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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n2 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
salide no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS). Essa lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), tem como
atribuicdo incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em saude, tais como
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como constituir ou alterar Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs).

Os PCDTs sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagdo dos resultados

terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS, de forma a garantir sua sustentabilidade.
Podem ser utilizados como materiais educativos para os profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judiciario

e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDTs devem incluir recomendacgdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia ou de surgimento de intolerancia
ou reacao adversa relevante provocada pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A nova legislagdo refor¢ou a utilizagdo da analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboragdo dos PCDTs, explicitando os critérios de eficdcia, seguranga,
efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre interven¢des em

saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDTs, a Portaria GM n2 2.009 de 2012 instituiu,
na CONITEC, uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir
os temas para novos PCDTs, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendac¢bes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDTs vigentes, em até

dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
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secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e do escopo do PCDT, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a
aprovacdo do texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior
disponibilizacdo do documento para contribuicdo de toda a sociedade, por meio de consulta
publica pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica

representa uma importante etapa de revisao externa dos PCDTs.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagbes sobre a
constituicdo ou alteracdo de PCDTs, pelos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como pela atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por 13 membros, um representante de cada
secretaria do Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 Saude (CONASEMS) e
Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo

das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n? 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibiliza¢ao a sociedade.

Para a garantia da disponibiliza¢do das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao

SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna alta atividade pretende atualizar as recomendacdes sobre o assunto,

conforme estabelecido no Decreto n° 7.508 de 28/06/2011, Art.26, paragrafo Unico.

A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plenario da CONITEC, em sua 782 Reunido Ordinaria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim
de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que
poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de
saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha recomendag¢bes que

poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 78° reuniao do plenario, realizada nos dias 05 e
06 de junho de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a atualizagao do PCDT.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA ALTA ATIVIDADE

1 - INTRODUGAO: DEFINICAO, CONTEXTO E FINALIDADE

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual
estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de individuos. Ha pouca informacgdo epidemioldgica
sobre a doenca, ndo apenas por sua raridade, mas também pela dificuldade de diagndstico. Essa
condicao clinica pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes é diagnosticada
entre a terceira e a quinta décadas de vida. Afeta homens e mulheres na mesma proporg¢ao, sem
relacdo hereditaria comprovada (SOCIE et al., 1996; PARKER et al., 2005; MATHIEU et al., 1995;
WARE, HALL & ROSSE, 1991; BESA, 2007).

A HPN é causada por um defeito genético adquirido no gene da fosfatidilinositolglicana
classe-A (phosphatidylinositol glycan-class A, PIG-A), localizado no braco curto do cromossomo
X (TAKEDA et al., 1993; ARRUDA et al.,, 2010) das células tronco hematopoiéticas. Essas
mutacées sdo responsdveis pelo bloqueio precoce da sintese do fosfolipidio
glicosilfosfatidilinositol (glycosylphosphatidylinositol — GPI), responsdvel pela ancoragem de
proteinas a membrana plasmatica (KINOSHITA, 2016). Na sua diminui¢do ou auséncia, multiplas
proteinas ndao se expressam na superficie celular, entre essas se encontram as proteinas
reguladoras do Sistema de Complemento (SC), como o CD55 e CD59. A deficiéncia de GPl e da
expressao de proteinas ancoradas a membrana plasmatica determinam a fisiopatologia e as

manifestagdes clinicas da HPN (ARRUDA et al., 2010).

O SC esta constituido por um conjunto de proteinas séricas que interagem umas com
as outras e é ativado por 3 vias principais: a classica, a alternativa e a via da lectina. Essas vias
atuam com modelos de cascatas distintas e resultam na ativa¢do das convertases de C3 e C5. A
partir da ativagdo da convertase de C5, o SC atua da mesma maneira — via litica - por meio da
sua reacao final, a ativagdo do CAM — complexo de ataque a membrana. A proteina CD55 inibe
a formacao e a estabilidade da convertase de C3, tanto na via cldssica e na via da lectina - C4b23,
quanto na via alternativa - C3bBb. Na via alternativa, o CD55 - também chamado de decay
accelerating factor (DAF) - impede a formacdo de C3b adicional, seja pelo bloqueio da associacdo
do fator B com C3b, impedindo a formacdo da convertase de C3 adicional, ou pela dissociacdo
de Bb de C3b na convertase de C3 que foi formada, interrompendo também, dessa maneira, a
producdo de C3b adicional, o que realimentaria o processo. O CD59 - membrane inhibitor of
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reactive lysis (MIRL), € uma glicoproteina que atua diretamente sobre o CAM, impedindo a
agregacdo de C9 e a consequente formacdo do poro litico (PARKER, 2011). A auséncia de CD59
torna os eritrdcitos susceptiveis a lise mediada pelo CAM, explicando a manifestacao clinica
primaria da doenca: a hemdlise intravascular crénica, com exacerbagdes. A hemdlise cronica na
HPN é ocasionada pela ativacao de baixo grau, espontanea e continua do C3, que ocorre na via
alternativa. A CD59 é a proteina mais importante na protecdo da lise celular, porque atua
diretamente na fase final da via litica. Ademais, existem formas de HPN com deficiéncia
congénita de CD55 isolada, mas com expressdao normal de CD59, que ndao hemolisam (BRODSKY,

2008; ZAGO et al., 2013; ARRUDA et al., 2010).

Em pacientes com clones maiores de HPN, ha indicios de que a hemdlise contribua
para os episodios tromboembdlicos, devido a uma correlacdo temporal entre os surtos
hemoliticos e a maior incidéncia de tromboembolismo. Embora o mecanismo ndo esteja
completamente elucidado, a hemdlise pode estar envolvida na ativacdo e agregacao
plaguetdria. Alguns estudos in vitro sugerem ainda que a via litica possa ativar diretamente as
plaguetas de pacientes com HPN. O receptor do ativador de plasminogénio tipo uroquinase (u-
PAR) e o inibidor da via do fator tecidual, que dependem da dncora GPI para ligagdo com a
membrana citoplasmatica, também estdo envolvidos no aumento do risco de trombose devido

ao estimulo ao processo trombético e reducao da fibrinélise (DEZERN & BRODSKY, 2015).

O o6xido nitrico (NO) é um importante regulador da fisiologia vascular e é produzido
normalmente pela acdo da sintetase endotelial do dxido nitrico, utilizando o oxigénio e a
arginina na sua formagdo. O NO tem como a¢do a manutengdo do ténus muscular e o controle
da ativacdo plaquetdria. Na HPN, grandes quantidades de hemoglobina livre, que possui enorme
afinidade pelo NO, e arginase sdo liberadas na circulacdo pela hemdlise de eritrdcitos. Assim, a
deplegdo do NO tecidual é causada pela sua retirada de circulagdo pela hemoglobina livre e
também pela diminui¢do da arginina, que é um substrato para a sua sintese. A deple¢ao do NO
se manifesta clinicamente como astenia, dor abdominal, espasmo esofagiano, disfagia,
impoténcia sexual masculina e possivelmente trombose (ROTHER et al., 2005; BRODSKY, 2008;
DEZERN & BRODSKY, 2015).

2 — CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e CID10-D59 Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (Marchiafava-Micheli).



