdo na contagem
Licht et al -
. plasmdtica antes do de plaguetas de >25%, e de
(2015) Eculizumabe, . . . s
sem eculizumabe: 17 terapia plasmaética ou didlise.
(100%) e Normalizagdo hematoldgica:
n= 37 | comparador . . .
pacientes ® Pacientes em _dlaI|.5e I'?IV-eIS de LDH mer_mores que o
antes da primeira limite superior de
dose de normalidade e mudanga na
eculizumabe: 6 hemoglobina >20g/ a partir
(35%) da linha de base.
e Duragdo mediana e Taxa de intervengdo de MAT:

do tratamento com
eculizumabe: 100
(2-145) semanas

Estudo Il

ndmero de TP/IP e nova
didlise antes do eculizumab

comparado com a taxa
durante o periodo de
tratamento.




e |dade mediana: 28 ® Resposta completa a MAT:
(13-63) anos normalizagdo hematoldgica e
e Tempo do melhora da fungdo renal
diagnéstico a (redugdo de 25% em relagdo
triagem do estudo: a linha de base na creatinina
48,3 (0,7-285,8) sérica em duas medigdes
meses consecutivas por >4
® Pacientes em uso semanas).
de terapia ® Parametros de fungdo renal:
plasmatica antes do melhora na TGFe >15/ml/min
eculizumabe: 20 por 1,73 m?, redugdo >25%
(100%) nos niveis de creatinina e
® Pacientes em didlise melhora na DRC 21 estagio.
antes da primeira e Mudanga na QVRS ( EQ-5D).
dose de | Segurancga:
eculizumabe: 2 e EAs.
(10%)
e Duragdo mediana
do tratamento com
eculizumabe: 114
(26-129) semanas

EA: evento adverso; IP: infusdo de plasma; MAT: microangiopatia trombdtica; TGFe: taxa de filtragcdo
glomerular estimada TP: transfusdo de plasma

5.3.3. Estudos de coorte

Kato et al. (2019)

Kato e colaboradores realizaram um estudo observacional retrospectivo para
avaliar a seguranca e a eficacia do eculizumabe em pacientes adultos com SHUa no Japao,
por meio da vigilancia pds-comercializacdo desse medicamento. O estudo teve como
critério de inclusdo: qualquer paciente diagnosticado com MAT, excluindo SHU induzida
por Escherichia coli produtora de toxina Shiga ou PTT, com base no guia clinico japonés
publicado em 2013, e tratado com eculizumabe. Embora o termo SHUa tenha sido
redefinido para denotar apenas SHU mediada por complemento no guia revisado em
2016, os pacientes com MAT causada por outras causas (MAT secunddria) foram
incluidos. Desfechos de efetividade e seguranga foram avaliados aos seis meses, 12 meses
e anualmente a partir de entdo. O estudo comecou em setembro de 2013 e essa analise
preliminar inclui dados coletados até 15 de margo de 2017. Foram selecionados pacientes
adultos com idade 218 anos, que receberam um diagndstico de SHUa com base no guia
de diagndstico japonés contemporaneo e que receberam pelo menos 1 dose de

eculizumabe.

Foram incluidos no estudo 60 pacientes adultos, sendo 33 pacientes com SHUa
mediada pelo complemento e 27 pacientes com MAT secundario. Os 33 pacientes com

SHUa foram incluidos para analise de segurancga, enquanto a eficacia foi analisada em 29



pacientes com SHUa. Ao final do acompanhamento, 10 participantes com SHUa
continuavam o tratamento com eculizumabe e 19 haviam descontinuado devido ao
julgamento do médico (n=8), resposta insuficiente ao tratamento (n=5), morte (n=4),
decisdo do paciente e evento adverso (n=3 cada) e outros motivos (n=1). Histéria médica
prévia, como disfuncdo hepdtica e tumores malignos, foi relatada em 58,6% dos

pacientes com SHUa. A sobrevida global dos pacientes com SHUa foi de 88,2%.

LimitagOes: Auséncia de grupo controle, possivel subnotificacdo de resultados e
desfechos, falta de dados, acompanhamento inadequado ou incompleto e possivel
variabilidade na interpretacdo das caracteristicas da doenca por médicos de diferentes
instituicoes. Além disso, o ambiente clinico resultou em maior variabilidade no histérico

do paciente, na pratica e tratamento médicos e no cronograma de acompanhamento.
Ito et al. (2018)

Ilto e colaboradores realizaram um estudo observacional de vigilancia pds-
comercializacdo, com o objetivo primdrio de avaliar a seguranca e a efetividade do
tratamento a longo prazo com eculizumabe em pacientes pediatricos diagnosticados com
SHUa ou MAT secundario no Japdo. Foram incluidos todos os pacientes com idade <18
anos, que receberam pelo menos uma dose de eculizumabe, de acordo com os
protocolos clinicos japoneses, entre setembro de 2013 e marg¢o de 2017. O critérios de
inclusdo foram presenca de AHMA (contagem de hemoglobina <10 g/dL e contagem de
plaquetas <15x10%/uL, trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda (IRA) (definida para
pacientes pedidtricos como nivel de SCr pelo menos 1,5 vez o limite superior da faixa

etaria pediatrica especifica para sexo e idade).

Dos 31 pacientes com SHUa incluidos no estudo, 27 foram incluidos na analise de
efetividade. O intervalo entre as doses foi alterado para 18 dos 27 pacientes (66,7%) e a
dose foi reduzida para 2 pacientes (11,1%). Ao final do acompanhamento, 9 dos 27
pacientes haviam descontinuado o eculizumabe devido a decisdo do médico (n=6)
(melhora em 5 pacientes, isolamento de STEC em 1 paciente), morte (n=3), solicitacdo

familiar (n=1) e reacdo adversa (n=1).

LimitagOes: Por se tratar de um estudo de mundo real, algumas limitacdes podem
ser percebidas, como dados faltantes dos pacientes, acompanhamento inadequado ou
incompleto, auséncia de grupo controle e grande variabilidade das caracteristicas dos
participantes, praticas médicas e tratamentos. O estudo foi financiado pela industria

farmacéutica fabricante da tecnologia avaliada.



Fidan et al. (2018)

Fidan e colaboradores conduziram uma coorte retrospectiva de pacientes
cadastrados no Registro Nacional Turco de SHUa, com o objetivo de avaliar
caracteristicas clinicas e genéticas, a frequéncia das manifestacdes extra-renais e os
desfechos relacionados aos tratamentos utilizados. O registro nacional via web foi
implantado em 2013 e tem como objetivos avaliar e monitorar caracteristicas dos
pacientes, cursos de tratamentos e parametros clinicos de desfechos. Tais dados de
acompanhamento sdo inseridos a cada trés meses por nefrologistas pedidtricos dos
diferentes centros. O diagndstico de SHUa tem como critérios: teste de Coombs negativo,
trombocitopenia e lesdo renal aguda. Foram excluidos do registro individuos com toxina
Shiga positiva, atividade reduzida de ADAMTS13 (ou seja, < 5%), pacientes com doengas

coexistentes ou SHUa induzida por drogas.

LimitagGes: As caracteristicas dos participantes ndao foram descritas por grupos
(intervencdo e controle), o que inviabiliza a comparacdo entre eles; além disso, a
guantidade de pacientes nos grupos foi significativamente discrepante. Os desfechos
primarios e secundarios ndo foram previamente definidos e descritos, ndo foram
explicitados os critérios utilizados para avaliacdo da remissdo hematoldgica e renal. Nao
foram apresentados valores dos achados clinicos e laboratoriais de linha de base, e os
dados sobre os tratamentos sdo escassos. Regime posolégico ou diferencas entre os

tratamentos ndo foram descritos.

Cakar et al. (2018)

Cakar e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo com o objetivo de
determinar as caracteristicas demograficas e clinicas e avaliar o tratamento, a evolugdo
clinica e o desfecho em pacientes pediatricos com SHUa. Os dados foram coletados do
Registro Nacional Turco Pediatrico para SHUa, implementado em novembro de 2013. O
registro incluiu 156 pacientes com inicio da doenca antes dos 18 anos e diagnosticados
entre janeiro de 2001 e dezembro de 2015. Critérios diagndsticos foram definidos como:
AHMA (hemoglobina<10g/dL, presenca de esquistdcitos no esfregaco de sangue
periférico, com teste de Coombs negativo, confirmando hemdélise microangiopatica,
trombocitopenia (plaguetas <150x10°/L) e presenca de insuficiéncia renal aguda.
Pacientes com SHUa secundaria a drogas, doenga autoimune, infec¢do (causada por STEC,
Streptococcus pneumoniae ou HIV), transplante de medula éssea ou de 6rgdos sélidos ou

deficiéncia de cobalamina foram excluidos.



Foram incluidos no estudo 53 pacientes com idade <2 anos. Ao todo, 21 (40%)
pacientes desenvolveram sintomas neuroldgicos. Mutagbes causadoras de doenca foram
observadas em 14 (36%) dos 39 pacientes, nos quais a andlise genética foi realizada.
Durante o periodo de avaliacdo, 39 dos 46 pacientes com dados de acompanhamento
utilizaram eculizumabe, dentre os quais 14 foram descontinuados por motivos diversos,
tais como escolha da familia, resultados de testes genéticos, disponibilidade de
medicamentos e decisdo médica. No total, 38 (72%) pacientes receberam terapia renal
substitutiva (TRS), 3 (6%) foram a &bito por doenca aguda e 4 (8%) receberam alta
hospitalar com TRS. Doenga renal terminal foi desenvolvida em apenas um paciente.
Proteinuria e hipertensao persistiram em 17 (37%) e 20(44%) pacientes, respectivamente.
O tratamento com eculizumabe foi continuado em 25 dos 39 pacientes no periodo de

acompanhamento.

LimitagGes: O estudo ndo apresenta todos os dados clinicos dos pacientes ao final
do acompanhamento, nem estratifica tais resultados por grupo de tratamento. Nao é
relatado o regime posolégico de eculizumabe utilizado. As deficiéncias do sistema de
registro SHUa pediatrico turco podem ter resultado em dados incompletos relativos a
histéria familiar. Por fim, outras limitacdes incluem a falta de protocolos de tratamento

padronizados aos pacientes.
Cavero et al. (2017)

Cavero e colaboradores realizaram uma coorte retrospectiva com o objetivo de
avaliar a efetividade do eculizumabe no tratamento de SHUa secundaria. Foram
coletados dados dos registros médicos de pacientes tratados com eculizumabe em 11
hospitais espanhdis, através de um protocolo padronizado. Os critérios de inclusdo foram:
(1) evidéncia de MAT, definida por baixa plaquetdria (abaixo de 150 x 10%/1), AHMA (baixa
hemoglobina, LDH acima do limite superior da faixa normal, diminui¢cdo da haptoglobina
sérica e presenca de esquistdcitos no exame de sangue periférico), teste de Coombs
negativo, atividade normal de ADAMTS-13, toxina Shiga negativa e funcdo renal
comprometida, preenchendo os critérios de lesdo renal aguda (LRA); (2) diagndstico de
MAT secundaria; (3) persisténcia de MAT e piora da fungdo renal; e (4) ter realizado
tratamento com eculizumabe apds falha de tratamentos anteriores. Critérios de exclusdo
foram: episddios anteriores de MAT e diagndstico de SHUa em pacientes transplantados
ou glomerulopatia por C3 em rins nativos. Os pacientes receberam eculizumabe por via
intravenosa, numa dose de 900 mg/semana, durante 4 semanas, e depois de 1200 mg, a

cada 2 semanas. A troca de plasma foi descontinuada em todos os pacientes apds o inicio



do eculizumabe. Todos os pacientes receberam vacinagdo anti-meningocdcica e profilaxia
antibidtica. A duracdo do tratamento foi decidida pelo médico assistente e o tempo de
seguimento foi definido como o intervalo entre o inicio do tratamento com eculizumabe

e a Ultima visita ou dbito.

