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APRESENTAGAO

Este documento foi elaborado com a finalidade de
identificar tecnologias novas e emergentes (em fase 2 ou
superior de pesquisa clinica) para o tratamento de Hemo-
globinuria Paroxistica Noturna. O material ndo é um guia de
pratica clinica e nao representa posicionamento do Ministé-
rio da Saude quanto a utilizacédo das tecnologias em salde
abordadas.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram n&o possuir conflitos de interes-
se com o tema.
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A DOENCA

A Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN) é uma anemia he-
molitica crénica caracterizada por
um defeito intrinseco da membrana
eritrocitaria. A doenca se apresenta
clinicamente com varios sintomas,
entre 0s quais se destacam a anemia
hemolitica e a hemoglobindria, além
de fadiga e falta de ar'2. O nome da
doenca decorre da liberacdo de he-
moglobina na urina, sendo notada,
principalmente, por coloracdo mar-
rom-escura na primeira urina da ma-
nha, consequéncia da destruicao de
eritrocitos?®.

A causa da HPN esta relacio-
nada a uma mutacao do gene fosfa-
tidilinositolglicana classe-A — (PIG-A)
das células tronco hematopoiéticas,
causando o blogueio da sintese do
fosfolipidio glicosilfosfatidilinositol,
responsavel pela ancoragem de pro-
telnas a membrana plasmatica. Por
consequéncia dessa mutacéo, ocorre
a ndo aderéncia de proteinas a mem-
brana plasmatica das células eritroci-
tarias, como as proteinas reguladoras
do sistema complemento CD55 (fator
acelerador da degradacéo das con-
vertases do complemento) e CD59
(inibidor da lise de membrana). Deste

HEMOGLOBINURIA

modo, ha uma sensibilidade das cé-
lulas eritrocitarias a ac&o do sistema
complemento®#+5,

O sistema complemento é res-
ponsavel pela resposta do sistema
imune inato e pode ser ativado por
meio de trés vias distintas: a via clas-
sica, a via da lecitina e a via alterna-
tiva. As trés vias atuam com modelos
diferentes de cascatas e resultam na
ativacao das convertases das protei-
nas C3 e C5, estimulando a liberacéo
de histamina, basofilos, mastécitos e
formacéo de complexo de ataque de
membrana que levam a lise das cé-
lulas eritrocitarias®®.

Apesar de a doenca ser bem
descrita no mundo, sua exata preva-
|éncia ndo é conhecida, incluindo no
Brasil. Estima-se que ocorraem 1 de
cada 80.000 habitantes na Franca e
1 de cada 62.500 habitantes na Gra-
-Bretanha. Uma maior frequéncia é
sugerida para o sudeste da Asia e o
Extremo Oriente6. Ocorre igualmente
entre homens e mulheres, principal-
mente na populacdo com idade me-
diana entre 35 e 40 anos, sendo 0s
casos menos frequentes em crian-
cas e adolescentes’®,
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O diagndstico é baseado em
achados clinicos e testes laborato-
riais como: teste de Ham e imunofe-
notipagem por citometria de fluxo e
biologia molecular (estudo do gene
PIG-A), entre outros®. A hemdlise in-
travascular se caracteriza com acha-
dos de reticulocitose, concentracéo

HEMOGLOBINURIA

alta de lactato desidrogenase sérica
(LDH) e bilirrubina indireta, e concen-
tracdo baixa de haptoglobina séri-
ca'?. Outros detalhes do processo de
diagnodstico podem ser consultados
no Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas sobre Hemoglobinuria Paro-
xistica Noturna®, publicado em 2019.
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TRATAMENTO

As opcodes de tratamento para
HPN permaneceram limitadas ao
transplante de células-tronco he-
matopoiéticas € manejo dos sinto-
maticos e das complicactes, até o
desenvolvimento do anticorpo mo-
noclonal humanizado eculizumabe.
O medicamento € direcionado a
proteina C5 da cascata do comple-
mento e impede a lise dos eritroci-
tos. Assim, a acao do eculizumabe
resulta em uma inibicdo sustentada
da hemdlise mediada pelo comple-
mento em quase todos 0s pacientes
com HPN'". Novos medicamentos e
biossimilares do eculizumabe estédo
em desenvolvimento, com alvo para
diferentes vias de inibicao da acéo
do sistema complemento.

Em 20 de Novembro de 2019,
foi publicado o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Hemoglobinudria Paroxistica Noturna,
por meio na Portaria Conjunta SCTIE/
SAES n° 18/2019. O PCDT preconi-
za duas abordagens terapéuticas
para o tratamento (farmacoldgica e
néo-farmacolégica) com o objetivo
de reduzir a hemdlise intravascular,
tratar e prevenir episddios trombo-
embdlicos e outras complicacdes

HEMOGLOBINURIA

associadas a doenca®. A abordagem
nao-farmacoldégica compreende a
transfus&o sanguinea e o transplante
de células-tronco hematopoiéticas.
A escolha vai depender dos riscos
envolvidos de acordo com as ca-
racteristicas clinicas e individuais do
paciente. Como exemplo, o trans-
plante de células-tronco hematopoi-
éticas é recomendado apenas para
0s pacientes com fatores de risco de
pior evolugcédo da doenga, como nos
casos de Sindrome de Faléncia Me-
dular com citopenias graves®.

Para a abordagem terapéutica
farmacolégica, o PCDT orienta o uso
de medicamentos com o objetivo de
atenuar a anemia, prevenir episédios
tromboembdlicos e melhorar a quali-
dade de vida. Assim, sdo recomen-
dados no PCDT os tratamentos para
a hemolise intravascular com o ecu-
lizumabe, suplementacédo de acido
félico e ferro e os anticoagulantes®.

O eculizumabe é um anticorpo
monoclonal que age como inibidor do
complemento terminal, ligando-se de
forma especifica e com alta afinida-
de a proteina C5, e deste modo age
inibindo a hemdlise intravascular. A
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suplementacéo de &cido fdlico e ferro
sa@o recomendadas devido a hemo-
globinuria e hemossiderinuria, além
da utilizacdo de anticoagulantes devi-
do a trombofilia que ocorre em alguns
pacientes com HPN®,

A revisao sistematica da Co-
chrane com os estudos publica-
dos do ensaio clinico randomizado
TRIUMPH com o eculizumabe de-
monstram que o medicamento é efi-
caz no tratamento de pacientes com
HPN classica, demonstrando uma
reducdo da hemodlise intravascular
cronica e estabilizagdo dos niveis de
hemoglobina acima do limite defini-
do em 49% dos pacientes, apesar
das limitacbes do estudo. Além dis-
SO, Observou-se uma menor neces-
sidade de transfusdo e melhora na
qualidade de vida no grupo eculizu-
mabe comparado ao placebo™.