3 — CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1 - Critérios de Inclusdo para o tratamento com eculizumabe

Estdo contemplados neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
individuos maiores de 14 anos, de ambos os sexos, com diagndstico de HPN realizado por
citometria de fluxo. O paciente elegivel ao tratamento com eculizumabe deverd apresentar a
HPN na sua apresentacdao hemolitica e comprovacao de alta atividade da doenga — definida
como lactato desidrogrenase (LDH) > 1,5 vezes o limite superior e tamanho do clone >10%, além

de pelo menos um dos critérios abaixo:

e Histérico de evento tromboembdlico com necessidade de anticoagulagdo terapéutica
(comprovado por exame de imagem), apds afastadas outras causas de trombofilia
adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF) e neoplasias
e/ou;

® Anemia cronica demonstrada por mais de uma medida de hemoglobina £ 7 mg/dL ou por
mais de uma medida de hemoglobina < 10 mg/dL com sintomas concomitantes de anemia,
em que outras causas além da HPN foram excluidas e/ou;

e Hipertensdo arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35, em que
outras causas além da HPN foram excluidas e/ou;

e Histdria de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtracdo glomerular <60
mL/min/1,73 m?%, em que outras causas além da HPN foram excluidas e/ou

® Gestacdo, evidenciada por beta-HCG > 6 mUI/mL, com histéria prévia de intercorréncia

gestacional.

3.2 - Critérios de Exclusao

®  Pacientes com diagndstico de HPN subclinica e/ou;

e  Pacientes com diagndstico de HPN concomitante a sindrome de faléncia medular ativa
(anemia aplasica com dois ou mais dos seguintes marcadores: contagem de neutrofilos
abaixo de 0,5x10°%/L, contagem de plaquetas abaixo de 20 x 10%/L, reticuldcitos abaixo de

25 x 10%/L).

4 - METODOLOGIA DAS DIRETRIZES BRASILEIRAS

A elaboragao deste PCDT seguiu as recomendac¢des do Ministério da Saude contidas
em suas Diretrizes Metodoldgicas Elaboragdo de Diretrizes Clinicas (BRASIL, 2016). Adotando a

metodologia preconizada pelo manual de revisdes sistematicas do Ministério da Saude (BRASIL,
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2014), foram realizadas duas novas revisdes sistematicas: seguranca do uso de eculizumabe em
gestantes com HPN e seguranca do uso de eculizumabe para lactentes com HPN. Além disso, foi
atualizada uma revisao sistematica sobre a eficdcia, efetividade e seguranc¢a do eculizumabe em

pacientes com HPN (BRASIL, 2018).

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia disponivel na literatura, foi utilizado o
sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), que
classifica a qualidade da evidéncia ou o grau de certeza desta em quatro categorias (muito baixo,
baixo, moderado e alto) (SCHUNEMANN et al., 2014). Foram desenvolvidas tabelas com a
sumarizag¢do das evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro, 2017). A partir disso, foram
elaboradas as recomendacGes, a favor ou contra, para cada intervengdo. A descricdo detalhada
do método de selecdo de evidéncias e dos resultados obtidos encontra-se no apéndice 1 (secdo

“Metodologia para elaboracdo desta diretriz”).

5 — DIAGNOSTICO DA HPN

5.1. Suspeita clinica e condutas diagndsticas iniciais

As causas mais comuns de anemias hemoliticas e tromboembolismos devem ser
investigadas inicialmente, visto a baixa incidéncia de HPN. Na Figura 1 consta o algoritmo de

diagndstico de HPN a partir da suspeita clinica inicial.

Existem populagbes com sinais e sintomas clinicos especificos que possuem maior
probabilidade de ter HPN, sendo elas (KEENEY; ILLINGWORTH; SUTHERLAND, 2017; DEZERN;
BOROWITZ, 2018; HILLMEN et al., 2010):

1) Pessoas com coombs negativo e marcadores laboratoriais de hemalise, como lactato
desidrogenase (LDH) elevada, reticulocitose ou outros marcadores de hemdlise,
pacientes com hemoglobinudria quando causas mais comuns de anemia hemoliticas e
hemolises foram excluidas.

2) Todos os pacientes com anemia aplasica ou sindrome mielodisplasica hipopldsica com
evidéncia de hemdlise.

3) Tromboses em locais incomuns, por exemplo, cérebro, portal-hepatico e veias dérmicas,
guando outras causas mais comuns de tromboembolismos (hereditarias ou adquiridas)
foram excluidas, especialmente quando ha evidéncia simultdnea de hemdlise; ou
quando o individuo apresenta manifestacdes clinicas da HPN (dor abdominal, dor

tordcica, dispneia, disfagia, fadiga grave).



4) Tromboses em pacientes com citopenia, esta uUltima determinada por valores de
hemoglobina, contagem global de leucdcitos ou contagem de plaquetas abaixo do limite
inferior de referéncia - quando outras causas mais comuns de tromboembolismos foram
excluidas.

5) Trombose em pacientes com menos de 55 anos em que outras causas mais comuns de
tromboembolismos foram excluidas.

6) Pacientes em algum estadiamento de doenca renal cronica ou com proteindria, em que

outras causas mais comuns foram excluidas.

Para todos os pacientes com suspeita de HPN é importante realizar o teste direto de
antiglobulina (teste de Coombs direto), cujo resultado serd negativo em caso de HPN. Mesmo
havendo a possibilidade de ser realizado concomitantemente a outros exames laboratoriais, o
teste de Coombs direto esta destacado na Figura 1, dada sua importancia no diagndstico de

HPN.
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Figura 1: Fluxograma de diagndstico da HPN

Populagdescom suspeita clinica

Causas adquiridas
ou sabidamente
ndo congénitas

Investigar anemias hemoliticas hereditarias: anemia falciforme,
talassemias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD), entre outras.

Sim

Teste direto de Positivo
antiglobulina
(Coombs direto)

Investigar anemias hemoliticas autoimunes ou reacdes
transfusionaistardias.

Negativo

Negativo

Realizar citometria Investigar doenga de Wilson (degeneragdo hepatolenticular) ou

de fluxo para HPN infecgbes/toxinas microbianas.

Positivo

Hemoglobindria
paroxistica noturna

Fonte: Barcellini & Fattizzo (2015) adaptado e Costa, Fertrin e Conran (2013)
5.2. Citometria de fluxo

A citometria de fluxo (CF) é o método utilizado para avaliar a reducdo de GPI na
superficie das células (KEENEY; ILLINGWORTH; SUTHERLAND, 2017). A CF de sangue periférico
contribui para a determinagdo da auséncia ou deficiéncia de proteinas ancoradas a GPl em
células sanguineas, apds a marcagdo com anticorpos monoclonais com um emissor de
fluorescéncia. Apdés a marcacdo, a emissdao de cor é detectada por sensores do citbmetro,
tornando possivel a classificacdo das células pela granulosidade/tamanho e pela expressdo das

proteinas de interesse (HILL et al., 2017).

A CF deve ser realizada em pelo menos duas linhagens de células sanguineas, principalmente
neutréfilos e mondcitos. A linhagem vermelha pode ser empregada no diagnéstico em casos
que n3o foi possivel determinar a presenca da doenca utilizando a linhagem branca. O tamanho
do clone de HPN nas células eritrocitarias é tipicamente menor em pacientes que ndo trataram
a hemdlise e/ou n3o realizaram transfusdo (KEENEY; ILLINGWORTH; SUTHERLAND, 2017;
OLDAKER et al., 2018).

11



O processo de incorporacdao da tecnologia citometria de fluxo e procedimentos
necessarios para sua disponibilidade no SUS para contemplar o diagndstico da HPN no ambito
dos SUS estdo sendo tratados em paralelo a este processo e serdo alvo de discussdo no retorno

da consulta publica do PCDT.
6 - CLASSIFICACAO DA HPN

A HPN pode ser classificada em trés subtipos (DEZERN; BOROWITZ, 2018) (Quadro 2).
Apesar dessa classificagdo contribuir para o manejo terapéutico dos pacientes, todos os trés
grupos apresentam algum grau de insuficiéncia medular e a classificacdo de um paciente pode

mudar com o tempo e, por isso, os parametros devem ser acompanhados continuamente.