LimitagOes: Auséncia de grupo controle. Nao foram descritos os resultados para
os seguintes desfechos: presenca de marcadores de AHMA (avaliado pelos niveis de

hemoglobina, LDH, haptoglobina sérica e presenca de esquistdcitos).

Wijnsma et al (2017)

Wijnsma e colaboradores realizaram uma coorte retrospectiva para avaliar o
sucesso da terapia com eculizumabe de curto prazo, tendo em vista a evidéncia limitada,
os custos elevados e os efeitos secunddrios ainda desconhecidos da terapia de longo
prazo. Foram coletadas informac¢des sobre todos pacientes pedidtricos e adultos com
SHUa tratados com eculizumabe de novembro de 2012 a outubro de 2016 no Centro
Médico da Universidade Radboud (RUMC), Nijmegen, Holanda. A MAT foi definida como
niveis de hemoglobina abaixo do limite inferior de normalidade para a idade especifica,
sinais indicativos de hemdlise, contagem de plaquetas <150 x 10%/I e insuficiéncia renal
aguda. Foram realizados testes para Escherichia coli produtora de Shiga-toxina e para
atividade de ADAMTS13. Pacientes que alcangavam a remissdo clinica eram avaliados
para prosseguir com a retirada do medicamento: nos adultos que tinham fungdo renal
melhorada e estdvel, pressdo arterial controlada e auséncia de evidéncia de MAT em
curso apos 3 meses, o eculizumab foi retirado; para pacientes pds-transplante renal ou
gue necessitaram de novo ciclo de tratamento apds a retirada do eculizumabe, o
intervalo do tratamento foi gradualmente prolongado até alcangar a remissdo clinica. Em
pacientes pediatricos, o intervalo foi prolongado e a atividade de CH50 foi monitorada.
Na auséncia de sinais de MAT, o intervalo de doses do eculizumabe foi gradualmente
estendido e finalmente interrompido. Quando o intervalo de tratamento foi de 8
semanas e nenhum sinal de MAT estava presente, o eculizumabe foi descontinuado. Em
caso de descontinuacdo da terapia, os pacientes foram monitorados quanto a qualquer
sinal de recorréncia da doenca. Os pacientes foram acompanhados no primeiro ano apds
a interrup¢do do medicamento para a verificacdo de parametros sanguineos e urindrios;
nos primeiros quatro meses, os intervalos de acompanhamento foram de duas a quatro

semanas e, a partir de entdo, os intervalados foram aumentados para dois meses.



LimitagGes: Ndo apresenta grupo comparador e os dados de linha de base, bem
como as caracteristicas da populacdo avaliada, ndo sdo descritas. A retirada do
eculizumabe ndo foi protocolizada, mas sim baseada em informac¢des clinicas e na

avaliacdo do médico responsavel pelo tratamento.
Zuber et al. (2012)

Zuber e colaboradores realizaram uma coorte retrospectiva, com o objetivo de
avaliar a efetividade do eculizumabe em prevenir e tratar recidiva da SHUa pds-
transplante renal. Foram coletados dados de prontudrios médicos de 13 pacientes
adultos que realizaram transplante renal e fizeram uso de eculizumabe em nove centros
especializados. Foram incluidos também dados de 9 casos publicados como estudo de
caso. Dados atualizados de resultados tardios dos pacientes foram coletados com autores
correspondentes, quando eles concordaram em fornecé-los. Os pacientes inscritos na
coorte foram submetidos a testes de sequenciamento genético para mutagbes ou
polimorfismos do complemento. Seis pacientes recrutados para coorte receberam
profilaxia com eculizumabe para prevenir a recorréncia de SHUa pés-transplante, além de
trés outros casos ja relatados na literatura, enquanto sete pacientes utilizaram
eculizumabe para tratamento da recorréncia SHUa pds-transplante, assim como seis

outros casos relatados na literatura.

Limitagbes: O estudo ndo descreve os critérios de inclusdo e exclusdo para
sele¢do dos pacientes. A amostra utilizada no estudo é altamente heterogénea e o tempo
de acompanhamento foi muito variavel (dois a 39 meses para pacientes em tratamento
profilatico, ndo descrito para pacientes em tratamento de recidiva). As caracteristicas
sociodemograficas dos participantes ndo foram descritas, bem como ndo sao relatados os
dados bioquimicos e clinicos dos pacientes na linha de base e no final do
acompanhamento. Ademais, o regime posolégico e os desfechos relatados diferem entre
os pacientes, ndo tendo sido realizada uma andlise dos valores em conjunto. Ndo foi
utilizado grupo controle, inviabilizando a avaliacdo da efetividade do medicamento em

guestao.

As caracteristicas gerais das coortes incluidas neste relatério estdo apresentadas

no quadro 8.



Quadro 8: Caracteristicas gerais das coortes incluidas

Estudo/ Intervengdo e
participantes com arazores Caracteristicas da linha de base Desfechos
incluidos P
- Efetividade:
Idade mediana no inicio do etividade .
e  status livre de MAT;
tratamento: 4 (0-16) anos; e  resposta completa & MAT
Peso mediano: 14,9 (4,3-52) kg; P . P
. (manutencdo de
Intervalo mediano entre L.
. o desfechos hematoldgicos
Ito et al. diagndstico de SHUa e uso de e renais por 4 semanas)
(2019) . eculizumabe: 2 (1-1316) dias; > ot
Eculizumabe, . e normalizagdo de
Pacientes que receberam troca R
sem brago . parametros
n=27 de plasma no ano anterior ao .

. comparador hematolégicos, plaquetas
pacientes tratamento: 70,4%; e LDH:
pediatricos Pacientes em dialise no ’ -

. , e melhora da fungdo renal
diagndstico: 48,0%; .
- . (niveis de Scr e TFG).
Duragdo mediana do
. Seguranga:
tratamento com eculizumabe: o EA
51 (0-125) semanas. "
® reagOes adversas.

Fidan et al Idade mediana: 3,7 anos (2
(2018) ’ meses a 7 anos);

55 (79%) pacientes foram
n=70 Eculizumabe trata.ldos com eculizumabe (52 Efetividade:

. eculizumabe e TP/IP; 3 apenas o
pacientes (com ou sem eculizumabe), e 9 (12%) ® taxa de remissdo
pediatricos TP/IP) vs. TP/IP . ! ’ hematoldgica.
com pacientes receberam apenas
manifestagdes TP/IP;
extrarrenagis Média de acompanhamento:

1,9 anos.
Efetividade:
Idade mediana no inicio do e  status livre de MAT;
Kato et al tratamento: 58 anos (20-81); ® resposta completa a MAT
(2019) ’ Mediana de peso: 54,3 (29,1- (manutencgdo dos
n= 60 100) kg; desfechos hematoldgicos
;cientes 18 (62,1%) pacientes com SHUa e renais por 4 semanas)
gdultos (33 Eculizumabe, receberam terapia com plasma e normalizagdo de
acientes com sem brago durante o ano anterior; parametros
gHUa 27 comparador 17 pacientes com SHUa (58,6%) hematoldgicos,
com MATSs estavam recebendo dialise no plaquetas, e LDH;
secundarios) momento do diagndstico. e melhora dafungdo renal:
Durag¢do mediana do niveis de Scr e TFG.
tratamento: 24 (0-103) Seguranga:
semanas. e EA
® reagOes adversas.
53 pacientes (23 homens, 30 Efetividade:
mulheres); ® resposta completa a MAT
Idade no inicio da doenga <1 (normalizagdo do
ano em 29 dos pacientes; hemograma
No primeiro ataque 42 (79%) (hemoglobina>10g/dL,
. pacientes receberam terapia plaquetas >150x10°%/L e
kar et al. Ecul b . ~
z;;ofgr)enf53 secrl;li)l:??) € plasmatica;33 (62%) receberam LDH <450 U/L) e fun¢io
- wom are?dor eculizumabe; 38 (72%) renal (TFGe>90
P receberam terapia renal mL/min/1,73m2e sem
substitutiva (TRS); 3 (6%) proteinuria);
morreram devido a doenca ® remissdo hematoldgica
aguda; sem melhora renal
Duragdo mediana de (remissdo parcial);
acompanhamento: 23 meses ® remissdo renal (TFGe




(3-129 meses); normal);
® recorréncia: novo
episodio de SHUaem >4
semanas apods a remissdo
Efetividade:
e resolugdo de MAT;
Média de idade: 51,8 (36-59) e normalizagdo da
anos; contagem de plaquetas e
Média de acompanhamento: hemoglobina;
5,2 (4,2-14,1) meses; e desaparecimento dos
24 participantes (83%) marcadores de AHMA
realizaram troca de plasma (hemoglobina baixa, nivel
antes do inicio do tratamento, e de LDH acima do limite
Cavero et al. . . .
. 14 pacientes (48%) estavam em superior da faixa normal,
(2017) Eculizumabe, s s . L
didlise no inicio do eculizumab diminuigdo da
sem brago s . . -
devido a gravidade da haptoglobina sérica e
n=29 comparador . . S
insuficiéncia renal e/ou presenca de esquistocitos
expansdo volémica; no exame de sangue
Em 27 pacientes o eculizumabe periférico);
foi descontinuado apds oito ® numero de pacientes que
semanas, enquanto dois necessitam de dialise;
prosseguiram com o e redugdo 225% e 250% da
tratamento apds resolugdo da SCr a partir da linha de
MAT. base;
e TDGe 260 mL/min/
1,73m? na ultima visita.
9 pacientes utilizaram apenas
eculizumabe;
2 e 5 pacientes apresentaram
dependéncia e resisténcia a .
P . o Efetividade:
terapia plasmatica antes do o
. . ® remissdo clinica
, eculizumabe, respectivamente;
Wijnsma et al. - o (contagem de plaquetas
Idade média da primeira A .
(2017) a normalizada, nivel de
. ocorréncia da SHUa: 24 (7-40) . .
Eculizumabe, hemoglobina normalizado
anos; g .
n=20 (14 sem brago . sem sinais de hemdlise e
18 (90%) pacientes ~
adultos e 6 comparador . fun¢do renal melhorada e
e apresentaram alguma mutagdo K
pediatricos) . estavel);
genética. o relapso
Duragdo mediana da terapia ’
inicial: 3,8 meses;
Mediana do tempo de
seguimento: 27,4 meses
(adultos) e 31,3 meses
(criangas).
Zuber et al.
(2012) N3o foram descritas Efetividade: . .
- ~ ®  auséncia da recorréncia
caracteristicas da populagdo, os
n=13 . . . .. da doenga;
. Eculizumabe, dados bioquimicos e clinicos de ~ .
pacientes . . e  extensdo do blogueio de
sem brago linha de base e ao final do
adultos C5;
comparador acompanhamento e o tempo S .
transplantado o ® niveis de creatinina,
médio de tratamento e .
s e 9 casos haptoglobina ou
L. acompanhamento.
clinicos contagem de plaquetas.
publicados

AHMA: anemia hemolitica microangiopatica; EA: eventos adversos; IP: infusdo de plasma; LDH: lactato
desidrogenase; MAT: microangiopatia trombética; Scr: creatinina sérica; SHUa: sindrome hemolitica urémica
atipica; TFG: taxa de filtragcdo glomerular; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; TP: transfusdo de
plasma; TRS: terapia renal substitutiva



5.4. Desfechos de eficacia e efetividade

54.1. Desfechos primarios
o Resposta completa a MAT

Em Rathbone et al., esse desfecho foi alcancado, na semana 26, em 65% (95%
IC=38-86) e 25% (95% 1C=9-49) dos pacientes incluidos nos ensaios 1 e 2,
respectivamente. No estudo retrospectivo, resposta completa a MAT ocorreu em sete de

15 pacientes (50%).