Quanto a seguranca, obser-
vou-se que nao houve diferenca es-
tatisticamente significativa para os
eventos adversos graves devido a
ocorréncia de uma pequena quan-
tidade em ambos os grupos: 9,3%
(4/43) no grupo eculizumabe versus
20,4% (9/44) no grupo placebo (Ris-
co Relativo = 0,45, IC 95% 0,15 a
1,37; p = 0,16, total de 87 participan-
tes). O estudo foi classificado com
qualidade baixa a moderada devido
a limitacdes do desenho e execucéo,
além do numero limitado de pacien-
tes incluidos®2.

Outro medicamento da mesma
classe do eculizumabe com registro

HEMOGLOBINURIA

ativo no Brasil € o ravulizumabe. O
ravulizumabe, também conhecido
pelos nomes de ALXN-1210, ALXN-
5500 e seu nome comercial Ulto-
miris®, € um anticorpo monoclonal
humanizado produzido em células
de ovario de hamster chinés. Sua
molécula foi projetada, a partir do
eculizumabe, para ter uma meia-
-vida terminal quatro vezes maior,
permitindo, assim, um intervalo de
doses mais longo'™ ™. Atua como um
inibidor do complemento terminal e
se liga a proteina C5 com alta afini-
dade, inibindo, assim, sua clivagem
em Cba (anafilatoxina proé-inflama-
téria) e C5b (subunidade inicial do
complexo terminal do complemento
— C5b-9). O resultado dessa acéao
previne a geragao do complexo ter-
minal do complemento C5b9, o que
inibe a hemalise intravascular media-
da pelo complemento em pacientes
com HPN™,

O medicamento foi registra-
do para HPN na agéncia FDA em
junho de 2018' e na EMA em julho
de 2019, Em ambas as agéncias, o
medicamento recebeu primeiramen-
te a designacdo de medicamento
orfao em 2017 e 2016, respectiva-
mente'®18,

No Brasil®, o medicamento
foi registrado para a mesma indica-
cédo em setembro de 2019, por meio
da Resolucdo-RE n° 2.416 de 29 de
agosto de 2019, classificado como
“outros produtos ndo enquadrados
em classe terapéutica especifica”,
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na apresentacédo farmacéutica inje-
tavel com concentragao de 10 mg/ml
em frasco de 30 ml. Até setembro de
2021, a empresa detentora do regis-
tro n&o havia solicitado a definicdo
de preco do ravulizumabe junto a
Céamara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Cabe
apontar que a empresa Alexion Far-
macéutica detém o registro sanitario
tanto do eculizumabe quanto do ra-
vulizumabe.

Em maio de 2021, o NICE re-
comendou o uso do ravulizumabe
COMO uma op¢ao para o tratamento
da HPN em adultos, nas seguintes
indicacdes?:

e pacientes com hemdlise e sinto-
mas clinicos sugerindo alta ativi-
dade da doenca, ou;

e pacientes cuja doenca esta clini-
camente estavel apds o uso de
eculizumabe por pelo menos 6
meses.

De acordo com o relatério de
recomendacao, a empresa fornecera
um desconto simples por meio de um
acordo comercial confidencial para o
National Health Service (NHS)%.

Até a data de pesquisa, havia
seis ensaios clinicos em andamento
no mundo nas fases 1/2, 2, 3 e 4 ava-
liando medicamentos para o tratamen-
to da HPN, com finalizactes previstas
até 2025, conforme apresentado no
quadro 1.,. As pesquisas estdo em fa-
ses avancadas, com quatro deles com
resultados parciais publicados.

HEMOGLOBINURIA

O estudo 103 (NCT02598583)
é um estudo de fase 1 e 2, aber-
to com braco unico. O estudo 201
(NCT02605993) é um estudo de
fase 2, aberto com braco unico. Os
estudos 301 (NCT02946463) e 302
(NCT03056040) sao estudos de fase
3, randomizados, multicéntricos,
abertos e controlados com eculizu-
mabe. As caracteristicas dos estu-
dos sdo apresentadas no quadro 1.

O estudo 103 (NCT02598583),
em andamento desde novembro
de 2015, tem o objetivo de avaliar
a eficacia, seguranca, tolerancia,
farmacocinética, farmacodinamica
e imunogenicidade de duas doses
intravenosas do ravulizumabe (900
mg a cada 4 semanas e 1800 mg a
cada 4 semanas) administradas em
participantes com HPN que né&o fo-
ram previamente tratados com um
inibidor do complemento. Os resulta-
dos parciais publicados mostraram
que o tratamento com ravulizumabe
produziu reducdes rapidas e sus-
tentadas dos niveis plasmaticos de
lactato desidrogenase no oitavo dia
de uso para ambas as doses, com
reducéo em torno de 85%. A maior
reducédo consistente foi para o grupo
com a maior dose de ravulizumabe,
no qual foram obtidas medidas me-
nores que 1,5 o limite superior nor-
mal. N&o houve casos de hemolise
nos dois grupos':2!,

O estudo 201 (NCT02605993),
em andamento desde janeiro de
2016, deu continuidade ao estudo
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anterior e tem o objetivo de avaliar a
seguranca, tolerancia e eficacia de
diferentes doses do ravulizumabe
em pacientes sem tratamento prévio.
Consistente com os resultados do
Estudo 103, houve reducao rapida e
sustentada de lactato desidrogena-
se nos primeiros oito dias de trata-
mento'$22,

Em ambos os estudos, o ra-
vulizumabe foi bem tolerado, sendo
dor de cabeca o evento mais fre-
quentemente relatado como even-
to adverso global (43,6%) e como
evento adverso relacionado ao tra-
tamento (15,4%). Sem considerar as
infeccdes meningococicas, todos o0s
eventos relacionados ao tratamento
ocorreram em apenas um paciente'®,

O estudo 301 (NCT02946463),
em andamento desde dezembro de
2016, tem o objetivo principal de
avaliar a nao-inferioridade do ravu-
lizumabe em comparacdo ao ecu-
lizumabe em participantes adultos
com HPN, sem tratamento prévio
com inibidor de complemento®. Os
resultados parciais publicados mos-
traram que o ravulizumabe nao ¢ in-
ferior ao eculizumabe para os desfe-
chos primarios e secundarios™:

e FEvitar arealizacao de transfuséao:
73,6% para ravulizumabe versus
66,1% para eculizumabe; dife-
renca de 6,8% (IC 95%, -4,66 a
18,14; p < 0,0001);

e Normalizacdo de lactato desi-
drogenase: 53,6% para ravulizu-

HEMOGLOBINURIA

mabe versus 49,4% para ecu-
lizumabe; odds ratio= 1,19 (IC
95%, 0,80 a 1,77; p < 0,0001);

e Reducéo percentual de lactato
desidrogenase: -76,8% para ra-
vulizumabe versus -76,0% para
eculizumabe; diferenca= -0,83%
(IC 95%, -5,21 a 3,56);

e Qcorréncia de hemodlise: 4,0%
para ravulizumabe versus 10,7%
para eculizumabe; diferenca=
-6,7%b (IC 95%, -14,21 a 0,18).