Quadro 2: Classificagdo da HPN segundo a manifestagdo clinica da doenga

HPN Cléssica HPN assc.)culad.a a outros dlstllxrblos HPN subclinica
primarios da medula dssea

. Comumente associada a anemia
aplasica e mielodisplasias;

° Pessoas com anemia aplasica
podem ter pequenas populagdes
subclinicas de HPN por muitos anos,
mas a expansdo de clones
frequentemente ocorre na fase de e Pacientes com

e Evidéncia de clones HPN na
auséncia de outro disturbio
de falha da medula dssea;

e Comumente possuem grande
numero de clones de
leucdcitos no momento do

. s recaida da doenga; poucos clones de
diagnéstico; : .
. ° E importante monitorar o HPN e sem
® Geralmente manifestam A .
e . . percentual de clones nessa evidéncias clinicas
hemédlise intensa, evidenciada - . .
populagdo, visto que o mesmo pode ou laboratoriais de
por alta LDH e presenca de . -
. permanecer estavel, aumentar, hemolise ou
reticuldcitos no plasma. .
reduzir ou desaparecer; trombose.

e Tendem ater uma contagem
de plaquetas e neutrofilos
préximos dos niveis
fisioldgicos e niveis normais
de células na medula éssea.

° Pacientes com anemia aplasica e
HPN sdo citopénicos, tendem a ter
medula dssea hipocelular,
contagem de reticulécitos
relativamente baixa e menor
namero de granulécitos HPN.

Fonte: DEZERN; BOROWITZ, 2018; HILL et al., 2017.

Além da classificacdo da doencga por manifestacdo clinica, as hemdcias podem ser
classificadas pelo grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPI na membrana citoplasmatica
— células HPN dos tipos I, Il ou lll. As células do tipo | tém niveis fisioldgicos de GPI, enquanto o
tipo Il tem niveis reduzidos e o tipo Ill tem auséncia completa da proteina (DEZERN; BRODSKY,
2015). Os eritrdcitos do tipo Il possuem uma sensibilidade modesta (3 a 5 vezes o valor normal)
a lise pelo complemento, enquanto que o tipo Ill é pronunciadamente mais sensivel a lise
mediada pelo complemento (15 a 25 vezes a normal) (DEZERN; BOROWITZ, 2018). Em geral, o
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grau de hemalise na HPN se relaciona com a proporcdo de clones HPN e com o tipo de célula

HPN (BRODSKY, 2018).
7 - ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da HPN é principalmente sintomatico, com o uso de estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Essas intervenc¢des objetivam, principalmente, reduzir a
hemolise intravascular, tratar e prevenir episédios tromboembdlicos e outras complicagGes

associadas.

7.1 - Tratamento nao farmacoldgico

Transfusao Sanguinea

A abordagem nado farmacoldgica mais usada é a transfusdo de sangue que, além de
aumentar a concentracdo de hemoglobina, pode reduzir a hemdlise, a partir da supressao da
eritropoese normal e clonal. Apesar de toda a tecnologia envolvida nos processos de
hemoterapia da atualidade, a hemotransfusdo ainda é um procedimento de risco. Assim, o ideal

é restringir as transfusdes ao minimo possivel (PARKER et al., 2005).
Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas (TCTHa) é o Unico
tratamento curativo para a HPN, porém, estd associado a alta morbimortalidade. Atualmente,
indica-se o transplante apenas para os pacientes com fatores de risco para pior evolucdo da
doenga e morte, especialmente nos casos de Sindrome de Faléncia Medular com citopenias
graves. Dado o curso imprevisivel da HPN, incluindo a possibilidade de remissdo espontanea da
doencga, definir o TCTHa como tratamento é um desafio que deve ser muito bem avaliado.
Entretanto, alguns autores consideram o TCTHa o primeiro tratamento para criangas e
adolescentes com HPN e anemia aplasica, considerando-se que pacientes mais jovens
apresentam melhor resposta ao tratamento (PARKER et al., 2005; VAN DEN HEUVEL-EIBRINK,
2005; ROTH & DUHRSEN, 2011; BRODSKY, 2009; PARKER, 2009).

7.2 - Tratamento farmacolégico

O objetivo do uso dos medicamentos é a melhora clinica, a atenuagdo da anemia,
prevencdo dos episédios tromboembdlicos, aumento da qualidade de vida e reducdo da

necessidade transfusional, podendo ser utilizados de forma combinada, quando apropriado.
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7.2.1. Tratamento da hemdlise intravascular

Anticorpos monoclonais

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal inibidor do complemento terminal que se
liga de forma especifica a proteina C5 do complemento com alta afinidade, inibindo, deste
modo, a sua clivagem em C5a e C5b e impedindo a geragdo do complexo de ataque da
membrana (C5b-9). O eculizumabe preserva os componentes iniciais da ativacdo do
complemento que sdo essenciais para a opsonizagdo dos microrganismos e para a remogao dos
imunocomplexos. Em pacientes com HPN, a ativagdo nao controlada do complemento terminal
e a consequente hemdlise intravascular mediada pelo complemento sdo bloqueadas com o
tratamento com eculizumabe. Na maioria dos pacientes com HPN, concentra¢des séricas de
eculizumabe correspondentes a aproximadamente 35 pg/mL sdo suficientes para a inibicdo
completa da hemdlise intravascular mediada pelo complemento terminal. Na HPN, a
administracdo crénica de eculizumabe resultou em reducdo rapida e sustentada da atividade

hemolitica mediada pelo complemento (BRODSKY et al., 2007).

O eculizumabe é eficaz no tratamento de pacientes com HPN classica, com a reducdo
da hemdlise intravascular e com a reducdo ou eliminacdo da necessidade das transfusoes
sanguineas na maioria dos pacientes. E importante salientar que o eculizumabe n3o é um
tratamento curativo, porém, aumenta a sobrevida do paciente, melhora a qualidade de vida,
reduz o risco de trombose e reduz as complicagGes relacionadas a doenca, tais como hipertensao

pulmonar, insuficiéncia cardiaca e faléncia renal.

7.2.2. Tratamento adjuvante ao uso do eculizumabe em caso de complicacdes

Suplementagao de acido félico e ferro

Em fungdo da hemoglobiniria e hemossiderindria presentes na HPN, os pacientes
frequentemente apresentam deficiéncia de ferro e, por isso, sua reposi¢ao é recomendada. No
entanto, ha evidéncia de associa¢do entre essa reposi¢do e a exacerbagao da hemdlise e sua
administracdo deve ser realizada sob acompanhamento. A suplementagdo de folato também
pode ser considerada, uma vez que a hemdélise aumenta a eritropoiese e, consequentemente, o

consumo dessa vitamina (HARTMANN et al., 1966; ROSSE, 1982; PARKER et al., 2005).
Anticoagulantes

Como a trombofilia é a principal causa de mortalidade na HPN, sua prevencdo e

tratamento devem ser levados em consideragdo ao se definir a conduta terapéutica. Estudos
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indicam que em pacientes com mais de 50% de clones HPN deficientes em GPI, o risco de
trombose é quase 40% maior do que em pacientes com menos de 50%. Assim, para os pacientes
com mais de 50% clones HPN, recomenda-se a tromboprofilaxia a critério do médico assistente,
desde que ndo haja outras contraindicac¢ées (HALL et al., 2003; MOYO et al., 2004; NISHIMURA
et al., 2004). O papel dos inibidores plaquetarios na profilaxia ainda nao foi definido, bem como

dos novos inibidores da trombina orais (PARKER et al., 2005).

Ao se elaborar a estratégia de anticoagulacdo do paciente, deve-se levar em
consideracdo a trombocitopenia, que é frequente na HPN. A trombocitopenia é uma
contraindicacdo relativa, mas ndo absoluta, a anticoagulacao; e é preferivel realizar transfusdes
para manter a contagem de plaquetas em um limiar seguro, em vez de suspender a terapia
anticoagulante. Os pacientes com HPN que experimentam um evento tromboembdlico devem
ser anticoagulados indefinidamente (MCMULLIN et al., 1994; SHOLAR; BELL, 1985; RAY et al.,
2000; PARKER et al., 2005).