Fakhouri e colaboradores (2016) relataram resposta completa a MAT em 30
pacientes (73%; 1C95%: 57-86%) ao final das 26 semanas de estudo. Na andlise de
subgrupo, foi identificado que 71% dos pacientes que precisavam de didlise na linha de
base atingiu a resposta completa a MAT, ao passo que 77% dos que ndo precisavam de
dialise no inicio do estudo alcangcou o mesmo desfecho. O tempo médio para atingir a

resposta completa a MAT foi de 56 dias (2-147 dias).

No estudo de Greenbaum et al. (2016), 14 pacientes (64%; 95% [C=41-83)

atingiram resposta completa a MAT apds uma mediana de 8,6 semanas (1-21,9 semanas)

Segundo Licht et al. (2015), a resposta completa a MAT foi alcancada por 13
pacientes (76%) ao final do 12 e 22 anos de acompanhamento no estudo I. No estudo Il,
esse desfecho foi demonstrado para sete pacientes (35%) no primeiro ano e por 11

pacientes (55%) no periodo de dois anos.

Na coorte japonesa de Kato et al. (2019), resposta completa a MAT foi alcangada

em 5/18 dos pacientes (27,8%, 1C95%: 9,7-53,5%).

Ito e colaboradores (2019) descreveram que a resposta completa a MAT foi

alcancada em 8/22 pacientes (36,4%; 1C95%: 17,2-59,3%).

Cavero et al. (2017) observaram resposta completa de MAT em 69% dos
pacientes acompanhados (20/29) em um periodo médio de 20 meses. Entretanto, os

autores ndo relataram os dados de LDH ao final do acompanhamento.

Cakar e colaboradores (2018) relataram que em 28 pacientes tratados com
plasma e eculizumabe, a remissdo completa foi alcancada em 22 (78%). Ja dos 14
pacientes tratados apenas com terapia plasmatica, 8 (57%) apresentaram remissao
hematoldgica e renal completa. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi

encontrada entre os pacientes tratados com plasma e eculizumabe (p = 0,603).



Na coorte de Wijnsma et al. (2017) 13 dos 14 pacientes adultos atingiram a
remissdao com o inicio da terapia com eculizumabe. Dos 12 pacientes que tiveram a
terapia descontinuada, 3 apresentaram recorréncia de MAT em 2 semanas, 3 meses e 12
meses, respectivamente, apds a retirada do eculizumabe. O inicio imediato do
eculizumabe foi efetivo e ndo se observaram sequelas clinicas, tais como proteindria mais
grave ou declinio da funcdo renal. Ja dentre os pacientes pediatricos, todos (6) atingiram
a remissdao no inicio da terapia com eculizumabe e o tratamento com eculizumabe foi
descontinuado em quatro pacientes. Nos dois pacientes restantes, o intervalo entre as
doses foi aumentado. Um paciente teve uma recaida aos 12 meses apods a retirada do
eculizumabe, que foi reiniciado durante um periodo de 3 meses. Apds atingir a remissao,
o eculizumabe foi novamente suspenso. No total, cinco pacientes apresentaram recidiva

de SHUa.
e Status livre de MAT

Na RS conduzida por Rathbone e colaboradores (2013), os ensaios 1 e 2 relataram
que 88% (1C95%:64-99) e 80% (IC95%56-94) dos pacientes atingiram status livre de MAT
na semana 26, respectivamente. Na fase de extensdo do ensaio 2, 80% dos pacientes
permaneceram livres de MAT durante o tratamento com eculizumabe na semana 40 e
95% na semana 114. Na fase de extensdo do ensaio 1, o status livre de MAT foi detectado

em 15 pacientes (88%) (semana 100).

No estudo de Fakhouri et al. (2016), 37 pacientes (90%; 1C95%: 77-97%) estavam

livres de eventos de MAT apds uma média de 6,1 (DP 14,3) dias.
No estudo de Greenbaum et al. (2016), o status livre de MAT foi alcangado em 21

pacientes (95%; 1C95%:77-100%).

Em Licht et al. (2015), o status livre de eventos da MAT ao final do
acompanhamento de 2 anos foi alcangado por 15 pacientes (88%) (estudo 1), e por 19

pacientes (95%) (estudo II).

Kato e colaboradores (2019) descreveram que o status livre de eventos da MAT

foi alcangado em 19/28 pacientes (67,9%, IC 95%: 47,6-84,1%).

Ito e colaboradores (2019) relataram status livre de MAT em 23/27 pacientes

(85,2%, 1C95%: 66,3-95,8%).



® Auséncia de recidiva pos-transplante

Zuber e colaboradores (2012) relataram que, dos nove pacientes que receberam
eculizumabe profildtico, oito ndo tiveram recidiva pods-transplante em um
acompanhamento médio de 14,5 meses (variacdo de 2 a 39 meses). A média + SD dos

niveis de SCr no foi de 71,6 + 44,8 umol/L ao final do acompanhamento.
e Qualidade de vida relacionada a satide (QVRS)

Na RS conduzida por Rathbone et al. (2013), a qualidade de vida medida pelo
EuroQol 5D foi significativamente melhorada (p<0.0001) nas analises realizadas no
periodo de extensdo (semana 40) do ensaio 2, sendo que 73% dos participantes atingiram
uma diferenga minimamente importante. Na fase de extensao do estudo 1, os escores do
EuroQol 5D permaneceram significativamente melhorados (p = 0,0001) em 2 anos de

acompanhamento.

Fakhouri e colaboradores (2016) também relataram melhora da QVRS apds 26
semanas de tratamento. Treze dos 23 pacientes avaliados (57%) preencheram os
critérios para melhora clinicamente importante (melhora > 0,06) no questiondrio EQ-5D
em 26 semanas, e a alteracdo média em relacdo ao valor da linha de base foi significativa
(p <0,001). Em comparacdo com a da linha de base, os escores do FACIT-Fadiga foram
significativamente melhores a partir de 1 més de tratamento com eculizumabe (p=
0,005); a alteragdo média da linha de base até a 262 semana no escore da FACIT-Fadiga
foi de 17 (DP 12; p <0,001; n= 23). A funcgao fisica, avaliada através de alteracGes da linha
de base no questionario SF-36, também melhorou significativamente apds 26 semanas de

tratamento com eculizumabe (variagdo média: 0,4; DP 0,3; p <0,001).

No estudo de Greenbaum et al. (2016), a média da mudanca no escore de
qualidade de vida, avaliado pela escala Avaliacdo Funcional da Doencga Cronica Terapia -
fadiga (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy—Fatigue), da linha de base até a

semana 27 foi de 19,7 (15,6-23,7; p<0,0001 n=5).

A RS conduzida por Mukherjee et al. (2018) apontou que o eculizumabe
melhorou significativamente a QVRS em pacientes com SHUa em nove dos 10 estudos
incluidos, sendo que a maior parte dos estudos utilizou os instrumentos EQ-5D ou FACIT-

Fadiga para avaliar o desfecho.



5.4.2. Desfechos secundarios
e Desfechos hematoldgicos

Na RS conduzida por Rathbone e colaboradores (2013), houve mudanga
significativa na contagem de plaquetas avaliada na semana 26 nos dois estudos
prospectivos incluidos (ensaio 1: 73 x 10%/1 [95% IC= 40-105], p=0,0001, n=17; e ensaio 2:
5 x 10%/1 [95% IC= -17,5-28], p=0,64, n=20). Na fase de extens3o do ensaio 2, a média da
contagem de plaquetas foi significativamente melhorada em 2 anos de acompanhamento
em 88% (n=15) dos pacientes, atingindo e mantendo a contagem de plaquetas (2150 x
10°%/1). Na fase de extensdo do ensaio 1, a contagem média de plaquetas foi
significativamente melhorada em 2 anos de acompanhamento, com 15 (88%) dos
pacientes atingindo e mantendo a contagem de plagquetas (=150 x 10%/1). Na semana 26,
tiveram normalizagdo da contagem de plaquetas 82% (14 de 17, 1C95%:57-96%) e 90%
(18 de 20, 1C95%:68-99%) dos pacientes incluidos nos ensaios 1 e 2, respectivamente. Na
fase de extensdo do ensaio 1, a normalizagdo hematoldgica foi apontada em 88% dos
pacientes (semana 100). No estudo retrospectivo, a normalizacdo da contagem de
plaguetas foi observada para a maioria dos pacientes pediatricos (14 de 15). O ensaio 1
relatou uma melhora no nivel de hemoglobina em 65% dos pacientes (1C95%:38-86%) na
semana 26, apesar de trés pacientes receberem agentes estimuladores da eritropoiese
(AEE) antes de iniciar o tratamento com eculizumabe. Ja no ensaio 2, 45% dos pacientes
mostraram uma melhora nos niveis de hemoglobina (IC95%: 23-68%) na semana 26,
entretanto, oito pacientes receberam AEE, sendo descontinuados em trés deles apds o

inicio do tratamento com eculizumabe.

No estudo de Fakhouri e colaboradores (2016), 40 (98%; 1C95%: 87-100%)
pacientes tiveram normalizacdo da contagem de plaquetas em uma mediana de tempo
de 8 dias (0-84). Houve melhora significativa na contagem de plaquetas em uma semana
apods o inicio do tratamento em relagdo a linha de base (mudanga média: 1041115 x
10°/L), resultado que foi mantido até o final das 26 semanas (135+114 x 10°/L; p <0,001).
Com relagdo ao niveis de LDH, foi relatada normalizagdo em 37 pacientes (90%; 1C95% 77-
97%) em uma média de 54 (2-146) dias. Houve normaliza¢gdo hematoldgica em 36
pacientes (88%; 1C95%: 74-96%) por 26 semanas, em uma média de 55 (2-146) dias. Um
total de 25 pacientes (61%; 1C95%: 45-76%) tiveram uma melhora nos niveis de
hemoglobina de pelo menos 2 g/dL na semana 26. A alteragdo média no nivel de

hemoglobina entre a linha de base e o final do estudo foi de 3,3+3,2 g/dL (p <0,001).