A pontuacao da situacdo de
salde global e avaliacao da quali-
dade de vida pela ferramenta Eu-
ropean QOrganization for Research
and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30 — EORTC
QLQ-C30 foi similar para ravulizu-
mabe e eculizumabe. Ambos foram
bem tolerados no estudo e o evento
adverso mais frequentemente rela-
tado foi dor de cabeca (36,0% para
ravulizumabe e 33,1% para eculizu-
mabe), conforme relatado também
em estudos anteriores™.

O estudo 302 (NCT03056040)
esta em andamento desde junho de
2017. Seu objetivo principal é avaliar
a ndo-inferioridade do ravulizumabe
em comparacdo com eculizumabe
em participantes adultos com HPN
que estavam clinicamente estéa-
veis apos terem sido tratados com
eculizumabe por pelo menos seis
meses?. O resultados parciais in-
dicam a mesma direcdo que 0O es-
tudo 301, com o ravulizumabe se
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mostrando nao inferior ao eculizu-
mabe, apds 183 dias de tratamento
(semana 26). O nivel de lactato de-
sidrogenase diminuiu para o grupo
com ravulizumabe (média dos mini-
mos quadrados= - 0,82%; IC 95%,
-7,8% a 6,1%), enquanto que para
0 grupo com eculizumabe esse pa-
rametro aumentou (média dos mini-
mos quadrados = 8,4 %; IC 95%, 1,5
% a 15,3%). Assim, a diferenca de
tratamento (ravulizumabe - eculizu-
mabe) foi de 9,21% (IC 95%, -0,42%
a 18,84%). Nao houve ocorréncia
de hemdlise no grupo com ravulizu-
mabe e houve em 5,1% no grupo
com eculizumabe. A percentagem
de pacientes com melhora > 3 pon-
tos no escore FACIT-Fatigue (Func-
tional Assessment of Chronic lliness
Therapy) foi semelhante entre os
grupos ravulizumabe e eculizumabe
(37,1% versus 33,7%). O evento ad-
verso mais reportado continuou sen-
do a dor de cabeca para ambos os
grupos, 26,8% no ravulizumabe e
17,3% no eculizumabe?.

O seguimento prolongado dos
pacientes em ambos os bracos de
tratamento mostrou respostas du-
raveis para a mudanca percentual
nos niveis de LDH, semelhante ao
observado durante o periodo de se-
guimento inicial do ensaio clinico. Na
semana 52, os pacientes no braco
com dois tratamentos com ravulizu-
mabe tiveram um aumento médio
de 8,8% + 29% nos niveis de LDH
desde o inicio da avaliagéo a partir
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da linha de base, enquanto que os
pacientes no braco com tratamento
inicial com eculizumabe e apds com
ravulizumabe tiveram um aumento
de 5,8% + 27% nos niveis de LDH.
Os niveis médios de LDH foram man-
tidos em aproximadamente 1 x limite
superior normal durante o periodo de
extensao?,

Durante esse periodo de ex-
tensdo no seguimento, as proporcoes
de pacientes que ndo necessitaram
de transfusdo permaneceram esta-
veis (ravulizumabe + ravulizumabe
= 86,5% e eculizumabe + ravulizu-
mabe = 83,2%). O mesmo ocorreu
com a propor¢ao de pacientes com
a hemoglobina estabilizada (ravu-
lizumabe + ravulizumabe = 81,2%
e eculizumabe + ravulizumabe =
81,1%)%.

Os resultados sugerem que
os pacientes com HPN que s&o clini-
camente estaveis com eculizumabe
podem mudar o tratamento com se-
guranca e eficacia para o ravulizu-
mabe, com a dosagem baseada no
peso do paciente®.

Existe um alerta para o risco
de infeccGes meningocdcicas gra-
ves e sepse, com risco de vida, para
0s pacientes que utilizam o ravulizu-
mabe. Assim, recomenda-se que
0s pacientes sejam vacinados duas
semanas antes da administracédo da
primeira dose e sejam monitorados
quanto a sinais precoces de infec-
¢Bes meningococicas's.
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ESTRATEGIA DE BUSCA

As tecnologias novas e emer-
gentes para o tratamento da HPN fo-
ram identificadas nas bases de dados
Cortellis?” da Clarivate Analytics (em
16 de novembro de 2020 e atualizada
em 13 de setembro de 2021), com fil-
tros para tecnologias em desenvolvi-
mento (fase 2 e 3) e novas (lancados,
registrados ou com pré-registro). Pos-
teriormente, foi realizada busca no
sitio eletrénico ClinicalTrials.gov (em
22 de dezembro de 2020 e atualizada
em 13 de setembro de 2021), utilizan-
do o termo “paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria” e filtro para as fases 2,
3 e 4 de pesquisa clinica.

Além disso, foram consulta-
das as bases eletronicas: MEDLINE
(via PubMed) em 22 de dezembro de
2020 e atualizado em 10 de setembro
de 2021 e EMBASE (via Portal Capes)
em 07 de janeiro de 2021 e atualizado
em 13 de setembro de 2021, com o
termo “paroxysmal nocturnal hemo-
globindria” e seus sindnimos, sendo
considerados ensaios clinicos a partir
da fase 2. O Apéndice 1 apresenta o
detalhamento da estratégia de busca.

Adicionalmente, 0 nome da do-
enca e das tecnologias emergentes

HEMOGLOBINURIA

identificadas nas bases citadas foram
pesquisados nos sitios eletrénicos
das agéncias regulatérias Food and
Drug Administration (FDA)?®, Europe-
an Medicine Agency (EMA)? e Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa)®*. Também foi consultado o
sitio eletrbnico da agéncia de Avalia-
¢éo de Tecnologias em Saude do Rei-
no Unido — National Institute for Heal-
th and Care Excellence (NICE)*' e do
observatorio de inovagdo da Univer-
sidade de Newcastle na Inglaterra —
National Institute for Health Research
Innovation Observatory (NIHRIO),
que realiza avaliacbes de horizonte
tecnolégico (horizon scanning) para
o NICE, no Reino Unido.