8 - FARMACOS E ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Farmaco

® Eculizumabe: 10 mg/mL solucdo injetavel (frasco com 30 mL).

Esquema de Administragao
Posologia e Forma de Administracao: O eculizumabe deve ser administrado em centros de
referéncia, por profissionais de saude habilitados e sob supervisdio de um médico com
experiéncia no tratamento de pacientes com doencas hematoldgicas e/ou renais. Um frasco
para injetaveis com 30 mL contém 300 mg de eculizumabe (10 mg/mL). Apds diluigdo, a
concentracdo final da solucdo para infusdo é de 5 mg/mL. Os diluentes utilizados sdo solugdo
injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%), solugdo injetavel de cloreto de sédio 4,5 mg/mL
(0,45%) ou dextrose a 5% em agua.
O regime posoldgico na HPN consiste numa fase inicial de quatro semanas, seguida por uma fase
de manutencgao:

e Fase inicial: 600 mg de eculizumabe administrado por infusdo intravenosa com duracdo

de 25 a 45 minutos, uma vez por semana nas primeiras quatro semanas.
e Fase de manutenc¢do: 900 mg de eculizumabe administrado por infusdo intravenosa com

duracdo de 25 a 45 minutos na quinta semana e a cada duas semanas.
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Profilaxia

E importante salientar que antes do inicio da terapia medicamentosa, o paciente deve
ser vacinado contra Neisseria meningitidis, pois a inibicdo do complemento em C5 aumenta o
risco de desenvolver infeccdes com organismos encapsulados. Recomenda-se a vacinagao
meningocdcica conjugada tetravalente (sorotipos ACWY) no minimo duas semanas antes de

iniciar o tratamento com eculizumabe. A cada 3 anos deve haver o refor¢o da vacina.

Para pacientes menores de 18 anos, recomenda-se a vacinagdo anti-pneumocécica,

com reforco da dose a cada 5 anos.

Durante o tratamento também é recomendada a antibioticoprofilaxia com a
fenoximetilpenicilina potassica. Em caso de falta, recomenda-se outro antibiético do grupo das

penicilinas disponivel no SUS.

O processo de incorporacdo das vacinas contra Neisseria meningitidis e anti-
pneumocdcica para pacientes com HPN em alta atividade que estejam em uso do medicamento
eculizumabe estad sendo tratado em paralelo a este processo e sera alvo de discussdo no retorno

da consulta publica do PCDT.

Eventos Adversos no uso de Eculizumabe
1. Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas): dores de cabega.
2. Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

a. infeccdo grave (sepse meningocdcica), bronquite, infec¢do por fungos (infecgdo
por Aspergillus), infeccdo nas articulagGes (artrite bacteriana), nasofaringite,
lesGes de pele (herpes simplex), infeccdo do trato urinario, infecgdo viral;

b. numero relativamente pequeno de plaquetas no sangue (trombocitopenia),
contagem de glébulos brancos baixa (leucopenia), destruicdo dos globulos
vermelhos (hemdlise), pressao arterial baixa;

c. reacdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas (reacdo
anafilatica);

d. perda de apetite;

e. tonturas, alteragGes do paladar (disgeusia);

f. infecgdo do trato respiratério superior, tosse, nariz entupido (congestdo nasal),
irritagdo ou dor na garganta (dor faringolaringea), corrimento nasal (rinorreia),

dispneia (dificuldade em respirar);
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g. diarreia, vOomitos, nduseas, dor abdominal, prisdo de ventre, desconforto no
estdmago apds as refeices (dispepsia);

h. erupcdo na pele, perda de cabelo (alopecia), pele com comichdo (prurido);

i. dor nos membros ou articulages (bracos e pernas), dores musculares, cdibras
musculares, dor nas costas e de pescogo;

j. inchaco (edema), desconforto no peito, febre (pirexia), arrepios, sensa¢do de
cansaco (fadiga), sensacdo de fraqueza (astenia), sintomas do tipo gripal.

3. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

a. sepse, choque séptico, infeccdo nas meninges (meningite meningocdcica),
infeccdo nos pulmdes (pneumonia), gastroenterite (infec¢do gastrointestinal),
cistite, infec¢ao do trato respiratdrio inferior;

b. infecgdo fungica, acimulo de pus (abscesso), tipo de infecgdo da pele (celulite),
gripe, infecgdo das gengivas, sinusite, infec¢ao nos dentes, impetigo;

c. tumor de pele (melanoma), altera¢des da medula dssea;

d. coagulagdo anormal do sangue, aglutinagdo de células, fator de coagulagdo
anormal, redugdo nos glébulos vermelhos (pele palida, fraqueza e falta de ar),
valor baixo de linfécitos, um tipo de glébulos brancos (linfopenia), sentir os
batimentos do coracdo (palpita¢des);

e. hipersensibilidade;

f. doenca relacionada com a hiperatividade da tireoide (Doenca de Basedow-
Graves);

g. apetite reduzido;

h. depressdo, ansiedade, incapacidade de dormir, alteragées do sono, pesadelos,
alteragOes bruscas de humor;

i. desmaio, tremores, formigamento em parte do corpo (parestesia);

j.  visdo desfocada, irritagao dos olhos;

k. zumbido nos ouvidos, vertigens;

I.  pressdo arterial elevada, desenvolvimento subito e rapido de pressao arterial
extremamente elevada, equimose (manchas escuras na pele), fogacho (calores),
alteragGes nas veias;

m. hemorragia nasal;

17



n. inflamacdo no peritonio (o tecido que reveste a maioria dos 6rgdos no
abdémen), refluxo dos alimentos do estdmago, dor nas gengivas, distensdo
abdominal;

0. pele e/ou olhos amarelados (ictericia);

p. urticaria, inflamacdo da pele, vermelhiddo da pele, pele seca, purpura
(pequenos pontos avermelhados na pele), alteragcbes da cor da pele,
transpiragdo aumentada;

g. espasmo do musculo da boca, inchaco das articulagdes;

r. alteragbes renais, sangue na urina, dificuldade ou dor ao urinar (disuria)
alteragdes menstruais, ere¢do espontanea;

s. dor no peito, dor no local da infusdo, extravasamento do medicamento
administrado para fora da veia, sensa¢ao de calor;

t. aumento das enzimas do figado, diminuicao da proporgdo do volume do sangue
que é ocupado pelos glébulos vermelhos, diminui¢ao na proteina dos glébulos
vermelhos que transporta o oxigénio (hemoglobina);

u. reacao relacionada com ainfusdo.

Critérios de Interrupgao do Eculizumabe
O tempo de tratamento nao é pré-determinado, mas, a principio, devido as caracteristicas
da doenca e a auséncia de tratamento especifico alternativo, sugere-se a sua manutencao por
toda a vida do paciente.
Para fins deste PCDT, recomenda-se a interrup¢do do medicamento nas seguintes
situacgOes:
1. Auséncia do beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciado por pelo menos um
dos eventos:
a. Necessidade de transfusdo nos primeiros seis meses apds a primeira dose do
medicamento e/ou;
b. Necessidade de mais do que trés transfusées em um ano (HILLMEN et al., 2006)
e/ou;
c. Hemodlise, evidenciada por LDH > 1,5 vezes o limite superior de referéncia 3
meses a partir da primeira dose do medicamento e/ou;
d. Ocorréncia de evento tromboembdlico 3 meses a partir da primeira dose do

medicamento.
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2. Remissdo espontanea da doenca, medida por citometria de fluxo, mantendo
acompanhamento para avaliar o comportamento do clone com o passar do tempo.

3. Desenvolvimento de sindrome de faléncia medular grave. Nesses casos, recomenda-se
o tratamento da mielodisplasia ou da aplasia medular com citopenias graves para,
posteriormente, reavaliar a indica¢cdo do eculizumabe.