No estudo de Greenbaum et al. (2016), a média da taxa de intervenc¢des para a
resolucdo da MAT entre a linha de base e a semana 26 foi reduzida de 0,4 para zero
eventos didrios por paciente, respectivamente (p<0,0001); no dia 31 de estudo, TP/IP foi
descontinuada nos 10 pacientes que necessitavam desse procedimento na linha de base.
Normalizacdo hematoldgica foi atingida em 18 pacientes (82%; 95% IC=60-95), apds um
tempo médio de 55 dias (1-153 dias). A normalizacdo da contagem de plaquetas foi
atingida por 21 pacientes (95%; IC 95%: 77-99%), apds um tempo médio de 7 dias (1-80
dias). O eculizumabe foi associado a um aumento répido e sustentado da contagem de
plaguetas (p<0,0001). A normalizacdo do LDH foi atingida em 18 pacientes (82%; 1C95%:
60-95%), apds um tempo médio de 48 dias (1-153 dias). Melhora na hemoglobina > 2
g/dL foi alcangada por 15 pacientes (68%; 1C95%: 45-86%)

Licht e colaboradores (2015) descreveram que, no estudo |, a normalizagdo
hematoldgica foi atingida por 15 pacientes (88%) nos pontos de corte de 1 e 2 anos,
sendo que os dois pacientes que ndo atingiram a normalizagdo hematoldgica retiraram-se
do estudo dentro do periodo inicial de tratamento de 26 semanas. A mudanga média da
linha de base nos niveis de LDH foi de =129 (DP= 61) U/L (p=0,0077) com 26 semanas, —27
(DP=42) U/L (p=0,0860) com 1 ano e —205 (DP=107) U/L (p=0,013) no ponto de corte de 2
anos. A alteragdo média da linha de base nos niveis de hemoglobina foi de 37 (DP=26) g/L
(P<0,0001) as 26 semanas, 32 (DP=23) g/L (p=0,0005) com 1 ano e 36 (DP=31) g/L
(p=0,0075) no ponto de corte de 2 anos. Ja no estudo I, a normalizagdo hematoldgica foi
alcangada por 18 pacientes (90%) em todos os trés momentos. Dezessete pacientes
mantiveram contagens plaquetarias normais e 14 mantiveram niveis normais de LDH ao
longo do estudo. Ao final do tempo de acompanhamento de dois anos, 18 pacientes
(90%) apresentaram normalizagdo da contagem de plaquetas. Dezenove pacientes (95%)
(incluindo aqueles com valores basais anormais) atingiram niveis normais de LDH. A
alteracdo média (DP) da linha de base nos niveis de hemoglobina foi de 5 (DP=16) g/L
(p=0,1751) com 1 ano e 14 (DP=16) g/L (p=0,0044) ao final de 2 anos.

Na coorte japonesa de Kato et al. (2019), a normalizagdo hematoldgica foi
alcancada em 7/18 pacientes (38,9%; 1C95%: 17,3-64,3%). A normalizacdo dos niveis de
plaquetas foi alcangada em 13/23 pacientes (56,5%; 1C95%: 34,5-76,8%), enquanto a
normalizagdo da LDH foi alcangcada em 12/22 pacientes (54,5%; 1C95%: 32,2-75,6%).

Ito e colaboradores (2019) descreveram que a normalizacdo hematolégica foi
alcancada em 9/22 pacientes (40,9%; 1C95%: 20,7-63,6%). A normalizacdo de plaquetas
foi atingida em 18/23 pacientes (78,3%; 1C95%: 56,3-92,5%). O nivel médio de plaqueta



plasmética foi de 8,89x10%/uL (DP= 9,24x10%*/uL) no inicio e 27,9x10%*/uL (DP=
14,0x10%/uL) em 10 dias. O aumento médio de plaquetas do inicio a 10 dias de estudo foi
de 18,6x10%/uL (DP= 15,7x10%/uL; P <0,001). A normaliza¢cdo da LDH foi alcancada em
12/25 pacientes (48,0%; 1C95%: 27,8-68,7%). A média de LDH foi 1315 UI/L (DP= 1045) no
inicio e 349 UI/L (DP= 202 UI/L) em 31 dias. A alteracdo média da LDH desde o inicio até
31 dias de estudo foi uma reducdo de 1201 UI/L (DP= 1185 UI/L; P = 0,001), embora os
niveis de LDH em 92,6% (25/27) dos doentes tenham diminuido menos que 404 Ul/L no

final da observacao.

Cavero et al. (2017) ndo relataram os dados de LDH ao final do

acompanhamento.

A coorte de Fidan et al. (2018) ndo encontrou valores estatisticamente
significativos para a taxa de remissdo hematoldgica ao comparar o grupo que utilizou
eculizumabe com o grupo que utilizou apenas troca de plasma e/ou infusdo de plasma
(79,6% contra 73,3%, respectivamente, p=0,418). A taxa de remissdo hematoldgica na
fase aguda para criangas com envolvimento neuroldgico foi de 93,1% no grupo

eculizumabe, contra 63,6% no grupo controle (p = 0,054).

Zuber et al. (2012) relataram que em todos os sete pacientes da coorte mais os
seis casos incluidos no estudo que receberam tratamento com eculizumabe para SHUa
pos transplante renal as caracteristicas hematoldgicas retornaram rapidamente ou

permaneceram normais apos o inicio da terapia.
e Desfechos renais

Na RS de Rathbone e colaboradores (2013), a mudanca média na TGFe em 26
semanas foi de 20 mL/min/1,73 m? (alcance médio=-1 a 98) e 5 mL/min/1,73 m? (alcance
médio=-1 a 20) para os ensaios 1 e 2, respectivamente. Melhora na TFGe =15 mL/min foi
observada em 53% (IC95%: 28-77%) e 5% (IC95%: 0-25%) dos pacientes incluidos nos
ensaios 1 e 2, respectivamente. Na fase de extensdo do ensaio 2, a proporgdo de
pacientes com fungdo renal melhorada (TFGe > 15 mL/min/1,73 m?) aumentou de 5%
(semana 26) para 40% (semana 114). A média da alteragdo da TFGe de 7,1 mL/min/1,73
m? na semana 96 foi significativamente melhorada (p=0,05). Na fase de extensdo do
ensaio 1, houve melhora na TFGe (aumento de =15 mL/min/1,73 m?), continuada por um
periodo de 2 anos de seguimento em 10 de 17 pacientes (58%). No estudo retrospectivo,
foi observada uma melhora na TGFe (=15 mL/min/1.73 m?) em 53% dos pacientes (8 de

15). A média didria da taxa de interveng¢bes de MAT no periodo pré-eculizumabe e pds-



eculizumabe foi significativamente diferente (p<0,0001) na semana 26 para ambos os
ensaios incluidos. Em relacdo a fase de extensdo do ensaio 2, a taxa de intervengdo de
MAT foi significativamente diferente (p<0,0001) da linha de base até a fase de extensdo
na semana 40. No estudo retrospectivo, nenhum paciente pediatrico precisou de novas
didlises no periodo de tratamento com eculizumabe; foi observada melhora da taxa de
intervencdo diaria de MAT, a qual foi menor durante o tratamento com eculizumabe em
comparag¢do com o periodo pré-eculizumabe. Houve melhora da proteindria (diminuicdo
>1 grau) em 80% dos pacientes na semana 114 da fase de extensdo do ensaio 2. Na
semana 100 da fase de extensdo do ensaio 1, diminuicdo da proteinuria (=1 grau) foi
detectada em sete de nove pacientes. Os ensaios 1 e 2 relataram melhora da DRC em 21
estagio, sendo que 59% (IC95%: 33-82%) e 35% (IC95%: 15-59%) dos pacientes tiveram
melhora na func¢do renal na semana 26, respectivamente. Na fase de extensdo do ensaio
2, a melhora no estdgio da DRC foi mantida, sendo que 35% dos pacientes atingiram
melhora de >1 estagio de DRC na semana 40 e 60% na semana 114. Na fase de extensao
do ensaio 1, houve melhora no estagio da DRC (21 estdgio) em 71% dos pacientes
(semana 100). Houve decréscimo (225%) do nivel sérico de creatinina em 55% dos
pacientes na semana 114 da fase de extensdo do ensaio 2. Na fase de extensdo do ensaio

1, a diminui¢do da creatinina sérica (>25%) foi alcancada em 75% dos pacientes.

No estudo de Fakhouri e colaboradores (2016), 22 pacientes (54%; 1C95%: 37-
69%) apresentaram melhoria na TFGe de =15 mL/min/1,73 m? na semana 26. Melhoras
significativas na TFGe da linha de base foram alcangadas na primeira semana (p <0,05) e
foram mantidas durante as 26 semanas de tratamento; a mudan¢a média da linha de
base ao término do tratamento foi de 29 + 24 mL/min/1,73 m? (p <0,001). Na semana 26,
o nivel médio de creatinina sérica foi de 1,7 + 0,8 mg/dL. Com relagdo a melhora da DRC,
26 pacientes (63%) melhoraram em um ou mais estagios. Dos 24 pacientes em dialise no
inicio do estudo, 20 (83%) interromperam a didlise, tendo 5 destes interrompido a didlise
antes da dose inicial de eculizumabe. Na semana 26, um total de 6 pacientes (15%)

estavam em dialise, em comparagdo com 19 (46%) no inicio da terapia com eculizumabe.

Greenbaum e colaboradores (2016) relataram um decréscimo no nivel sérico de
creatinina 225% em 16 pacientes (73%), apds um tempo mediano de 21 dias (2-140 dias).
Melhora na TFGe 215 mL/min/1,73 m? foi relatada em 19 pacientes (86%). Dentre 20
pacientes com DRC estagio >2, 17 (77%) tiveram melhora > 1 estagio. Nove de 11
pacientes (82%) em didlise na linha de base descontinuaram essa terapia durante o

estudo, apds uma mediana de 7 dias (4-15 dias; n = 8); desses, um interrompeu a dialise



antes de iniciar o eculizumabe. Todos os 11 pacientes que nao precisavam de didlise na
linha de base permaneceram nesse status. Dois pacientes (9%) estavam recebendo dialise

na semana 26.

Licht et al. (2015) relataram que uma comparacdo ad hoc em pares mostrou
melhora adicional na TFGe entre os anos 1 e 2 no estudo | (p=0,0285). No estudo Il, ndo
houve diferencas significativas entre as alteracdes da linha de base na TGFe no ano 2 em
comparagdo com a semana 26 ou ano 1. A média absoluta (DP) de TFGe foi de 56 (+30)
mL/min por 1,73m? no teste 1 e 40 (+18) mL/min/1,73 m? no estudo Il ao final do periodo
de 2 anos. No ensaio |, quatro dos cinco pacientes (80%) em didlise no inicio do
tratamento interromperam o uso, incluindo um que interrompeu antes da primeira dose
de eculizumabe, e trés que descontinuaram em média 7,7 dias apds o inicio do
tratamento. Dois pacientes (11,8%) estavam em dialise no ponto de corte de 2 anos. No
ensaio Il, dos dois pacientes que necessitaram de didlise no inicio, um continuou a didlise
no periodo de 2 anos e o outro recebeu didlise até o transplante renal. Ndo houve
alteragées no numero de pacientes que tiveram transplantes no estudo | e nenhum
paciente perdeu um enxerto renal existente. Durante o acompanhamento, um paciente
do estudo Il recebeu transplante renal porém nenhum paciente perdeu um enxerto renal

existente entre os anos 1 e 2 do estudo.