A seguir, sao apresentadas
as evidéncias cientificas das tecno-
logias identificadas nas bases pes-
quisadas. Foram selecionados 32
ensaios clinicos em andamento entre
as fases 2, 3 e 4, envolvendo 11 tec-
nologias emergentes em desenvolvi-
mento. As tecnologias identificadas
possuem 0S seguintes mecanismos
de acéo: inibidores do sistema do
complemento pela via classica (C),
pela via alternativa do fator D e pela
via alternativa do fator B (quadro 1).
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Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

HEMOGLOBINURIA

MEDICAMENTOS EM FASE DE PESQUISA CLINICA

A. INIBIDORES DE COMPLEMENTO
PELA VIA CLASSICA C3 E C5

1) ECULIZUMABE BIOSSIMILAR

Outros  nomes: BCD-148,
SB12, ABP 959, PRK-001 e Elizaria®
- registrado na Russia.

O eculizumabe é um anticorpo
monoclonal com registro aprovado
desde 2017 para HPN em diversos
palses, incluindo o Brasil, com o
nome comercial Soliris®%*%*, Ele age
como inibidor do complemento ter-
minal ligando de forma especifica e
com alta afinidade a proteina C5 do
complemento. Dessa forma, inibe a
clivagem em Cha e C5b, impedindo
a geracdo do complexo do comple-
mento terminal C5b-9, que por sua
vez se ligaria a membrana das cé-
lulas-alvo e provocaria a formacéo
de “poros”, que permitiriam o influxo
descontrolado de agua e ions, com
consequente lise celular®,

A patente do medicamento
Soliris® (produto inovador do ecu-
lizumabe) esta proxima de sua data
de expiracdo em diversos paises®+%,
Existem alguns ensaios clinicos em

andamento envolvendo possiveis
biossimilares do eculizumabe, que
tém potencial para lancamento no
mercado em breve. Entre esses
similares estdo BCD-148, SB-12
ou AMT904, ABP 959, PRK-001 e
BOWO080.

Alguns ensaios clinicos com
0s biossimilares citados acima estéao
em fase 3, exceto pelos estudos do
BOWO080 que estao em fase pré-cli-
nica. Os estudos tém o objetivo de
avaliar a farmacocinética, farmaco-
dindmica, seguranca e imunogeni-
cidade, em comparacéo ao Soliris®,
em pacientes com HPN. Até o mo-
mento, ndo foram identificados re-
sultados parciais publicados para os
ensaios clinicos em andamento®:°,
As caracteristicas dos estudos estao
apresentadas no quadro 1.

Outro estudo (NCT04463056)
avaliou o Elizaria® (unico eculizu-
mabe biossimilar registrado no mun-
do, na Russia) comparando-o ao
Soliris® em 32 pacientes com HPN.
O estudo finalizou em 2018 e os re-
sultados do ensaio clinico confirma-
ram que o biossimilar proposto €
comparavel ao produto de referéncia
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em termos de eficacia, seguranca,
imunogenicidade e parametros far-
macocinéticos e farmacodinamicos
no tratamento da HPN#041,

Resultados publicados** em
2021, com um seguimento de duas
semanas apos as 26 semanas de
tratamento dos pacientes do ensaio
clinico NCT04463056 confirmaram
a nao-inferioridade do eculizumabe
biossimilar em comparag¢ao ao medi-
camento de referéncia Soliris®.

2) CROVALIMABE

Outros nomes: CH-7092230,
RO7112689, RO-7092230, RG-6107
e SKY59.

O crovalimabe é um novo an-
ticorpo monoclonal anti-C5, que utili-
za uma tecnologia inovadora de pro-
ducao de anticorpos denominada
SMART - Sequential Monoclonal An-
tibody Recycling Technology. Essa
tecnologia combina fatores relacio-
nados a pontos isoelétricos, receptor
Fc neonatal e afinidade pH depen-
dente, com o objetivo de melhorar a
eficiéncia da ligagdo do anticorpo a
proteina C5, aumentando sua capta-
cao pelas células endoteliais. Apos a
eliminacdo do C5 na célula endote-
lial, ocorre uma eficiente reciclagem
do crovalimabe mediada pelo recep-
tor Fc neonatal e 0 anticorpo pode
se ligar a outra molécula C5. Esse
processo resulta em uma extensao
da meia-vida, permitindo um aumen-
to do intervalo entre as doses, com
administracao de volumes menores

HEMOGLOBINURIA

do anticorpo*. Tem potencial para
ser aplicado pela via subcutanea ou
injetavel em pacientes com HPN*,

Atualmente, existem quatro
ensaios clinicos em andamento no
mundo, nas fases 1/2 e 3, para a
avaliacdo do crovalimabe no HPN,
com finalizacbes previstas até julho
de 2025. Os principais desfechos
dos estudos s&o alteracdo nos niveis
de lactato desidrogenase, controle
da hemdlise e prevencao de transfu-
s&0*. As caracteristicas dos quatro
estudos estdo apresentadas no qua-
dro 1.

Somente o estudo de fase 1
e 2 (NCT03157635) tem resultados
parciais publicados. O estudo, cujo
nome ¢ COMPOSER, tem o objetivo
de avaliar a seguranca, toleréancia,
farmacocinética e farmacodinamica
do medicamento em trés grupos:
dose Unica de crovalimabe em vo-
luntarios saudaveis (n=30), doses
multiplas em pacientes com HPN
sem tratamento prévio (n=10) e com
tratamento prévio com eculizumabe
(n=19)%,

Os resultados parciais indica-
ram que o crovalimabe, administrado
na forma subcutanea em pequenos
volumes e intervalos de até quatro
semanas gerou inibicdo sustentada
do sistema complemento, além de
ter sido demonstrada tolerancia e
seguranca aceitavel, de acordo com
os autores do estudo. Os pacientes
sem tratamento prévio mostraram
respostas imediatas melhores sobre
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0s niveis de lactato desidrogenase,
com reducdes sustentadas em nove
dos 10 pacientes, atingindo niveis <
1,5 do limite superior normal apds 16
semanas de uso®.