4. Pacientes que apresentem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao eculizumabe.

5. Pacientes com idade igual ou maior que 18 anos e que, apds devidamente informados
sobre os riscos e beneficios de sua adesdo, optarem por ndo mais submeterem ao

tratamento.

Os critérios de interrupcao devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais

e/ou responsaveis.

Casos Especiais

Os pacientes que ja se encontrarem em tratamento quando da publicagdo deste PCDT
deverdo ser reavaliados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, a fim de ser decidida a

suspensdo ou a manutengdo do tratamento.

Uma vez que a HPN aumenta o risco de complica¢des durante a gestacdo, recomenda-
se para as mulheres em idade fértil o uso de métodos contraceptivos ndo hormonais. O
tratamento de gestantes com eculizumabe é de responsabilidade do médico assistente, que
devera avaliar em quais situagdes o beneficio supera o risco. Durante a gravidez e puerpério (até
3 meses apos o parto), devido ao alto risco para a mae e o feto, o aumento de dose pode ser
realizado a critério médico, seguindo o seguinte esquema posoldgico na fase de manutengao:
900 mg semanalmente (SHARMA, 2015; KELLY, 2010) ou 1.200 mg quinzenalmente (PATRIQUIN,

2015; FRAIRIA, 2018). A fase de indugdo permanece como recomendado em bula.

Para os demais pacientes com HPN o ajuste de dose ndo estd previsto neste PCDT,
visto que ndo foram identificadas evidéncias acerca de beneficios e riscos diferentes do esquema

preconizado em bula.

9 - ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO DE DESEMPENHO DA
TECNOLOGIA

O acompanhamento do uso da tecnologia (medicamento eculizumabe) por

pacientes com HPN sera realizado com o objetivo de avaliar os beneficios obtidos, em vida real,
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para os pacientes em termos de efetividade clinica e seguranca e em conformidade com as
Diretrizes Nacionais para Avaliacdo de Desempenho de Tecnologias em Salde do SUS. A
avaliacdo da efetividade e seguranca no ambito do SUS esta vinculada ao deferimento da
solicitagdo e autorizagdo do fornecimento do eculizumabe no ambito do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Antes do inicio do tratamento, serdo avaliados dados sociodemograficos do paciente
e seu histdrico de saude, bem resultados de exames laboratoriais. A efetividade e seguranga do
tratamento serdo avaliadas periodicamente, por meio de medidas bioquimicas e também da
perspectiva do paciente em termos de qualidade de vida (tabela 1). Estes exames e
questionarios deverdo ser incluidos no processo do paciente, observando a periodicidade dos
mesmos, quando da renovacdo do LME a cada 3 meses. A avaliacdo do paciente por citometria

de fluxo devera ser feita pelo menos uma vez ao ano.

Beneficio primario produzido em termos de efetividade clinica a ser medido:
e Independéncia transfusional em um periodo de 6 meses apds a primeira dose
e no maximo trés transfusGes ao ano apds esse periodo (HILLMEN et al, 2006);
e
e Reducdo da hemdlise, evidenciada por LDH < 1,5 vezes o limite superior de
referéncia 3 meses a partir da primeira dose do medicamento.

Evento primario de seguranga clinica a ser medido:
e Auséncia de evento tromboembdlico 3 meses apds inicio do tratamento.

Além destes resultados de efetividade e seguranca do eculizumabe a serem medidos
para avaliar os beneficios para os pacientes, devem ser utilizados o questionario para avaliacdo
da Histdria Clinica Recente, disponivel no apéndice 2, e o de Avaliacdo de Qualidade de Vida,

presente no anexo deste documento.

Ao médico assistente cabe definir outros exames clinicos de acompanhamento em
periodos diferenciados, de acordo com a sua pratica clinica, para melhor assisténcia do

paciente.
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Tabela 1: Esquema de avaliacdes para monitoramento clinico dos pacientes com HPN em
tratamento com eculizumabe.

AvaliacBes A\{a!ia?géo Acada 3 Acada 6 A cada 12
inicial meses meses meses
Citometria de Fluxo X X
Teste direto de antiglobulina X X
(Teste de Coombs direto)
Lactato Desidrogenase (LDH) X X
Hemograma completo e reticulécitos X X
Exames de Ferro:
indice de Saturagdo de Transferrina (IST) X X
Ferritina Sérica X X
Exames de fungao renal:
Ureia X X
Creatinina X X
Ecocardiograma com PSAP * X
Histéria transfusional nos Ultimos seis X X
meses
Histdria clinica recente X X
Avaliagdo de Qualidade de Vida X X

* Apenas para os pacientes que possuirem hipertensdo arterial pulmonar como critério de inclusdo.

10 - REGULACAO E CONTROLE

A HPN é uma doenca que necessita de cuidados especializados e, por isso, o paciente
portador da doenca deve ser acompanhado por um corpo técnico treinado e especializado para
tal, devendo haver participacdo e apoio da Rede Nacional de Servicos de Hematologia e

Hemoterapia.

O eculizumabe é um medicamento biolégico de infusdo intravenosa em que, de acordo
com a Portaria MS n? 77, de 14 de dezembro de 2018, o uso esta condicionado ao (BRASIL,

2018):

1 - Atendimento a este Protocolo de uso;

2 — Atendimento, tratamento e acompanhamento dos pacientes em hospitais de
referéncia determinados pelo Ministério da Salde;

3 — Registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional de informatica do

SUS;

21



4 — Uso ad experimentum (reavaliagdo em 3 anos);
5 — Laudo proprio para dispensacdo do medicamento;
6 — Fornecimento diretamente aos respectivos hospitais e;

7 — Negociacdo com o fabricante para reducgao significante de preco.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em
servicos de saude de referéncia para maior qualidade do uso e avaliacdo de desempenho do
medicamento. A dispensacdo e administracdo intravenosa ocorrerdo exclusivamente em
unidades de saude pactuadas com o Ministério da Saude, ndo sendo fornecidos frascos do
medicamento para os pacientes. A data da administracdo do medicamento devera ser registrada
por técnico capacitado e informada a equipe responsavel para a avaliacdo de desempenho do
medicamento, quando esta estiver formada. Estas recomendag¢des serdo reavaliadas quando

findar-se o periodo de trés anos do uso ad experimentum.

A solicitacdo e a renovagdo da continuidade do tratamento podem ser deferidas,
indeferidas ou devolvidas apds andlise. Devem ser rigorosamente observados os critérios de
inclusao e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagao do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas de eculizumabe, a
adequacdo de uso do medicamento, a necessidade de interrup¢ao do uso e o acompanhamento

pds-tratamento.

No entanto, a atencdo primaria e a estratégia de saude da familia, como pontos
cruciais nas redes de atencdo a saude e servicos de saude publica mais préoximos ao paciente
com HPN, deverdo contribuir para o acompanhamento e monitorizacdo da doenga,
referenciando e contrarreferenciando o paciente em caso de necessidade. A adesdo ao
tratamento devera ser monitorada e, caso sejam identificados problemas, é recomendada a
avaliagdo e o acompanhamento do paciente por uma equipe multiprofissional, com o objetivo
de promover a qualidade do uso medicamento e a efetividade clinica do tratamento

medicamentoso.
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11 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Paciente com HPN hemolitica com alta atividade* ‘

l

Iniciar tratamento com Eculizumabe ‘

Paciente apresentou
hemdlise e/ou trombose?

Nao Sim
| |

Manter Eculizumabe
e introduzir tratamento
de suporte

Manter Eculizumabe e
acompanhamento peridédico

/ Investigar e tratar outras causas \\
\

( de manutenc¢do da doencga ativa. )
\  Paciente ainda sintomatico? //

\

. Interromper Eculizumabe e Interromper Eculizumabe e
Manter Eculizumabe e : : :
acomsanhamento geriddieo investigar outras causas Considerar Transplante
P P associadas a HPN de Medula Ossea

* LDH 2 1,5 vezes o limite superior
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APENDICE 1
1. PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULACAO-ALVO DA DIRETRIZ

Esta diretriz tem como publico-alvo os profissionais de saude envolvidos na atengao
do paciente com hemoglobindria paroxistica noturna, em especial médicos, enfermeiros e
demais profissionais que atuam desde a atencdo primaria até os demais niveis de atencdo a

satide, nos contextos ambulatorial e hospitalar do Sistema Unico de Satde (SUS).