Na coorte japonesa de Kato et al. (2019), uma diminui¢do = 25% na creatinina
sérica (SCr) foi alcangada em 16/28 pacientes (57,1%, 1C95%: 37,2—75,5%). Uma melhora
na TGFe > 15 mL/min/1,73 m? foi alcancada em 4/26 pacientes (15,4%; 1C95%: 4,4-34-
9%), e a a didlise foi descontinuada em 9 dos 17 pacientes que necessitaram do

procedimento no inicio do estudo.

Ja Ito e colaboradores (2019) relataram que a redug¢do na SCr foi alcangada em
9/12 pacientes com mais de 2 anos (75,0%; 1C95%: 42,8-94,5%), e oito dos 13 pacientes
(61,5%) que receberam dialise no inicio do estudo foram capazes de descontinuar a

dialise. Dos 5 pacientes restantes, 2 continuaram a didlise e 3 morreram.

Zuber et al., (2012) relataram que o nivel médio de creatinina + SD caiu de 295 +

171 para 135 + 69umol/L (p=0,002) durante os trés meses subsequentes.



5.4.3. Desfechos de seguranga
e Eventos adversos (EA) e reagdes adversas (RA)

Dentre os estudos que relataram desfechos de seguranga, as mais frequentes
foram hipertensao, diarreia, infeccoes do trato respiratdrio e urinario e disturbios do

sangue e sistema linfatico (p. ex. leucopenia).

No estudo de Rathbone et al. (2013), hipertensdo e infec¢do do trato respiratério
superior foram os EA mais frequentes nos ensaios | e Il. Cefaleia e diarreia também foram
problemas frequentes experimentados pelos pacientes. Leucopenia afetou 16% dos
pacientes, apesar de nenhuma infeccao grave ter ocorrido durante o estudo. No estudo
retrospectivo, febre e diarreia foram os EA mais frequentes. Infeccdo do trato respiratdrio
superior também foi comum, sendo que 32% dos pacientes relataram esse EA enquanto

recebia o eculizumabe.

Todos os pacientes do estudo de Fakhouri e colaboradores (2016) relataram pelo
menos um EA, dentre os quais apenas 29% nao foi relacionado ao tratamento. Houve
relato de EA grave em 18 (44%) pacientes, um dos quais levou a uma descontinuagdo
permanente do tratamento com eculizumabe no dia 98 (meningite meningocdcica;
sorogrupo desconhecido). Um EA grave de sepse meningocdcica (sorogrupo B) foi
relatado em um paciente, que foi internado e recuperado sem sequelas (o tratamento
com eculizumabe nao foi interrompido). Em ambos os casos de infecgdo meningocécica,
os pacientes foram imunizados contra os sorogrupos A, C, W e Y, mas nao receberam
profilaxia antimicrobiana a longo prazo. Nenhuma morte ou evento de seguranga
inesperado ocorreu durante o estudo. Antes de receber a primeira dose de eculizumabe,
niveis elevados de enzimas hepdaticas foram observados em 40% dos pacientes. Ao fim do
tratamento, a maioria dos pacientes apresentou normalizagdo dos niveis enzimaticos (8%
dos pacientes apresentavam niveis elevados de alanina transaminase e 3% apresentava

niveis elevados de aspartato aminotransferase).

No estudo de Greenbaum et al (2016), EA ocorreram em 20 pacientes, sendo a
maioria de baixa a moderada gravidade. Os mais comuns febre, tosse, dor abdominal,
diarreia e infec¢do do trato respiratdrio superior. Pelo menos um EA grave ocorreu em 13
pacientes (59%) e um deles (agitagdo de gravidade moderada) levou a descontinuagdo do

tratamento. Ndo ocorreram mortes ou infecgdes meningocdcicas.

No estudo de Licht e colaboradores (2015), todos os 37 pacientes relataram um

ou mais eventos adversos. Ao final de 2 anos de acompanhamento, 17 pacientes (100%)



no estudo | e 12 pacientes (60%) no estudo Il relataram graves eventos adversos. Desde a
semana 26 até o final da fase de extensdo de dois anos, ndo foram observadas
toxicidades novas ou cumulativas. Ndo houve casos de infeccdo meningocécica em
nenhum dos estudos. Um paciente morreu devido a complicacdes de uma hemorragia

intestinal, embora ndo tenha sido relacionada ao uso do eculizumabe.

Ito e colaboradores (2015) relataram 24 reac¢des adversas em 8 pacientes e 10
reacOes adversas graves em 4 pacientes. Trés pacientes com menos de 1 ano de idade

morreram, mas nenhuma das mortes foi considerada relacionada ao eculizumabe.

Em Kato et al., (2019) foram descritas 33 RA em 13 doentes durante o tratamento
com eculizumabe, dez RAs graves foram relatados em sete pacientes. Desses, a
pneumonia foi a Unica RA grave relacionada a infeccdo. Nenhuma associacdo com

eculizumabe foi avaliada nos quatro pacientes que morreram no estudo.

Cavero et al,, (2017) descreveram a ocorréncia de infec¢des graves em dois
pacientes transplantados durante a administragdo de eculizumabe (abscesso prostatico e
infeccdo por herpes zoster), os quais foram resolvidos com tratamento adequado, e

associados ao tratamento imunossupressor.

Wijnsma e colaboradores (2017) relataram que, devido a descontinuagdo do
tratamento logo apds melhora dos sintomas, ao estreito monitoramento e a rapida
reinicializagdo da terapia com eculizumabe em casos de recorréncia, nenhuma sequela

cronica foi detectada nos pacientes.
5.5. Qualidade da evidéncia

5.5.1. Qualidade metodoldgica das RS incluidas

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas foi
utilizada a ferramenta AMSTAR 2. Esse instrumento foi desenvolvido para avaliar a
qualidade de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e/ou n3o-
randomizados de intervengdes em saude. O AMSTAR 2 é composto por 16 itens que
devem ser respondidos como “sim”, “sim parcialmente”, “ndo” e “ndo se aplica”, de
forma que “sim” corresponde a um resultado positivo. Além disso, as recomendagdes de
uso do instrumento preconiza que sete dominios apresentam maior criticidade: registro
de protocolo (item 2), adequagdo da busca na literatura (item 4), justificativa para a
exclusdo de estudos individuais (item 7), avaliagdo do risco de viés (item 9), adequacdo da

meta-andlise (item 11), consideragdo do risco de viés na interpreta¢do dos resultados



(item 13) e avaliacdo da presenca e do impacto do risco de viés (item 15). A confianga em
relacdo aos resultados pode ser categorizada em alta, moderada, baixa e criticamente
baixa, de acordo com o numero de respostas negativas dadas a itens criticos e aos demais

itens (SHEA, 2017). A avaliagdo das RS incluidas, segundo o AMSTAR-2, esta sintetizada no

quadro 9.
Quadro 9: Parametros para avaliagdo a qualidade das revisdes sistematicas incluidas, segundo AMSTAR 2.
Atendido?
Item
Rathbone et al. | Mukherjee et
(2013) al. (2018)
1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo abrange os componentes do PICO? SIM SIM
2. O relato da revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos foram estabelecidos B
antes da sua realizagdo e uma justificativa para qualquer desvio do protocolo? SIM NAO
3. Os autores explicaram a selegdo dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdao? SIM SIM
4. Os autores utilizaram uma estratégia de busca abrangente? SIM SIM
5. Os autores realizaram a selegdo dos estudos de forma duplicada? SIM SIM
6. Os autores realizaram a extragdo de dados de forma duplicada? SIM SIM
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? NAO NAO
8. Os autores descreveram os estudos incluidos com detalhamento adequado? NAO NAO
9. Os autores utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés nos estudos SIM SIM
individuais que foram incluidos na revisao? PARCIALMENTE
10. Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdao? ~ -
NAO NAO
11. Se. a n'letanallsle f0| justificada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para a NAO SE APLICA | NAO SE APLICA
combinagdo estatistica de resultados?
12. alise foi reali li i ial i ié . ~
Se a .me.tgna |§e oi realizada, os autores ava |ar’a.m o impacto lpotenaa dg rAlscc? de viés nos NAO SE APLICA | NAO SE APLICA
estudos individuais sobre os resultados da meta-andlise ou outra sintese de evidéncias?
13. Os autores levaram em consideracdo o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/ SIM SIM
discutir os resultados da revisdao?
14. Os autores forneceram uma explicagdo e uma discussdo satisfatéria para qualquer B B
heterogeneidade observada nos resultados da revisao? NAO NAO
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores fizeram uma investigacdo adequada do viés de
publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da | NAO SE APLICA | NAO SE APLICA
revisdao?
16. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo SIM SIM
qualquer financiamento recebido para a realizagdo da revisdao?




Na avaliagdo da qualidade metodolégica da RS conduzida por Rathbone et al.
(2013), a maior parte dos itens foi respondida positivamente. Entretanto, um item critico
foi respondido como “sim, parcialmente” (item 9: o risco de viés foi avaliado apenas para
os estudos prospectivos incluidos na revisdo) e o outro de forma negativa (item 7: os
autores ndo forneceram os motivos de exclusdo dos estudos potenciais). Os itens 11, 12 e
15 foram respondidos como “ndo se aplica”, pois eles se referem a realizacdo de uma
sintese quantitativa dos resultados, andlise ndo realizada na RS. Um dos autores da
revisdo recebeu beneficios da Alexion Pharmaceuticals, industria fabricante do
eculizumabe; os demais autores ndo declararam conflitos de interesse. A confianga em

relacdo aos resultados da revisdo pode ser considerada como criticamente baixa.

Na avaliacdo da qualidade da RS conduzida por Mukherjee et al. (2018), a maior
parte dos itens foi respondida positivamente. Entretanto, dois itens criticos foram
respondidos de forma negativa (item 2: os autores ndo relataram se foi registrado um
protocolo antes da realizacdo da RS; item 7: os autores ndo forneceram os motivos de
exclusdo dos estudos potenciais). Os itens 11, 12 e 15 foram respondidos como “néo se
aplica”, pois eles se referem a realizacdo de uma sintese quantitativa dos resultados,
analise ndo realizada na RS. A confianca em relacdo aos resultados da revisdo pode ser

considerada como criticamente baixa.

5.5.2. Qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos de fase Il

Para avaliacdo dos ensaios clinicos de fase Il incluidos neste relatério, foi
utilizada a ferramenta Risco de Viés da Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011). Todos os
ensaios incluidos foram considerados como “alto risco de viés” em cinco dos sete critérios
avaliados pela ferramenta. Os motivos para essa classificagdo estdo demonstrados na

figura 3.