Sobre a segurancga, todos os
145 eventos adversos foram obser-
vados em 27 dos 29 pacientes com
HPN que receberam crovalimabe,
sendo nove deles avaliados como
relacionados ao tratamento. Os
eventos adversos com frequéncia
> 10% foram nasofaringite (31,1%),
infeccdo no trato respiratério supe-
rior (24,1%), dor de cabeca (17,2%),
diarreia (13,8%), artralgia (10,3%),
astenia (10,3%), dor nas costas
(10,3%), febre (10,3%) e urticaria
(10,3%)%.

3) NOMACOPAN

Outros nomes: OmCI, rVA576,
rEV-576 e Coversin.

O nomacopan é uma pequena
proteina inibidora do complemento
C5, cuja acao impede a clivagem da
C5 convertase em Cha e C5b. Essa
proteina é derivada da saliva do car-
rapato Ornithodoros moubata, que a
utiliza para suprimir a resposta imu-
noldgica do seu hospedeiro e néo
ser detectado no momento em que
se alimenta de sangue®.

Dois ensaios clinicos es-
tdo completos com o0 uso do no-
macopan (coversin) em pacientes
com HPN (NCT02591862 - fase
2 e NCT03588026 - fase 3), um

HEMOGLOBINURIA

foi terminado pelos responsaveis
(NCT03829449) e outro esta recru-
tando por convite (NCT03427060),
entretanto, ndo foram identificadas
publicacbes dos resultados sobre
esses ensaios clinicos®4%, O estu-
do CONSENTII (NCT03427060) é um
estudo de fase 2, de brago unico e
sem mascaramento, que tem o obje-
tivo de avaliar o uso do nomacopan
subcutaneo, administrado diaria-
mente, em seis pacientes com resis-
téncia ao eculizumabe pelo periodo
de seis meses*. As caracteristicas
dos dois estudos sédo apresentadas
no quadro 1.

4) PEGCETACOPLAN
Outro nome: APL-2

O pegcetacoplan é um pepti-
deo ciclico sintético conjugado a um
polimero de polietilenoglicol. Ele se
liga especificamente ao complemen-
to C3 e C3b inibindo sua agéo®'.

Até o momento da busca,
havia seis ensaios clinicos regis-
trados no Clinicaltrials.gov com
uso do pegcetacoplan para HPN%2,
trés finalizados entre 2018 (fase
1: NCT02264639) e 2019 (fase 1:
NCT02588833 — estudo PADDOCK
e fase 2: NCT03593200 - estudo
PALOMINO) e trés em andamento
com finalizacdo até 2024 (fase 3:
NCT04085601 e NCT03531255 e
fase 2: NCT04901936). As carac-
terfsticas dos estudos de fase 3 em
andamento sao apresentadas no
quadro 1.
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Os resultados dos estudos fi-
nalizados indicaram que o0 pegceta-
coplan melhorou os paréametros he-
matolégicos (lactato desidrogenase,
hemoglobina, contagem de reticulo-
citos e bilirrubina total) controlando
a hemodlise intravascular e extravas-
cular em pacientes com HPN, além
de apresentar um perfil de seguran-
ca bem tolerado. Esses resultados
apoiaram as demais avaliacbes com
o0 medicamento nas fases seguintes
de ensaio clinico®®.

OestudoPRINCE (NCT04085601)
€ um ensaio clinico de fase 3, rando-
mizado e sem mascaramento, inicia-
do em agosto de 2019. Seu objetivo
€ avaliar a eficacia e seguranca do
pegcetacoplan em 53 pacientes com
HPN. A finalizac&o do ensaio clinico
estava prevista para janeiro de 2021,
entretanto, até a presente data, néao
foram identificadas publicacées de
resultados parciais para esse ensaio
clinico®.

OensaioclinicoNCT03531255,
iniciado em agosto de 2018 € de fase
3, braco unico e sem mascaramen-
to. Seu objetivo é avaliar a eficacia
e seguranca a longo prazo em 160
pacientes com HPN que ja participa-
ram de estudos anteriores com peg-
cetacoplan. A finalizacdo do ensaio
clinico esta prevista para agosto de
2022, e, até a presente data, néo fo-
ram identificadas publicacfes de re-
sultados parciais®®.

Em novembro de 2020, o FDA
concedeu uma designacao de revi-

HEMOGLOBINURIA

s&o prioritaria para a anélise do pe-
dido de registro do medicamento e
em maio de 2021 foi autorizado para
comercializagc&o®'.

5) POZELIMABE
Outros nomes: REGN3918

O pozelimabe é um anticor-
po monoclonal humano produzido
com a tecnologia da plataforma Ve-
locimmune®. A plataforma Velo-
clmmune® é uma nova tecnologia
para a producédo de anticorpos mo-
noclonais humanos, otimizados de
forma eficiente e direta a partir de
camundongos imunizados, evitan-
do potenciais respostas imunes que
possam ocorrerses7,

O pozelimabe se liga com alta
afinidade ao fator C5 bloqueando-o
e inibindo o sistema complemento, o
que previne a destruicdo das hema-
cias®. Tem potencial para ser admi-
nistrado por via subcutanea ou intra-
venosa em pacientes com HPN®,

Foram identificados quatro
ensaios clinicos com o pozelimabe
em pacientes com HPN, sendo um
completo (NCT03946748 — fase 2) e
trés em andamento (NCT04162470
— fase 3, NCT04888507 — fase 2 e
NCT04811716 — fase 2), O estudo
de fase 2 completo (NCT03946748)
teve o0 objetivo de avaliar a reducéo
de hemdlise intravascular em pa-
cientes com HPN ativa, que nunca
tiveram tratamento prévio com inibi-
dor de complemento ou que tiveram
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tratamento com algum inibidor de
complemento, no minimo, seis me-
ses antes do estudo®. Resultados
parciais desse ensaio clinico foram
publicados em resumo da confe-
réncia European Hematology Asso-
ciation em 2020. O tratamento com
pozelimabe levou a uma reducgéo
rapida e sustentada de lactato desi-
drogenase (LDH) a partir do dia 3 até
o dia 57 do estudo. Todos os seis pa-
cientes do estudo tiveram o controle
da hemdlise intravascular (LDH < 1,5
vezes o limite superior normal) no dia
14 e normalizagédo (LDH < 1,0 vezes
o limite superior normal) no dia 29 do
estudo®®.