Os individuos portadores de HPN na sua apresentacdo hemolitica, com alta atividade
da doencga — definida como LDH > 1,5 vezes o limite superior e tamanho do clone > 10% — sdo a
populagdo-alvo destas recomendagdes. As recomenda¢des sao aplicaveis a pacientes
ambulatoriais com HPN hemolitica; contudo, algumas recomendagdes também podem se

estender a pacientes com HPN associada a outras sindromes de faléncia medular.

Os pacientes com HPN subclinica ndo foram alvo dessa diretriz.

2. METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DESTA DIRETRIZ

O CCATES/UFMG, de Belo Horizonte, coordenou o trabalho de elaboracdo desta
diretriz, construida em parceria com o Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias
em Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

(DGITS/SCTIE/MS).

O desenvolvimento da diretriz seguiu o processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014) e pela Diretriz Metodolégica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Saude (BRASIL, 2016). A diretriz foi desenvolvida com base na metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), seguindo os passos

descritos no GIN-McMaster Guideline Development Checklist SCHUNEMANN et al., 2014).

O grupo elaborador incluiu representantes do Projeto de Desenvolvimento de
Diretrizes Clinico-assistenciais para o SUS, do CCATES/UFMG, gestores de salde, profissionais
de saude e representante de pacientes. Os integrantes declararam nao haver qualquer conflito

de interesse na elaboragdo desta diretriz.
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3. DEFINICAO DO TOPICO E ESTABELECIMENTO DAS QUESTOES PICO
(Populagao, Intervengao, Comparagao, Desfecho)

As questGes a serem tratadas foram estabelecidas em reunido em abril de 2019 entre
médicos hematologistas, representantes do Ministério da Salde e grupo elaborador das
Diretrizes Brasileiras. O escopo do PCDT foi redigido abrangendo 2 questdes clinicas e foi

validado por painel de especialistas.

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

4.1 Busca de evidéncias

Para elaborar esta diretriz, foi realizada uma revisdo sistematizada sobre o uso de
eculizumabe para HPN em gestantes, além da atualizagao de uma revisao sistematica elaborada
pela Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias) em dezembro de 2018, sobre
o uso de eculizumabe para HPN. As revisGes foram realizadas por dois revisores que avaliaram
independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam
os dados. Os dados extraidos foram sumarizados. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e
resumida usando estatisticas descritivas. Quando possivel, foi realizada meta-andlise utilizando
modelo de efeitos aleatédrios, sendo realizadas andlises de sensibilidade quando adequado. A

heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando o teste I-quadrado.

1. Para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para HPN, foi realizada
atualizagdo da revisdo sistematica conduzida por BRASIL, 2018, por ser a mais atual, com
adequada qualidade metodoldgica. Além disso, a revisdo apresenta a estratégia de busca,
tornando possivel sua atualizagdo. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane e Lilacs a partir de junho de 2018. Em carater
complementar, foi realizada a busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos
estudos inicialmente selecionados. Entre os desfechos avaliados estdo sobrevivéncia, eventos
tromboembdlicos, independéncia transfusional, qualidade de vida, diminuicdo do numero de

transfusdes, redugdo da hemolise e aumento do nivel de hemoglobina (quadro 01).

2. Para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para HPN em gestantes, foi
realizada uma revisdo sistematizada a partir da RS de BRASIL, 2018 e sua atualizagao, utilizando

os termos “abortion”, “miscarriage”, “embryo”, “child-bearing”, “child bearing”, “teratogens”,

“teratogenic”, “prenatal”, “parturition”, “gravidness”, “parturiency”’, “germination”,
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“impregnation”, “parturiency”, “teratogen”, “fetotoxins”, “fetotoxin”, “embryotoxins”,
“embryotoxin”, “mom”, “fetotoxicity”, “fetotoxic”, “fetuses”, “nonfetotoxic”, “misbirth”,
“abortice” e “feticide”. Além disso, foi realizada a busca manual de estudos relevantes entre as
referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre os desfechos avaliados estdo:
intercorréncias e complicacdes durante a gestagdo, condi¢des clinicas do recém nascido,

presenca de eculizumabe no leite materno e corddo umbilical (quadro 02).

Quadro 01: Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de eculizumabe

para HPN
P Populagao Pacientes com HPN
| Intervengao Tratamento com eculizumabe
C Comparadores Placebo e/ou n3o tratar
De maior relevancia: sobrevivéncia, eventos tromboembdlicos,
o (Outcomes) independéncia transfusional
Desfechos De menor relevancia: qualidade de vida, diminuicdo do nimero de
transfusdes, reducdo da hemdlise e aumento do nivel de hemoglobina.
S (Study) RevisBes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos
Tipo de estudo Randomizados (ECR) e estudos observacionais.

Quadro 02: Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de eculizumabe
para HPN em gestantes e lactantes

P Populagao Pacientes gestantes e/ou lactantes com HPN
| Intervengao Tratamento com eculizumabe

C Comparadores N3o tratar

o f)il;:gc)hmo?) Sem restri¢Oes

S (Tslsc‘)d:l estudo Sem restri¢Oes

Quadro 03. Estratégias de busca de evidéncias nas base de dados

Numero de Artigos

Bases Estratégia de Busca Recuperados
((((((("Hemoglobinuria, Paroxysmal"[Mesh]) OR Hemoglobinuria,
Medline (via | Paroxysmal[Text Word]) OR Paroxysmal Hemoglobinuria[Text Word]) 6

Pubmed) OR (((((paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria[Text Word]) OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal[Text Word]) OR Paroxysmal
Hemoglobinuria, Nocturnal[Text Word]) OR Hemoglobinuria, Nocturnal

28



Paroxysmal[Text Word]) OR Nocturnal Paroxysmal
Hemoglobinuria[Text Word])) OR (((Marchiafava-Micheli
Syndrome[Text Word]) OR Marchiafava Micheli Syndrome[Text Word])
OR Syndrome, Marchiafava-Micheli[Text Word])))) AND ((("eculizumab"
[Supplementary Concept]) OR eculizumab[Text Word]) OR Soliris[Text
Word])

(EMB.EXACT.EXPLODE("paroxysmal nocturnal hemoglobinuria") OR
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria OR haemoglobinuria, paroxysmal
OR haemoglobinuria, paroxysmal nocturnal OR haemoglobinuria,
nocturnal OR hemoglobinuria, paroxysmal OR hemoglobinuria,
paroxysmal nocturnal OR hemoglobinuria, nocturnal OR marchiafava
micheli syndrome OR marchiafava syndrome OR nocturnal 124
haemoglobinuria OR nocturnal haemoglobinuria, paroxysmal OR
nocturnal hemoglobinuria OR nocturnal hemoglobinuria, paroxysmal
OR nocturnal paroxysmal haemoglobinuria OR nocturnal paroxysmal
hemoglobinuria OR paroxysmal haemoglobinuria OR paroxysmal
hemoglobinuria OR paroxysmal nocturnal haemoglobinuria OR
paroxysmal nocturnal hemoglobulinuria OR pnh)  AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("eculizumab") OR monoclonal antibody OR
5g1.1 OR soliris)

EMBASE

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees
#2 Hemoglobinuria, Paroxysmal (Word variations have been searched)
#3 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (Word variations have been
searched)

#4 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal (Word variations have been
searched)

#5 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal (Word variations have been
The searched)

Cochrane #6 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal (Word variations have been 63
Library searched)

#7 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria (Word variations have been
searched)

#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7

#9 Eculizumab (Word variations have been searched)

#10 Soliris (Word variations have been searched)

#11 H#9 or #10

#12 #8 and #11

"HEMOGLOBINURIA, PAROXYSMAL" or "HEMOGLOBINURIA,
LILACS PAROXYSMAL NOCTURNAL" [Palavras] and "ECULIZUMAB" or 4
"ECULIZUMABE" [Palavras]

4.2 Selegao das evidéncias
4.2.1 Para responder a questao sobre uso de eculizumabe para HPN

ApOs a realizagdo da busca nas bases de dados, 237 publicacdes foram recuperadas,
45 tratavam-se de duplicatas e 31 foram lidos na integra. Dois revisores independentes
selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos

de divergéncias, um terceiro revisor realizou a avaliacdo. Dos 31 estudos lidos na integra,
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nenhum estudo cumpriu os critérios de elegibilidade e, portanto, ndo houve inclusdo de estudos

na RS atualizada (Figura 01).