Figura 3. Avaliagdo dos ensaios clinicos de fase Il pela ferramenta Risco de Viés da Cochrane
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5.5.3. Qualidade metodoldgica dos estudos de coorte
Para os estudos de coorte foi utilizada a escala Newcastle-Ottawa. A escala usa
um sistema de pontuagdo por estrelas para julgar os estudos em trés categorias
principais: selegdo, comparabilidade e desfechos. Escores acima de seis estrelas sdo
indicativos de alta qualidade metodolégica, sendo nove estrelas a pontuagdo maxima
(WELLS et al, 2009). A avaliagdo das coortes incluidas, segundo a escala Newcastle-

Ottawa, esta sintetizada no quadro 10.



Quadro 10. Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte incluidos,
segundo Newcastle-Ottawa

Parametros Kato Ito Fidan Cakar Cavero Wijnsma Zuber
et al. (2019) | et al. (2018) | et al. (2018) | et al. (2018) | et al. (2017) | et al. (2017) | et al. (2012)
1 - - - - _ _ -
Selecao
3 * * * * * * *
4 * * - * * _ -
Comparabilidade |5 * * - - * R -
6 * * - - * _ *
Desfecho 7 * * * * * * -
8 * * * - * * -
Total 6 6 3 3 6 3 2
5.6. Conclusao sobre as evidéncias selecionadas

Atualmente, as evidéncias sobre a eficicia e a seguranca do eculizumabe para o
tratamento da SHUa sdo incipientes. Apds busca sistematica na literatura, foram
encontrados 12 estudos, sendo duas RS de ensaios clinicos fase Il, trés ensaios clinicos

fase Il e sete estudos observacionais do tipo coorte retrospectiva.

Na RS de Mukherjee et al. (2018), o Unico desfecho avaliado foi a qualidade de
vida, sendo que o eculizumabe melhorou de forma significativa a QVRS. Na RS de
Rathbone et al. (2013), o eculizumabe se mostrou pouco eficaz em controlar a MAT, visto
que apenas 65% dos pacientes alcangaram resposta completa a MAT, principal desfecho
de eficacia, no estudo com resultados mais satisfatorios dentre aqueles incluidos na
revisdo. Mais de 80% dos pacientes atingiram status livre de MAT e o medicamento foi
efetivo na melhoria dos demais parametros hematoldgicos. No entanto, pequena
proporg¢do de pacientes teve melhora significativa da fungdo renal. Ambas as RS foram
consideradas de baixa qualidade, principalmente por fazerem uma sintese qualitativa de
ensaios clinicos fase Il, ndo-controlados, ndo-randomizados e de pequeno tamanho
amostral, delineamento de estudo que torna incertas as inferéncias sobre os seus
resultados. A RS de Rathbone et al. (2013) foi financiada pela indUstria fabricante do

eculizumabe.




Ainda ndo foram realizados ECR para avaliar a eficacia e a seguranga do
eculizumabe no tratamento da SHUa. Os ensaios clinicos incluidos neste relatdrio sdo de
fase I, ndo-controlados, ndo randomizados e de pequeno tamanho amostral. No ensaio
de Fakhouri et al. (2016) e de Licht et al. (2015), o eculizumabe se mostrou efetivo em
controlar a MAT, melhorar os parametros hematolégicos e a funcao renal de pacientes
adultos. No ensaio de Greenbaum et al. (2016), em que foram incluidos pacientes
pediatricos, apenas 64% dos participantes alcancaram resposta completa a MAT; o
medicamento foi eficaz para a melhoria da maior parte dos desfechos hematoldgicos e
renais. Todos os ensaios clinicos foram considerados como sujeitos a alto risco de viés e

foram financiados pela industria fabricante do eculizumabe.

Dentre os estudo do tipo coorte incluidos neste relatdrio, a propor¢dao maxima de
pacientes que atingiu resposta completa a MAT foi de 78%. Para os desfechos
hematoldgicos, os resultados foram varidveis, sendo que ndo houve diferenca estatistica
guanto a remissdao hematoldgica no unico estudo em que foi utilizado um grupo controle.
A proporcao de pacientes com melhora da funcdo renal foi pequena na maioria das
coortes incluidas. Todas as coortes foram classificadas com qualidade metodoldgica baixa
devido a auséncia de braco comparador relevante para a questdao de pesquisa proposta,

pequeno numero amostral e baixa validade interna e externa.

Em relagdo a seguranca, poucos estudos incluidos neste relatério descreveram os
EA aos medicamentos de maneira detalhada. Na maior parte das vezes, sdo relatados
apenas os EA que ocorreram em mais de 10% dos pacientes incluidos. Dessa forma, os
eventos raros, porém graves, podem nao ter sido descritos. Entre os EA relatados, os
mais comuns foram hipertensdo, diarréia, infec¢des do trato respiratério e urindrio e
disturbios do sangue e sistema linfatico. Foram relatadas as seguintes rea¢des adversas
graves: sepse meningocdcica, agitacao, pneumonia, abscesso prostatico e infecgao por

herpes zoster.

Diante do exposto, as evidéncias atualmente disponiveis sobre a eficicia e a
seguranca do eculizumabe para o tratamento da SHUa s3ao escassas e de baixa qualidade.
Além disso, apesar dos pacientes pediatricos corresponderem a 60% dos pacientes
afetados com SHUa, esse grupo etdrio nao foi incluido na maioria dos estudos. Portanto,
as amostras dos estudos sdo pouco representativas da populagdo com SHUa. Dessa
forma, ndo é possivel concluir de maneira satisfatéria sobre a eficacia e seguranga do

eculizumabe para a SHUa, sendo necessaria a realizacdo de estudos adicionais.



6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

6.1. Estimativa de custo do tratamento

Para estimar o custo do tratamento, foi considerada a apresentacao farmacéutica
registrada na ANVISA (frasco-ampola de 30 ml, com solugdo injetdvel de 10 mg/mL, o que
corresponde a 300 mg por frasco) e o valor de RS 12.274,83 por frasco (menor valor pago
pelo Ministério da Saude para atender demandas judiciais, BRASIL, 2018a). Considerou-se
como esquema terapéutico a posologia descrita em bula (quadros 11 e 12). Estabeleceu-
se que ndo haveria fracionamento de doses e, também, ndo haveria terapia

concomitante com TP e/ou IP.

Quadro 11. Estimativa de custo do tratamento de SHUa para pacientes adultos

ir 20
Custo no 12 ano de tratamento Custo a partir 22 ano de
tratamento
Posologia
Numero de Custo total Numero de Custo total
frascos (reais) frascos (reais)
Fase inicial
900 mg por semana por 1 més
(12 frascos)
Fase de manutencao 104 1.276.582,32 % 1.178.383,68
1200 mg na 52 semana
(4 frascos)
1200 mg a cada duas semanas
(8 frascos/més)




Quadro 12. Estimativa de custo do tratamento de SHUa para pacientes pediatricos

Faixa
de peso
(Kg)

Posologia

Custo no 12 ano de
tratamento

Custo a partir 22 ano de
tratamento

Numero
de frascos

Custo total
(reais)

Numero
de frascos

Custo total
(reais)

Fase inicial
900 mg por semana por 1 més
(12 frascos)

Fase de manutengao
1200 mg na 52 semana
(4 frascos)

1200 mg a cada duas semanas
(8 frascos/més)

104

1.276.582,32

96

1.178.383,68

30a<40

Fase inicial
600 mg por semana por 2 semanas
(4 frascos)

Fase de manutengdo
900 mg na 32 semana
(3 frascos)

900 mg a cada duas semanas
(6 frascos/més)

73

896.062,59

72

883.787,76

20a<30

Fase inicial
600 mg por semana por 2 semanas
(4 frascos)

Fase de manutengdo
600 mg na 32 semana
(2 frascos)

600 mg a cada duas semanas
(4 frascos/més)

50

613.741,50

48

589.191,84

10a <20

Fase inicial
600 mg por na 12 semana
(2 frascos)

Fase de manutencgdo
300 mg na 22 semana
(1 frasco)

300 mg a cada duas semanas
(2 frascos/més)

25

306.870,75

24

294.595,92

5a<10

Fase inicial
300 mg por na 12 semana
(1 frasco)

Fase de manutengao
300 mg na 22 semana
(1 frasco)

300 mg a cada trés semanas
(1 frasco/més)

13

159.572,79

12

147.274,96




Também foram calculados os custos adicionais referentes a imunizagao
meningocdcica para os sorotipos A, C, Y, W135 e B, medida preventiva exigida em bula
para o uso do medicamento). Para isso, foi consultado o Painel de Precos do Ministério
do Planejamento em 12 de marco de 2019. Foram utilizados os menores valores
encontrados para a imunizacdo do sorotipo ACYW e do sorotipo B, sendo iguais a

R$221.25 e R$319.38, respectivamente.

6.2. Analise do impacto orcamentario

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o SUS da incorporacgao
do eculizumabe para o tratamento de pacientes com SHUa, foi realizada uma analise de
impacto orcamentdrio. Os custos assumidos nessa anadlise foram restritos a aquisicdo do

eculizumabe e ao uso da vacina meningocdcica.

Devido a falta de dados de prevaléncia, ndo foi possivel calcular o impacto
orcamentdrio estratificado por cada uma das faixas de peso corporal previstas na bula.
Portanto, para os pacientes pediatricos, foi utilizada a média do custo das diferentes
faixas de peso, a qual totalizou em RS 650,565.99 para o primeiro ano de tratamento e

em RS 618,646.83 a partir do segundo ano.

Para o cdlculo do numero de pacientes com SHUa a serem tratados no primeiro
ano com eculizumabe, foi considerada a prevaléncia madxima e minima de 5,5 e 2,7 casos
por milhdo de habitantes, respectivamente, e a propor¢ao de casos entre adultos e
criangas como sendo de 40 e 60% respectivamente (NICE, 2015). Em relagdo aos anos
subsequentes, o nimero de pacientes com SHUa foi calculado pelo nimero de pacientes
no ano anterior, acrescido do nimero de novos casos, com base na incidéncia de 0,4
casos por milhdo de habitantes (NICE, 2015), também ponderada pela proporcdo de
casos entre criancas e adultos. As estimativas da populagdo brasileira foram retiradas do

site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2018) (Quadro 13).



Quadro 13 - Estimativa da populagdo adulta e pediatrica a ser tratada numa projegdo de cinco anos

Ano Populagao Novos casos de Total de casos com Novos casos de Total de casos

Brasileira SHUa em adultos SHUa em adultos SHUa em criangas com SHUa em
maximo/minimo* criangas

maximo/minimo*

2019 210.147.125 - 462/227 - 693/340
2020 211.755.692 34 496/261 51 744/391
2021 213.317.639 34 530/295 51 796/442
2022 214.828.540 34 565/329 52 847/494
2023 216.284.269 35 599/364 52 899/546

*considerando valores maximos e minimos de prevaléncia como 2,7 e 5,5 casos por milhdo de habitantes,
respectivamente, segundo NICE

Atualmente, ndo existem alternativas terapéuticas curativas para o tratamento
da SHUa. Dessa forma, foram considerados trés cenarios de difusdo da tecnologia, sendo
o primeiro no qual todos os pacientes com SHUa utilizardo o eculizumabe e os demais

cendrios com market share variando de 30 a 50% e de 50 a 70% (Quadro 14).