O estudo NCT04162470, de
fase 3, tem o objetivo de avaliar a se-
guranga, tolerancia e efeito na hemo-
lise intravascular com o uso do poze-
limabe em pacientes com HPN®', sua
finalizac&o esta prevista para agosto
de 2023 O estudo NCT04888507,
de fase 2, tem o objetivo de avaliar
a eficacia, a seguranca e efeitos far-
macodindmicos do pozelimabe em
terapia combinada com cemdisiran
em pacientes com HPN gque muda-
ram da terapia com eculizumabe® e
tem finalizacao prevista para julho de
2023. O estudo NCT04811716, de
fase 2, tem o objetivo de avaliar a se-
guranga e tolerancia do tratamento
com duas doses de pozelizumabe e
cemdisiran. O estudo tem finalizacédo
prevista para janeiro de 2024. Até o
momento nenhum dos trés estudos
em andamento teve resultados pu-
blicados®.

HEMOGLOBINURIA

T) TESIDOLUMABE
Outros nomes: LFG316

O tesidolumabe é um anti-
corpo monoclonal humano, do tipo
IgG1, com alvo para a proteina C5.
Tem acgéo inibidora do sistema do
complemento e potencial atividade
imunomoduladora®.

Para HPN, foi identificado ape-
nas um ensaio clinico em andamento
(NCT02534909) sem resultados pu-
blicados, de fase 2, com o objetivo
de avaliar eficacia, seguranca e far-
macocinética do tesidolumabe em
10 pacientes com HPN®. As carac-
teristicas desse estudo s&o apresen-
tadas no quadro 1.

8) ZILUCOPLAN

Outros nomes: RA101495, RA-
101348 e RA3193.

O zilucoplan é um peptideo
macrociclico sintético inibidor do
complemento C5 para administracéo
subcutanea®.

Existem trés ensaios clini-
cos de fase 2 registrados no Clini-
caltrials.gov com uso do zilucoplan
para HPN, sendo dois completos fi-
nalizados em 2018 (NCT03030183 e
NCT03078582) e um em andamento
com finalizagdo planejada para de-
zembro de 2021 (NCT03225287). As
caracteristicas do estudo em anda-
mento s&o apresentadas no quadro 1.

Os estudos ja finalizados
apresentaram resultados brutos no
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Clinicaltrials.gov, no qual & demons-
trada a eficacia do zilucoplan na
diminuicdo sustentada de lactato
desidrogenase, com destaque de
maior reduc&o para 0 grupo sem ne-
nhum tratamento prévio do que no
grupo com tratamento prévio com
eculizumabe® %, Do mesmo modo,
observou-se aumento da hemoglo-
bina e melhora em outros biomarca-
dores hematolégicos como billirubi-
na® . Para o estudo em andamento
(NCT03225287), ndo foram identifica-
dos resultados parciais publicados.

B. INIBIDOR DO COMPLEMENTO PELA
VIA ALTERNATIVA DO FATOR D

1) DANICOPAN

Outros nomes: ACH-0144471,
ALXN2040, ACH-4100 e ACH-4471.

O danicopan foi a primeira al-
ternativa oral da classe de moléculas
pequenas inibidoras do fator D, que
impede a formagdo de um novo ca-
minho alternativo para C3 converta-
se. O fator D é uma serina protease
que catalisa o processo de clivagem
do fator B permitindo a formacé&o do
caminho alternativo C3 convertase.
Assim, ao inibir o fator D, o danico-
pan blogueia em conjunto a forma-
cao de C3 convertase, a ativagao de
um caminho alternativo para o com-
plemento e a ampliacdo das demais
vias®°.

Foram identificados trés en-
saios clinicos em andamento com

HEMOGLOBINURIA

danicopan para HPN, dois em fase
2 e um em fase 3. As caracteristicas
desses trés estudos sdo apresenta-
das no quadro 1.

O estudo NCT03181633 € um
ensaio clinico de fase 2, de braco
Unico e sem mascaramento’®, com
0 oObjetivo de avaliar a seguranca
e eficacia do danicopan em 12 pa-
cientes com HPN, que demonstra-
ram beneficio clinico com o mes-
mo medicamento em estudo prévio
(NCT03053102). A finalizacao do
ensaio clinico estava prevista para
agosto de 2021, entretanto até a pre-
sente data né&o ha publicagéo de re-
sultados para esse ensaio clinico™.

O estudo NCT03472885 € um
ensaio clinico de fase 2, sem mas-
caramento e ndo randomizado, com
quatro bracos de diferentes doses
do danicopan e eculizumabe, em
pacientes com resposta inadequa-
da ao tratamento com eculizumabe
em monoterapia. O objetivo foi de-
terminar a eficacia do danicopan na
melhoria da anemia, medida pelo
aumento dos niveis de hemoglobina
no sangue. A finalizacdo do ensaio
clinico estava prevista para feverei-
ro de 2022, mas resultados parciais
demonstram que 0s pacientes que
completaram o tratamento de 24 se-
manas com o danicopan, apresenta-
ram um aumento de 2,4 g/dL na he-
moglobina nesse periodo’"72,

O estudo NCT04469465 é um
ensaio clinico de fase 3, randomiza-
do, duplo-cego, placebo controlado
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e multidose em participantes com
HPN que apresentaram hemolise ex-
travascular. O objetivo principal do
ensaio clinico é avaliar a eficacia do
danicopan como terapia adjuvante
a um inibidor do complemento C5
(eculizumabe ou ravulizumabe)™. O
estudo comecou em dezembro de
2020 e estima sua finalizacdo para
dezembro de 2023.

O estudo de fase 2
NCT03053102, de bragco unico e
sem mascaramento, finalizado em
novembro de 2018, teve o objetivo
de avaliar a seguranca e a eficacia
do danicopan em dez pacientes
com HPN né&o tratados previamente.
Os resultados do estudo mostraram
uma reducéo significativa e susten-
tada nos niveis de lactato desidroge-
nase entre todos os dez pacientes.
Na linha de base, os niveis eram em
média 5,6 £ 2,17 vezes o limite supe-
rior normal de LDH e, apoés 28 dias
de uso do medicamento, 0s niveis
diminuiram para 1,8 = 1,03 vezes
o limite superior de normalidade. O
tratamento com danicopan também
melhorou a anemia, com um aumen-
to sustentado de hemoglobina du-
rante o seguimento: linha de base
(9,8 g/dl), 28 dias (10,9 g/dl), 56 dias
(10,9 g/dl) e 84 dias (11,5 g/dl)™7s,

2) ACH-0145228

Outros nomes: ALXN2050 e
ACH-5228

O ACH-0145228 é um inibidor
do fator D do complemento que im-
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pede a formacédo de um novo cami-
nho alternativo para C3 convertase.
O ensaio clinico NCT04170023 ¢é o
Unico registrado no Clinicaltrials.gov
para a indicagédo de HPN. O estudo é
de fase 2 e tem o objetivo de avaliar
a eficacia e a seguranca do ACH-
0145228, para administracao oral,
em monoterapia e em combinacéo
com um inibidor de C5 aprovado. O
estudo foi iniciado em 2019 e tem fi-
nalizagéo prevista para 2024. As ca-
racteristicas do estudo sédo apresen-
tadas no quadro 1. Até o momento,
nao foram identificados resultados
parciais publicados’.