Figura 01: Fluxograma de sele¢do dos estudos.
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4.2.2 Para responder a questao sobre uso de eculizumabe para HPN em gestantes e
lactantes

Dos 2.012 estudos recuperados na revisdo sistemdtica de BRASIL, 2018 e sua
atualizagdo, 102 artigos foram selecionados para leitura na integra por dois avaliadores
independentes, por meio de leitura de titulo e resumo. Um terceiro avaliador resolveu as
divergéncias. Apds leitura na integra, foram selecionados 10 relatos de caso de gestantes que
fizeram uso de eculizumabe, uma série de casos e uma coorte. Foram excluidos os artigos nas
quais as pacientes sairam do estudo no inicio da gestacdo e/ou os dados destas pacientes ndo

foram apresentados. Os dados foram sumarizados e apresentados com as principais
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informacdes dos estudos de coorte e da série de casos identificados, além de um pool dos dados

coletados individualmente nos relatos de casos.

4.3 Conclusao sobre as evidéncias selecionadas na nova busca

4.3.1 Uso de eculizumabe para HPN

A atualizagdao da revisdo sistematica da literatura conduzida por BRASIL, 2018 ndo
incluiu nenhum novo estudo. Dessa forma, as evidéncias encontradas sobre a eficacia,
efetividade e seguranca do eculizumabe para HPN foram 16 relatos, dentre os quais uma revisao
sistematica, dois relatos que descreviam um ECR, nove relatos de oito estudos de coorte e

guatro resumos de coortes apresentados em congressos ou publicados em anais.

O ECR foi classificado com qualidade metodoldgica alta, tendo sido patrocinado pela
industria produtora do medicamento. Quanto as coortes, todas foram classificadas com
qualidade metodolégica baixa, principalmente pela auséncia de braco comparador relevante
para a questdao de pesquisa proposta. Os resumos nao foram avaliados quanto a qualidade
metodoldgica, por ndo apresentarem, até o momento, estudo completo publicado, o que

impossibilitou a avaliagao.

Em relacdo a qualidade da evidéncia, avaliada pela ferramenta GRADE, os desfechos
avaliados pelos estudos foram considerados, em sua maioria, substitutos, sendo usados como
proxy dos desfechos de interesse para o paciente. Todos os desfechos avaliados foram

considerados de muita baixa qualidade.

A revisdo sistematica incluida avaliou apenas um ECR (TRIUMPH) - também incluido
neste relatério -, comparando o uso de eculizumabe e placebo, por 26 semanas, em 87
participantes. No grupo eculizumabe, observou-se uma reducdo da hemdlise intravascular
cronica e estabilizagdo dos niveis de hemoglobina acima do limite superior em 49% dos
pacientes, mesmo na auséncia de transfusdes. Além disso, houve menor necessidade de
transfusdo nesse grupo, e a independéncia transfusional foi alcangada em metade dos pacientes
tratados com eculizumabe. Quanto a QV, relatou-se aumento no escore no grupo eculizumabe,
mas sem mostrar o escore final ou inicial, ndo permitindo a conclusdo da significancia deste
aumento para a situagdo do paciente. Foram notificados mais EA graves no grupo placebo do

gue no eculizumabe.

Em relacdo aos resultados de efetividade, foram avaliados oito estudos de coorte.

Destes, trés eram retrospectivos e os demais prospectivos. Para realizagao da meta-andlise, os
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desfechos de efetividade disponiveis foram avaliados previamente. Aqueles comuns a mais de
um estudo foram meta-analisados. Observou-se maior reducdo no nivel de LDH e de transfusdes
no grupo de pacientes tratados com eculizumabe em relagao ao controle. Quanto ao nivel de
hemoglobina, ndo foi possivel observar diferenca estatisticamente significante no aumento
desse parametro entre os dois grupos. Em relagdo a seguranga, o eculizumabe apresentou efeito
protetor, reduzindo a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos pacientes tratados, em
comparagdo ao grupo controle. No desfecho mortalidade observou-se efeito protetor, a favor
do eculizumabe, com significancia estatistica apenas apds 36 meses de tratamento. Os
resultados de QV ndo foram meta-analisados devido a auséncia de um grupo comparador de
interesse nos estudos incluidos, mas observou-se um maior aumento no escore EORTC QLQ C30
nos pacientes tratados com eculizumabe, exceto para aqueles com necessidades de transfusao

(ALMEIDA et al, 2017).

Levando em consideracao que a maioria dos estudos foi realizada em um Unico centro,
e alguns deles apresentaram amostras muito pequenas, a validade externa dos resultados
encontrados pode estar comprometida. Além disso, varios deles foram financiados ou
receberam apoio da industria fabricante do medicamento. Apesar de ndo terem apresentado
um grupo controle que permitisse uma comparacdo robusta, esses estudos apresentaram
periodo de acompanhamento dos pacientes superior a duracdo dos ensaios clinicos, o que pode
fornecer maior confiabilidade para os resultados encontrados, considerando que se trata de

uma doenga cronica.

Uma descricdo mais detalhada dos estudos e desfechos, com meta-analise, pode ser

encontrada em BRASIL, 2018.

4.3.2 Uso de eculizumabe para HPN em gestantes e lactantes

Coorte

Por meio de questiondrio enviado a médicos ou membros do International PNH
Interest Group, Kelly e colaboradores (2015) analisaram 75 gestac6es em 61 mulheres com HPN
gue usaram eculizumabe durante junho de 2006 a novembro de 2014. De todas a gestacdes,
seis resultaram em aborto durante o primeiro trimestre de gravidez, trés nasceram natimortos
e um apresentou megacoélon téxico. Ocorreram 22 nascimentos prematuros (anteriores a 37
semanas de gravidez), sendo: a) sete por cesarea planejada; b) seis por pré-eclampsia; c) cinco

por crescimento intrauterino retardado; d) trés por decréscimo na contagem de plaquetas; e)
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um por reducao dos movimentos fetais. Dos 69 bebés nascidos, a média de peso foi 2,692 kg
(450-4,290 kg). Nove tiveram complicacdes neonatais, sendo elas: a) seis por estadia prolongada
no hospital; b) trés por deficiéncia do crescimento inicial e ¢) um por sindrome da rolha
meconial. Todos os bebés com dados disponiveis obtiveram bom desenvolvimento
comportamental, de linguagem, visdo, audi¢do, locomog¢dao, movimentos motores finos e saude
fisica. Das 20 amostras de sangue do corddo umbilical disponiveis, sete tiveram niveis
detectados de eculizumab. Essa informacdo sugere o cruzamento transplacentario do farmaco,
mas os autores afirmaram ser em baixos niveis, sem fornecer dados quantitativos. Um total de
25 bebés foram amamentados pelas mdes. Em 10 desses casos foi analisada a presenca de