Quadro 14: Market Share nos trés cenarios propostos

2019 2020 2021 2022 2023
Cendrio 1 100% 100% 100% 100% 100%
Cendrio 2 30% 35% 40% 45% 50%
Cenério 3 50% 55% 60% 65% 70%

Foi considerado que em 2019 todos os pacientes estariam no primeiro ano de
tratamento e, nos anos subsequentes, que 0s novos casos estariam no primeiro ano de
tratamento e os demais no segundo ano. Foram padronizadas quatro bases de custos

para os frascos do eculizumabe (Quadro 15, 16, 17 e 18).



Quadro 15: Impacto orgamentario para adultos com base na prevaléncia maxima em reais

2019 2020 2021 2022 2023 Total em 5 anos
Cenario 1: Market Share 100%
Custo 590.194.229,62 | 43.251.771,61 | 43.570.804,24 | 43.879.410,56 | 44.176.747,82 -
no 1°ano
Custo no 0,00 544.794.673,50 | 584.719.385,75 | 624.938.589,67 | 665.442.660,95 -
2° ano
Custos 249.946,05 18.317,04 18.452,15 18.582,84 18.708,76 -
adicionais
Custo 590.444.175,67 | 588.064.762,15 | 628.308.642,14 | 668.836.583,07 | 709.638.117,54 | 3.185.292.280,56
total
Cenario 2: Market Share de 30 a 50%
Custo 177.058.268,89 | 15.138.120,06 | 17.428.321,70 | 19.745.734,75 | 22.088.373,91 -
no 1°ano
Custo no 0,00 190.678.135,72 | 233.887.754,30 | 281.222.365,35 | 332.721.330,48 -
2° ano
Custos 74.983,81 6.410,96 7.380,86 8.362,28 9.354,38 -
adicionais
Custo 177.133.252,70 | 205.822.666,75 | 251.323.456,86 | 300.976.462,38 | 354.819.058,77 | 1.290.074.897,46
total
Cenario 3: Market Share de 50 a 70%
Custo 295.097.114,81 | 23.788.474,39 | 26.142.482,54 | 28.521.616,86 | 30.923.723,48 -
no 1°ano
Custo no 0,00 299.637.070,42 | 350.831.631,45 | 406.210.083,28 | 465.809.862,67 -
2° ano
Custos 124.973,02 10.074,37 11.071,29 12.078,85 13.096,13 -
adicionais
Custo 295.222.087,84 | 323.435.619,18 | 376.985.185,28 | 434.743.778,99 | 496.746.682,28 | 1.927.133.353,57
total




Quadro 16: Impacto orgamentario para adultos com base na prevaléncia minima

2019

2020

2021

2022

2023

Total em 5 anos

Cenario 1: Market Share 100%

Custo 289.731.712,72 | 43.251.771,61 | 43.570.804,24 | 43.879.410,56 | 44.176.747,82 -
no 1°ano

Custo no 0,00 267.444.657,90 | 307.369.370,15 | 347.588.574,07 | 388.092.645,35 -
2° ano

Custos 122.700,79 18.317,04 18.452,15 18.582,84 18.708,76 -
adicionais

Custo 289.854.413,51 | 310.714.746,55 | 350.958.626,54 | 391.486.567,47 | 432.288.101,94 | 1.775.302.456,00
total
Cenario 2: Market Share de 30 a 50%

Custo 86.919.513,82 | 15.138.120,06 | 17.428.321,70 | 19.745.734,75 | 22.088.373,91 -
no 1°ano

Custo no 0,00 93.605.630,26 | 122.947.748,06 | 156.414.858,33 | 194.046.322,68 -
2° ano

Custos 36.810,24 6.410,96 7.380,86 8.362,28 9.354,38 -
adicionais

Custo 86.956.324,05 | 108.750.161,29 | 140.383.450,62 | 176.168.955,36 | 216.144.050,97 728.402.942,29
total
Cenario 3: Market Share de 50 a 70%

Custo 144.865.856,36 | 23.788.474,39 | 26.142.482,54 | 28.521.616,86 | 30.923.723,48 -
no 1°ano

Custo no 0,00 147.094.561,84 | 184.421.622,09 | 225.932.573,14 | 271.664.851,75 -
2° ano

Custos 61.350,39 10.074,37 11.071,29 12.078,85 13.096,13 -
adicionais

Custo

total

144.927.206,76

170.893.110,60

210.575.175,92

254.466.268,85

302.601.671,36

1.083.463.433,49




Quadro 17: Impacto orgamentario para criangas com base na prevaléncia maxima

2019

2020

2021

2022

2023

Totalem 5
anos

Cenar

io 1: Market Share 100%

Custo 451.158.088,99 | 33.062.652,34 | 33.306.528,24 | 33.542.434,03 | 33.769.725,50 -
no 1°ano

Custo no 0,00 429.022.613,96 | 460.463.090,98 | 492.135.478,46 | 524.032.197,32 -
2°ano

Custos 374.919,07 27.475,56 27.678,22 27.874,26 28.063,14 -
adicionais

Custo 451.533.008,06 | 462.112.741,85 | 493.797.297,44 | 525.705.786,75 | 557.829.985,96 | 2.490.978.820,07
total
Cenario 2: Market Share de 30 a 50%

Custo 135.347.426,70 | 11.571.928,32 | 13.322.611,30 | 15.094.095,31 | 16.884.862,75 -
no 1°ano

Custo no 0,00 150.157.914,89 | 184.185.236,39 | 221.460.965,31 | 262.016.098,66 -
2°ano

Custos 112.475,72 9.616,44 11.071,29 12.543,42 14.031,57 -
adicionais

Custo 135.459.902,42 | 161.739.459,65 | 197.518.918,98 | 236.567.604,04 | 278.914.992,98 | 1.010.200.878,06
total
Cenario 3: Market Share de 50 a 70%

Custo 225.579.044,50 | 18.184.458,79 | 19.983.916,94 | 21.802.582,12 | 23.638.807,85 -
no 1°ano

Custo no 0,00 235.962.437,68 | 276.277.854,59 | 319.888.061,00 | 366.822.538,12 -
2°ano

Custos 187.459,54 15.111,56 16.606,93 18.118,27 19.644,20 -
adicionais

Custo

total

225.766.504,03

254.162.008,02

296.278.378,46

341.708.761,39

390.480.990,17

1.508.396.642,08




Quadro 18: Impacto orgamentario para criangas com base na prevaléncia minima

2019 2020 2021 2022 2023 Total em 5 anos
Cenario 1: Market Share 100%

Custo 221.477.607,32 | 33.062.652,34 | 33.306.528,24 | 33.542.434,03 | 33.769.725,50 -

no 1°ano

Custo no 0,00 210.611.101,40 | 242.051.578,42 | 273.723.965,90 | 305.620.684,76 -

2° ano

Custos 184.051,18 27.475,56 27.678,22 27.874,26 28.063,14 -
adicionais

Custo 221.661.658,50 | 243.701.229,29 | 275.385.784,88 | 307.294.274,19 | 339.418.473,40 | 1.387.461.420,27
total
Cenario 2: Market Share de 30 a 50%

Custo 66.443.282,20 | 11.571.928,32 | 13.322.611,30 | 15.094.095,31 | 16.884.862,75 -

no 1°ano

Custo no 0,00 73.713.885,49 | 96.820.631,37 | 123.175.784,65 | 152.810.342,38 -

2° ano

Custos 55.215,35 9.616,44 11.071,29 12.543,42 14.031,57 -
adicionais

Custo 66.498.497,55 | 85.295.430,25 | 110.154.313,95 | 138.282.423,39 | 169.709.236,70 569.939.901,84
total
Cenario 3: Market Share de 50 a 70%

Custo 110.738.803,66 | 18.184.458,79 | 19.983.916,94 | 21.802.582,12 | 23.638.807,85 -

no 1°ano

Custos 0,00 115.836.105,77 | 145.230.947,05 | 177.920.577,83 | 213.934.479,33 -
adicionais

Custo no 92.025,59 15.111,56 16.606,93 18.118,27 19.644,20 -

2° ano

Custo 110.830.829,25 | 134.035.676,11 | 165.231.470,93 | 199.741.278,22 | 237.592.931,38 847.432.185,89
total

Quadro 19: Quadro sintese do impacto orgamentario em cinco anos para criangas e adultos, considerando as
respectivas prevaléncias minimas e maximas

Adultos Criangas
Market Share Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia
maxima Minima maxima Minima
100% 3.185.292.280,56 1.775.302.456,00 2.490.978.820,07 1.387.461.420,27

30250 (%)

1.290.074.897,46

728.402.942,29

1.010.200.878,06

569.939.901,84

50a 70 (%)

1.927.133.353,57

1.083.463.433,49

1.508.396.642,08

847.432.185,89




6.3 Limita¢Oes do impacto orgamentario

As seguintes limitacdes devem ser levadas em consideragdo na avaliagdo do

impacto orcamentario:

Pacientes em uso concomitante de terapia plasmatica necessitam
eventualmente de doses suplementares de eculizumabe, as quais variam
de acordo com a ultima dose do medicamento e com o tipo de terapia
plasmatica (TP ou IP) utilizada. Além disso, as doses suplementares
devem ser administradas a cada ciclo de terapia plasmatica.

Nao foram incluidos os custos referentes aos diagnéstico de SHUa, nem
os custos envolvidos na administragdao do medicamento.

Nao foi possivel calcular a proporcao de pacientes pediatricos em cada
faixa de peso corporal, por isso, foi realizada uma média simples dos
custos entre elas.

Dependendo da condicdo clinica do paciente, pode ser necessario o uso
de antimicrobianos, cujos valores também ndo foram incluidos no

impacto.

Diante dessas limitagOes, os custos envolvidos no tratamento com o eculizumabe

podem ter sido subestimados.



7. AVALIACAO ECONOMICA

Foi elaborada uma avaliacdo econGmica baseada no modelo de Markov para
analisar a relacdo de custo-efetividade do eculizumabe em comparacdo com a terapia de

suporte convencional (TP/IP) em pacientes adultos (Figura 3) com SHUa.

Figura 3: Modelo de Markov para comparar a custo-efetividade entre eculizumabe e cuidado convencional
em adultos
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Foi adotada a perspectiva do SUS, considerando-se que, no cendrio de
incorporagdo, o medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude. O horizonte
temporal adotado foi de dois anos, contemplando tanto a fase inicial quanto a fase de

manuten¢do do tratamento, conforme posologia prevista em bula.

O desfecho de eficacia terapéutica considerado foi a remissdao completa de MAT

(remissdo hematoldgica e remissdo renal). Foi considerado como falha terapéutica a

faléncia renal aguda (transplante renal e/ou hemodiélise) e/ou débito. Os dados foram
retirados de uma coorte que avaliou a efetividade da terapia plasmatica (TP/IP) no
tratamento da SHUa (NORIS, 2010) e de uma analise post hoc dos resultados agrupados

de quatro ensaios clinicos fase Il que avaliaram a eficdcia do eculizumabe para a SHUa
(LEGENDRE, 2018).