3) BCX9930

Outros nomes: ndo foram iden-
tificados

O BCX9930 é um inibidor po-
tente e seletivo do fator D, com po-
tencial para administragdo oral. O
fator D € uma enzima essencial da
via alternativa do complemento e sua
inibicdo pode prevenir a hemdlise in-
travascular e extravascular’”’8,

Foi identificado um ensaio cli-
nico em andamento (NCT04702568)
para o medicamento na HPN e ou-
tro finalizado em janeiro de 2021
(NCT04330534) O estudo completo
€ um ensaio clinico de fase 1 e 2
para avaliar a seguranca, tolerancia,
farmacocinética e farmacodinamica
de diferentes doses em pacientes
saudaveis e com HPN™. Os resul-
tados parciais de quatro pacientes
indicaram que houve melhoria sig-
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nificativa nos biomarcadores de he-
molise’™. O estudo NCT04702568,
presente no quadro 1, € um ensaio
clinico de fase 2 de longo prazo para
avaliar a seguranca do tratamento
diario com BCX9930 em pacientes
com HPN®, iniciado em dezembro
de 2020 e com previséo de finaliza-
¢ao em janeiro de 2025.

C. INIBIDOR DO COMPLEMENTO PELA
VIA ALTERNATIVA DO FATOR B

1) IPTACOPAN
Outros nomes: LNP023

O iptacopan € um novo medica-
mento de uso oral de baixo peso mo-
lecular, que inibe a via alternativa do
complemento (Fator B). Essa inibicdo
tem o potencial de prevenir a hemdlise
intravascular e extravascular®'€2,

N&o foi identificado registro
para comercializacdo do medica-
mento. Entretanto, o medicamento
recebeu designacao de medicamen-
to 6rfao em abril de 2020 para HPN
pela EMA. Em dezembro de 2020,
também recebeu a designacédo de
medicamento 6rfao e terapia inova-
dora (Breakthrough Therapy) pela
agéncia FDA®®, Até o momento da
pesquisa, havia cinco ensaios clini-
cos com iptacopan em andamento
para HPN: dois em fase 2 e trés em
fase 3. As caracteristicas dos estu-
dos sao apresentadas no quadro 1.

O estudo NCT03896152 € um
ensaio clinico de fase 2, sem mas-
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caramento e randomizado, com dois
grupos de doses distintas do medi-
camento, iniciado em abril de 2019.
O objetivo do estudo foi avaliar a
eficacia do iptacopan em pacientes
com HPN que apresentavam sinais
de hemdlise ativa. Até o momento,
nao foram identificados resultados
parciais publicados para o estudo®.

O estudo NCT04558918 é um
ensaio clinico de fase 3, randomiza-
do e sem mascaramento, iniciado
em dezembro de 2020 e sem resulta-
dos parciais publicados. O objetivo
€ avaliar a eficacia e seguranca do
iptacopan em pacientes com HPN
em comparacao aos anticorpos mo-
noclonais anti-C5 (ravulizumabe ou
eculizumabe)®.

O estudo CLNP023X2201
(NCT03439839) é um ensaio clinico
de fase 2, ndo randomizado e sem
mascaramento, iniciado em abril de
2018. Seu principal objetivo é avaliar
a eficacia do iptacopan em doses
baixa e alta em 10 pacientes com
HPN e com sinais de hemolise ape-
sar do tratamento com anticorpo an-
ti-C5 (eculizumabe)®. O fabricante
publicou resultados parciais sobre
o estudo em 2020 na European So-
ciety for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) Annual Meeting.
De acordo com o resumo publicado
no congresso, apos 13 semanas de
uso, todos os pacientes demonstra-
ram uma melhoria significativa na
reducéo de lactato desidrogenase,
entretanto, variavel (34% a 81%). Os
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pacientes utilizaram o iptacopan em
média por 241 dias (92 a 392 dias)
e nado necessitaram de transfuséo
de hemacias. Ao final da coleta de
dados, cinco pacientes haviam in-
terrompido o tratamento com ecu-
lizumabe e, mesmo em monoterapia
com iptacopan, todos mantiveram
seus niveis de hemoglobina, sem al-
teracdo em qualquer biomarcador de
atividade da doenca e nenhum sinal
ou sintoma de hemolise de avango®’.

No periodo de seguimento de
13 semanas, 0s pacientes que rece-
beram 200 mg de iptacopan duas
vezes ao dia apresentaram uma re-
ducéao significativa do nivel de lac-
tato desidrogenase (mudanca em
relacdo a linha de base = -309,2 Ul/L
+ 265,5; IC 90%: -473,77 a -144,68;
p=0,0081). Também houve melhora
com o aumento nos niveis de hemo-
globina (mudanca em relacéao a linha
de base = 31,9 g/L + 14,5; IC 90%:
23,42 a 40,2; p< 0,0001). Os bene-
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ficios hematoldégicos observados fo-
ram mantidos a longo prazo, durante
toda a extensao do estudo, incluindo
sete pacientes que interromperam o
tratamento padrédo concomitante e
continuaram com o iptacopan como
monoterapia®.

O estudo  APPOINT-PNH
(NCT04820530) € um ensaio clinico
de fase 3, com braco unico, iniciado
em julho de 2021 e previsao de finali-
zacdo em julho de 2023. Seu objetivo
€ avaliar o uso do iptacopan em pa-
cientes sem tratamento com inibido-
res de complemento®.