eculizumabe, ndo sendo encontrado em nenhuma das amostras.
Série de Casos

Série de Casos reportada por Vinogradova et all (2016) com 14 gestacdes em 14
pacientes com HPN, recebendo tratamento com eculizumabe. De acordo com os autores as
manifestacdes clinicas da hemodlise regrediram significativamente durante a terapia: a
normalizacdo da LDH foi registrada em 71,4% dos pacientes antes da concepcao. A HPN foi
diagnosticada antes da gravidez em todos os casos, sendo que 92,9% dos pacientes estavam
em uso de eculizumabe antes de engravidar. Todas pacientes receberam e permaneceram no
tratamento com eculizumabe durante a gravidez e pds-parto, sendo que, 42,9% das pacientes
necessitaram de um ajuste da dose devido a hemdlise invasiva. As 14 gestagGes resultaram em
14 recém-nascidos vivos. Ndo foi relatado aborto espontdneo ou natimorto. A cesarea foi
realizada em 78,6% dos partos, sendo que em 35,7% dos casos houve antecipagao cirdrgica
(26-34 semanas) devido a pré-eclampsia, placenta prévia, hemdlise invasiva ou insuficiéncia
placentdria. Ndo houve malformacbes nos recém-nascidos. Peso médio ao nascer 2560 g (450-
3550). Um prematuro com peso extremamente baixo e uma sindrome de retardo de
crescimento devido a insuficiéncia placentdria faleceu no segundo dia de vida devido a
complicagdes hemorragicas generalizadas. Um recém-nascido diagnosticado com
neuroblastoma no primeiro ano de vida permanece em tratamento. A maioria dos recém-
nascidos (85,7%) é saudavel, 71,4% dos quais receberam aleitamento materno sem

complicagdes.
Compilados dos Relatos de Caso

Foram analisados 10 estudos de caso envolvendo 17 pacientes que fizeram uso do

medicamento durante a gravidez. Dados destes pacientes coletados dos estudos estao
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apresentados na tabela 01. Apenas 8 pacientes fizeram uso de eculizumabe durante todo o
periodo de gestacao, sendo que 7 pacientes utilizaram o medicamento durante tempo médio
de 14 semanas (considerando um periodo padrdo de 40 semanas de gestacdo), e uma paciente
descontinuou o tratamento por falta do medicamento. As complicacGes e intercorréncias mais
relatadas foram: crise hemolitica (n=5), pré-eclampsia (n=2) e anemia (n=2). Todos os bebés
nasceram saudaveis ou prematuros sauddveis com peso de acordo com a idade. Um bebé
desenvolveu neutropenia sem causa definida. A alteracdo na posologia deu-se por meio do
aumento da concentracdo do eculizumabe de 900mg para 1200mg e, em outros casos, pelo
aumento da frequéncia (semanal) de aplicacdo (900 mg) (BASTOS, 2018; COLUCCIO, 2009;
FRAIRIA, 2018; KELLY, 2010; LAURITSCH- HERNANDEZ, 2018; PATRIQUIN, 2015; SARRIS,
2013; SHARMA, 2015; URABE, 2013; YILMAZ, 2018).

Tabela 01: Resultados sumarizados dos relatos de caso incluidos na revisdo sistematizada.

Desfecho avaliado Sim Nao Nao informado
n (%) n (%) n (%)

llnterrupgéo do tratamento devido a gravidez I 4 (24) ' 13 (76) I 0(0) I
Uso prévio de eculizumabe 11 (65) 6 (35) 0(0)
Aumento da dose devido a gravidez 6 (35) 11 (65) 0(0)

Uso do medicamento durante todo o periodo de gestacdo 9 (53) 8 (47) 0(0)

37 semanas completas de gestagdo (ndo prematuros) 5(29) 5(29) 7 (41)
Presenca de eculizumabe no leite 0(0) 7 (41) 10 (59)
Presenca de eculizumabe no corddo umbilical 4%* (24) 3(18) 10* (59)
Amamentagdo 4 (24) 1(6) 12 (71)
ComplicagGes ou intercorréncias durante a gravidez 12 (71) 5(29)
Cesariana*** 6 (35) 7 (41) 4 (24)

* Dois estudos ndo avaliaram este desfecho
**Quantidades insignificantes foram identificadas
***Jma paciente realizou cesariana de emergéncia
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APENDICE 2

Questionadrio de avaliacdo da histéria clinica

HISTORIA CLINICA RECENTE — HPN

Populacao de pacientes com maior risco de HPN
Teste Coombs negativo, especialmente em pacientes com deficiéncia de fons, ou [ 1SIM [_INAO

Hemoglobindria (ou hematria), ou [Jsim [INAO
Anemia apléstica, ou CIsim - CINAO
AR SMD Anemia Refrataria - Sindromes Mielodisplésicas , ou [ Isim [INAO
Trombose nao explicada, ou Csiv - [INAo
(itopenia ndo explicada CIsim  LINAO

Qualquer evidéncia de hemdlise (intervalos de referéncia incluidos nos parénteses)
LDH = 1,5 vezes o limite superior (105-133 U/L), ou — V7

Baixos niveis de haptoglobina (41-165 mg/dL), ou
(Contagem elevada de reticuldcitos (0,5-1,5%), ou
Bilirrubina elevada (0-0,3 mg/dL)

Quaisquer sinais de disfungao renal (intervalos de referéncia incluidos nos parénteses)

Proteindria (< 30 mg albumina/q creatinina),ou ... mg/g
BaixaTFGe (90-120 mL/min/1,73m?),0u mL/min/1,73 m?
(reatinina sérica elevada (mulheres: 0,6-1,1 mg/dL; homens: 0,7-1,3mg/dL) ... ... ... mg/dL

Baixa contagem de plaquetas (100.000-400-000/pL), ou oo /uL

Dimero Delevado (<250 ng/mL),ou ng/mL

NT-proBNP elevado (valores de referéncia variam com sexo eidade), ou . pg/mL
Pressdo arterial pulmonar elevada (> 25 mmHg) S 111174, [

Outros sintomas associados com HPN que devem elevar o grau de suspeita

Dor abdominal [dsim [CINAo
Dor no peito CIsim [INAO
Dispnéia Clsim LINAO
(ansago [Isim [INAO
Qualidade de vida prejudicada [Isim [INAO
Anemia DSlM DNAO
Disfagia CIsim  CINAO
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ANEXO

Questionario de avaliacdo da qualidade de vida

FACIT-F (Versio 4)

Faca um circulo ou marque um numero por linha para indicar a sua resposta no que se refere
aos ultimos 7 dias.

PREOCUPACOES ADICIONAIS Nem Um Mais  Muito  Muitis-
~ um  pouco ou simo
pouco menaos

= Sinto-me fatigado/a ... 0 1 2 3 4
m Sinto fraqueza generalizada .....o.oocoooiveriiiiiieie e, 0 1 2 3 4
- Sinto-me sem for¢as (sem vontade para nada).................. 0 1 2 3 4
4o Sinto-me cansado/a ..o e 0 1 2 3 4
s Tenho dificuldade em comecar as coisas porque estou

CANSATO/A .ottt 0 1 2 3 4
fn Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou

CANSAAO/A .o s 0 1 2 3
"g" Tenho SIEIEIA ..o e 0 1 2 3 4
A Sou capaz de fazer as minhas atividades habituais ........... 0 1 2 3 4
- Preciso (de) dormir durante 0 dia......coooeiviiiiieiiic i 0 1 2 3 4
= Estou cansado/a demais para CoOmer.....coovvvvverincsiinnens 0 1 2 3 4
- Preciso de ajuda para fazer as minhas atividades

BADITUALS ..o 0 1 2 3 4
fn Estou frustrado/a por estar cansado/a demais para fazer

A5 COISAS (UE QUETO oovivieieeeeecne e e ene et e e 0 1 2 3 4
o Tenho que limitar as minhas atividades sociais por estar

CANSATO/A ..ot 0 1 2 3 4
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