As estimativas de gasto com a terapia plasmatica e com a faléncia terapéutica de

ambos os bragos foi realizada a partir de dados obtidos no SIGTAP (Quadro 20).



Quadro 20: Custos envolvidos na terapia plasmatica e na faléncia terapéutica

Procedimento Cédigo Custo (reais)
Transplante de rim (doador falecido) 05.05.02.009-2 27.622,66
Transplante de rim doador vivo) 05.05.02.010-6 21.238,82
Hemodialise pediatrica 03.05.01.020-4 353,88
Hemodialise continua 03.05.01.004-2 265,41
Aférese terapéutica (ambulatorial) 03.06.02.001-7 180,00
Aférese terapéutica (hospitalar) 03.06.02.001-7 17,04

Para a terapia plasmadtica (aférese terapéutica), foi considerado o uso continuo,
com uma frequéncia de cinco ciclos semanais, segundo informacdo obtida em consulta
com especialista. Foi utilizada a média dos valores para o procedimento ambulatorial e
hospitalar (R$98,52), totalizando um custo anual de R$25.615,20. Em relacdo a
hemodidlise, também foi considerada a realizagdo continua, com uma uma frequéncia de
trés vezes a cada semana, segundo informacgdo obtida em consulta com especialista, o
gue totalizou um custo anual de R$41.403,96 para adultos. Para o transplante renal, foi
realizada a média dos custos utilizando doador vivo e doador falecido (R$24.430,74).
Considerou-se a realizacdo de um transplante por ano, de acordo com as caracteristicas

do cenario brasileiro.

Para o custo do tratamento com eculizumabe, foi considerado o valor de RS
12.274,83 (menor valor pago pelo Ministério da Saude para atender demandas judiciais)
por frasco, apresentagdo farmacéutica do medicamento e as posologias previstas em
bula. O valor para adultos totalizou RS 1.276.582,32 no primeiro ano e R$1.178.383,68 no
segundo ano.

Em um horizonte temporal de dois anos, a avaliagdo econOmica de custo-
efetividade projeta um custo médio de tratamento com a terapia de suporte
convencional no SUS de RS 22.327,07 reais, enquanto o custo do tratamento com
eculizumabe seria de RS 2.567.871,11 reais. A eficacia, medida em remissdo completa de
MAT, foi de 1,12 anos no cuidado convencional e de 1,44 com o uso de eculizumabe. A
razdo de custo-efetividade incremental foi de 7.905.416,28 reais por ano livre de MAT

(Quadro 21).



Quadro 21: Custo-efetividade de eculizumabe em comparagdo com o a terapia de suporte convencional em
horizonte temporal de dois anos

Estratégia Custo Custo Eficacia Eficacia RCEI
Incremental (status livre de MAT) | incremental
Terapia de
suporte 22.327,07 - 1,12 - -
convencional
Eculizumabe 2.567.871,11 2.545.544,04 1,44 0,32 7.905.416,28

MAT: microangiopatia trombotica; RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental




8. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Care and Excellence (NICE), do Reino Unido, recomenda a
incorporacdo da tecnologia para o tratamento da SHUa nas seguintes condicdes:
coordenacdo do uso de eculizumabe por meio de um sistema de monitoramento de
centros especializados para registrar o nUmero de pessoas com diagndstico e em uso de
eculizumabe, bem como o regime posolégico e duracdao do tratamento; elaboracdo de
um protocolo clinico nacional para uso do medicamento; e um programa de pesquisa
com métodos robustos para avaliar a necessidades de manutencdo da dose e interrupcao
do tratamento.

J& a agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomendou em 2013 a ndo incorporac¢do do eculizumabe para tratamento da
SHUa, alegando que o beneficio clinico do eculizumabe ndo pdde ser adequadamente
estabelecido com a evidéncia apresentada. Com relacdo ao tratamento pds-transplante
de pacientes com SHUa, o CADTH considerou que nenhuma literatura relevante foi
identificada em quanto a eficacia clinica da terapia com eculizumabe ao longo da vida ou

a longo prazo.

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) ndo recomendou a
incorporagdo do eculizumabe na relagdo de medicamentos do NHS Escdcia sob a
justificativa de que a empresa solicitante ndo apresentou uma analise econOmica
suficientemente robusta e a justificativa do custo do tratamento em relacdo a seus
beneficios para a saude ndo foi suficiente para aceitacdao pela SMC.

A agéncia australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
recomendou a inclusdo do medicamento para tratamento de pacientes com SHUa que
atendessem aos critérios estabelecidos, ressaltando a baixa quantidade de informagdes
clinicas sobre o uso prolongado do medicamento e estabeleceu critérios para iniciar,
continuar e reiniciar o tratamento medicamentoso, refletindo principios de boa pratica

médica.



9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o tratamento da SHUa. Utilizaram-se na busca os termos

“hemolytic-uremic syndrome” e “haemolytic uraemic syndrome”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 2 a 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.

Nao se considerou o eculizumabe, objeto de andlise deste relatério de recomendacao.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os
sitios eletrénicos da ANVISA, European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug

Administration (FDA).

Assim, foram detectados trés potenciais medicamentos para SHUa no horizonte
considerado nesta andlise (Quadro 22). Além desses potenciais novos medicamentos, o
laboratério Amgen estd desenvolvendo o eculizumabe biossimilar, que estd em fase 3 de

pesquisa clinica para a indicagdo.

Quadro 22: Alternativas terapéuticas para SHUa que estdo no horizonte tecnolégico

Nome do Mecanismo de Via de Estudos =
L . ~ - ~ .. Aprovagao para SHUa
principio ativo acdo administragdo clinicos
Ravulizumabe | Inibicdo do fator | Subcutdnea o Fase 3P ANVISA e EMA
C5 do Sistema Sem registro

Complemento
FDA

Sem registro
Designacao de droga 6rfa (2017)

Narsoplimabe | Inibicdo de MBL- | Intravenosa; ® Fase 3° ANVISA, EMA e FDA

serina protease-2 | subcutanea Sem registro
Nomacopan Inibi¢do do fator | Subcutanea ® Fase 3° ANVISA, EMA e FDA
C5 do Sistema Sem registro

Complemento

Fontes: www.Anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.
Atualizado em: 26/06/2019.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S.
Food and Drug Administration; MBL — Mannan-binding lectin.

1Recrutando;
b Ativo, ndo recrutando.



http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

10. IMPLEMENTACAO

Devido ao seu mecanismo de acdo, a utilizacdo do eculizumabe aumenta a
suscetibilidade dos pacientes a infecgdo meningocdcica (Neisseria meningitidis). Esses
pacientes podem estar em risco de contrair a doenca devido a sorotipos pouco
frequentes, apesar de poder ocorrer doenca meningocdcica devido a qualquer um dos
sorotipos. No sentido de reduzir o risco de infeccdo, todos os pacientes devem ser
vacinados pelo menos 2 semanas antes de receber eculizumabe, a menos que o risco de
atrasar a terapéutica ultrapasse os riscos de desenvolver uma infecdo meningocécica. Os
pacientes que sejam tratados com eculizumabe em menos de 2 semanas apds receberem
a vacina meningocdcica devem receber tratamento com antibidticos profilaticos
apropriados até 2 semanas apds a vacinacdo. Recomenda-se a vacinagdo contra os
sorotipos A, C, Y, W135 e B onde disponivel, na prevengao dos sorotipos meningocdcicos
patogénicos mais comuns. Os pacientes devem ser vacinados ou revacinados de acordo
com as diretrizes clinicas de vacinagdo atuais. A vacina¢do pode ndo ser suficiente para
prevenir a infeccdo meningocdcica. Devem ponderar-se as orientacdes oficiais sobre o
uso adequado de agentes antibacterianos. Todos os pacientes devem ser monitorizados
para a deteccdo de sinais precoces de infeccdo meningocdcica, examinados de imediato
no caso de suspeita de infeccdo e, se necessario, tratados com antibiéticos apropriados.
Os pacientes devem ser informados sobre estes sinais e sintomas e as medidas a tomar
para procurar cuidados médicos imediatos. Os médicos devem discutir os beneficios e os

riscos da terapéutica com eculizumabe com os pacientes.

O tratamento devera ser administrado pelo médico ou outro profissional de
saude (enfermeiro ou farmacéutico), através da infusdo de uma solucdo de diluicdo do
contetdo do frasco do medicamento por meio de um cateter, via intravenosa. E
aconselhdvel que o inicio do tratamento, a chamada fase inicial, prolongue-se por 4
semanas e que seja seguida por uma fase de manutengdo. Apds a infusdo, o paciente
deve ficar sob observagdo durante uma hora. No caso da ocorréncia de um
acontecimento adverso durante a administracdo do eculizumabe, a infusdo pode ser
abrandada ou interrompida segundo o critério do médico. No caso de diminui¢do da
velocidade da infusdo, o tempo total de administragdo ndo pode exceder duas horas em

adultos e adolescentes e quatro horas em criangas com menos de 12 anos.



11. CONSIDERACOES GERAIS

As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficdcia e da seguranca do
eculizumabe para o tratamento da SHUa sdo incipientes, visto que ainda ndao foram
conduzidos ECR para esse cendrio. Os estudos disponiveis sdao ensaios clinicos de fase Il e
coortes retrospectivas, com pequeno tamanho amostral, sem brago comparador e baixa
qualidade metodoldgica, além de revisdes sistematicas de ensaios clinicos fase Il.

A maior parte dos estudos ndo inclui criangas, populacdo em que ha uma maior
prevaléncia e incidéncia da doenca. Os eventos adversos ndao foram adequadamente
descritos na maioria deles, o que ndo permite concluir sobre a seguranca do
medicamento. Os estudos também ndo relatam satisfatoriamente a proporgdo de
pacientes que evoluiu para desfechos de falha do tratamento com o eculizumabe, como a
faléncia renal, a necessidade de realizagdo de terapia substitutiva e de transplante renal.
Ademais, ndo foram abordadas as diferencas de eficacia do medicamento de acordo com
a mutacdo genética relacionada a SHUa.

E importante, ainda, considerar o valor extremamente elevado do eculizumabe e
a complexidade envolvida na sua administracdo, que demanda infraestrutura e recursos
humanos capacitados. Diante das incertezas quanto a eficdcia e seguranca do
medicamento, é fundamental avaliar se os resultados que ele fornece sao suficientes para

justificar tais custos.



12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 792 reuniao ordindria, realizada no dia 04 de julho de
2019, recomendou a ndo incorporacdo no SUS de eculizumabe para o tratamento de
pacientes com SHUa. A partir das evidéncias encontradas, existem incertezas sobre a
eficacia e do eculizumabe, ao mesmo tempo em que o seu uso foi associado a uma alta
frequéncia de reacdes adversas graves. O diagndstico da SHUa é por exclusao, baseado na
apresentacdo clinica e achados laboratoriais, o que dificulta o mesmo. Além disso, a
incorporacdo do eculizumabe para a SHUa apresenta um elevado impacto orcamentdrio,

gue nao se justifica frente as incertezas supracitadas.
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