O estudo NCT04747613 € um
ensaio clinico de fase 3, com braco
unico, iniciado em julho de 2021 e
com previsdo de finalizagdo em ju-
nho de 2026. Seu objetivo é avaliar a
seguranca e tolerancia a longo pra-
zo do iptacopan em pacientes com
HPN que participaram dos ensaios
clinicos de fase 2 e 3 anteriores®.
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INFORMAGOES ADICIONAIS

Os fabricantes cujos medicamentos estdo em fase
avancada de desenvolvimento para doencas raras, como
no caso da HPN, tém apresentado resultados parciais e
continuos aos 6rgaos sanitarios, como EMA e FDA, a fim
de iniciar um dialogo visando ao registro do medicamento.
Dependendo dos resultados os medicamentos podem ob-
ter status de ¢6rféo, o que traz alguns beneficios como, por
exemplo, taxas reduzidas para pedido de registro e prote-
cao contra concorréncia uma vez que esteja aprovado para
comercializacao®'. Assim, foram pesquisados 0s aspectos
regulatorios das tecnologias emergentes e novas identifi-
cadas nesse informe, conforme apresentado no quadro 2.
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CONCLUSAO

O progndstico da hemoglobinuria paroxistica noturna
vem mudando desde a introduc&o do primeiro inibidor do
complemento C5 (eculizumabe) em 2017, no Brasil. Apesar
do beneficio clinico que o medicamento trouxe, ainda exis-
te uma parcela da populacdo com HPN que, por diferentes
fatores, tem pouca resposta e ainda necessita de transfu-
sbes de sangue para o tratamento da anemia.

A partir do conhecimento do funcionamento do sis-
tema complemento na HPN e suas vias de ativagao, dife-
rentes alvos estao sendo utilizados no desenvolvimento de
medicamentos para o tratamento da doenca. Tais meca-
nismos envolvem a inibicdo de proteinas C3 e C5, fator B
e fator D do sistema complemento. Medicamentos novos
como o ravulizumabe, ja registrado no Brasil desde 2019, e
outros emergentes em fases avancadas de desenvolvimen-
to com resultados publicados, se mostram potencialmente
eficazes para o controle de marcadores bioquimicos rela-
cionados aos processos hematolégicos da HPN, tornando-
-se alternativas para o controle da doenca.

O presente informe traz um panorama das potenciais
tecnologias que podem impactar no tratamento da HPN no
futuro em relacéo a comodidade posolégica com medica-
mentos em diferentes vias de administracédo e resultados
promissores nos desfechos para o controle adequado da
doenca.
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Monitoramento do HEMOGLOBINGRIA
HORIZONTE TECNOLOGICO NOTURNA

APENDICE 1

Estratégia de busca no Medline (via Pubmed)
Data: 22/12/2020. Atualizada em 10/09/2021.
N=43

Search: “paroxysmal nocturnal hemoglobinuria” Filters: Free full text, Full text, Clinical
Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV,
Randomized Controlled Trial “paroxysmal nocturnal hemoglobinuria”[All Fields]

“paroxysmal nocturnal hemoglobinuria” AND ((ffrft[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter] OR
clinicaltrial[Filter] OR clinicaltrialphaseii[Filter] OR clinicaltrialphaseiii[Filter] OR clinical-
trialphaseiv[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

Estratégia de busca no Embase
Data: 07/01/2021. Atualizada em 13/09/2021.
N = 158

(‘paroxysmal nocturnal hemoglobinuria’/exp OR ‘pnh’:ti,ab OR ‘haemoglobinuria, noc-
turnal”:ti,ab OR ‘haemoglobinuria, paroxysmal’:ti,ab OR ‘haemoglobinuria, paroxysmal
nocturnaltiab OR ‘hemoglobinuria, nocturnal:tiab OR ‘hemoglobinuria, paroxys-
mal’ti,ab OR ‘hemoglobinuria, paroxysmal nocturnal’:ti,ab OR ‘marchiafava michel
syndrome’:ti,ab OR ‘marchiafava syndrome”ti,ab OR ‘nocturnal haemoglobinuria’:ti,ab
OR ‘nocturnal haemoglobinuria, paroxysmal’:tiab OR ‘nocturnal hemoglobinuria’:ti,ab
OR ‘nocturnal hemoglobinuria, paroxysmal’:ti,ab OR ‘nocturnal paroxysmal haemoglo-
binuria’:ti,ab OR ‘nocturnal paroxysmal hemoglobinuria’ti,ab OR ‘paroxysmal haemo-
globinuria”ti,ab OR ‘paroxysmal hemoglobinuria’:tiab OR ‘paroxysmal nocturnal ha-
emoglobinuria’:ti,ab OR ‘paroxysmal nocturnal hemoglobinuria’:tiab OR ‘paroxysmal
nocturnal hemoglobulinuria”ti,ab) AND (‘phase 2 clinical trial’/exp OR ‘clinical trial,
phase 2:ti,ab OR ‘phase 2 clinical study’:ti,ab OR ‘phase 2 clinical trial’:ti,ab OR ‘phase
2 study’:ti,ab OR ‘phase 2 trial:ti,ab OR ‘phase ii clinical study’:ti,ab OR ‘phase ii clini-
cal trialti,ab OR ‘phase ii study”ti,ab OR ‘phase ii trial':ti,ab OR ‘phase 2 clinical trial
(topic)’/exp OR ‘clinical trials, phase ii":ti,ab OR ‘clinical trials, phase ii as topic’:ti,ab OR
‘phase 2 clinical trial (topic)"ti,ab OR ‘phase ii clinical trials:ti,ab OR ‘phase ii clinical
trials as topic’:ti,ab OR ‘phase 3 clinical trial’/exp OR ‘clinical trial, phase 3":ti,ab OR
‘phase 3 clinical study’:ti,ab OR ‘phase 3 clinical trial:ti,ab OR ‘phase 3 study’ti,ab
OR ‘phase 3 trialti,ab OR ‘phase iii clinical study’:ti,ab OR ‘phase iii clinical trial’:ti,ab
OR ‘phase iii study’:ti,ab OR ‘phase iii trial:ti,ab OR ‘phase 3 clinical trial (topic)/exp
OR ‘clinical trials, phase iii":ti,ab OR ‘clinical trials, phase iii as topic’:ti,ab OR ‘phase 3
clinical trial (topic):ti,ab OR ‘phase iii clinical trials’:ti,ab OR ‘phase iii clinical trials as
topic’:ti,ab OR ‘phase 4 clinical trial’/exp OR ‘clinical trial, phase 4’:ti,ab OR ‘phase 4
clinical study’:ti,ab OR ‘phase 4 clinical trial’:ti,ab OR ‘phase 4 study’:ti,ab OR ‘phase
4 trialti,ab OR ‘phase iv clinical study’:ti,ab OR ‘phase iv clinical trial”:ti,ab OR ‘phase
iv study”:ti,ab OR ‘phase iv trial':ti,ab OR ‘phase 4 clinical trial (topic)/exp OR ‘clinical
trials, phase iv':ti,ab OR ‘clinical trials, phase iv as topic’ti,ab OR ‘phase 4 clinical trial
(topic):ti,ab OR ‘phase iv clinical trials’:ti,ab OR ‘phase iv clinical trials as topic:ti,ab)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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