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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacgado de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é um marco para o SUS,
pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsavel pela emissao de recomendagdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragdao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salude — 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: 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.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as
evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporacao da tecnologia no

SUS.

Todas as recomendacgbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias.
As contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final
da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um

prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Eculizumabe

Indicagdo: Tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Contexto: O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre a
eficacia, seguranca e custo-efetividade do medicamento eculizumabe para o

tratamento da HPN.

Pergunta: O uso do Eculizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de

pacientes com HPN?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos uma Revisdo Sistematica (RS), um Ensaio Clinico
Randomizado (ECR) fase Ill (dois relatos), oito coortes (nove relatos) e quatro resumos.
Os resultados de eficacia apresentaram reducdao da hemdlise intravascular croénica,
estabilizacdo dos niveis de hemoglobina acima do limite superior em 49% dos
pacientes e menor necessidade de transfusdao no grupo eculizumabe. A independéncia
da transfusdo foi alcancada em metade dos pacientes tratados com eculizumabe.
Foram notificados mais EA graves no grupo placebo do que no eculizumabe. Os
resultados de efetividade foram meta-analisados, sendo observada maior reducdo no
nivel de LDH e de transfusdes no grupo de pacientes tratados com eculizumabe em
relacdo ao controle. No nivel de hemoglobina, nao foi possivel observar diferenga
estatisticamente significante no aumento desse parametro entre os dois grupos. O
eculizumabe reduziu a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos pacientes

tratados, em comparagdo ao grupo controle.

Avaliacdo econdmica: A razdo de custo-efetividade incremental foi de R$22.468,00

por quinzena livre de transfusdo.

Avaliacdao de Impacto Or¢amentario: Foram considerados trés cenarios, um no qual

todos os pacientes com HPN utilizardo o eculizumabe, e os outros com market share
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variando de 30 a 50% e 50 a 70%. A partir destes parametros estimou-se que o
impacto orcamentdrio decorrente da incorporacdo do eculizumabe para HPN pode

variar de R$808.672.903,51 a R$10.262.177.574,88.

Experiéncia Internacional: O NICE e o PBAC recomendam para Sindrome Hemolitica
Urémica atipica (SHUa), mas ndo para a HPN. O CADTH ndo recomendou para tratar
HPN, considerando-o nao custo-efetivo e, portanto, ndo deve ser incorporado. O SMC
considera o eculizumabe como medicamento 6rfdo desde 2015, no entanto ndo
recomenda seu uso para o tratamento de HPN, visto que ndo hd uma analise
econdmica robusta nem uma relacdo custo-beneficio forte o suficiente para ser

incorporado pelo SMC.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficacia e
efetividade do eculizumabe utilizam, em sua maioria, desfechos substitutos. A
qualidade da evidéncia é de fraca a moderada, o que faz com os resultados sejam
analisados com cautela. Nem todos os pacientes podem se beneficiar do uso do
eculizumabe e estudos demonstraram que 15% dos pacientes, independente do
tratamento, podem evoluir para remissao espontanea da doenca, demonstrando uma
importante lacuna na compreensdo do curso natural da doenca. Além disso, o
medicamento apresenta um preco extremamente elevado para os resultados que

fornece.

Recomendacgao inicial: Na 712 reunido ordinaria da Conitec, 04 de outubro de 2018, foi
recomendada a ndo incorporagcdao no SUS do medicamento eculizumabe para o

tratamento de pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).



2. A CONDICAO CLINICA

2.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDICAO CLINICA

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia
anual estimada em 1,3 novos casos por um milhdo de individuos. Had pouca
informacdo epidemioldgica sobre a doenga, ndo apenas por sua raridade, mas
também pela dificuldade de diagndstico. A HPN pode ocorrer em qualquer idade,
mas a maioria dos pacientes é diagnosticada entre a terceira e a quinta década de
vida. Afeta homens e mulheres na mesma proporcdo, 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 uma anemia hemolitica cronica causada por um defeito na membrana das
hemécias. E uma doenca clonal de células-tronco hematopoiéticas adquirida,
resultando em  mutacdes somdticas ndo malignas no gene da
fosfaditilinositolglicana classe-A (phosphatidyl inositol glycan-class A - PIG-A),
localizado no cromossomo sexual X. Essas mutacgGes resultam no bloqueio precoce
da sintese de Glicosilfosfaditilinositol (do inglés Glycosylphosphoxylinositol - GPl),
responsavel pela manutencdo da aderéncia de algumas proteinas a membrana
plasmatica (ARRUDA et al., 2010) (Figura 1). Consequentemente, as multiplas
proteinas que normalmente se ligam a GPl poderdo ndo se expressar na superficie
celular. Apesar do desconhecimento da fun¢dao de muitas dessas proteinas, sabe-se
que a CD55 e CD59 estdao diretamente ligadas a patogenia da HPN, com o
importante papel de controlar a ativacdo da cascata do complemento (ZAGO et al.,

2013).



Figura 1: Esquema da estrutura da ancora de GPI

Proteina
ancorada

Ntcleo
Glicana

Membrana
Plasmatica

2 <

Fonte: Arruda et al., 2010

O sistema do complemento! pode ser ativado por trés vias, e possui cerca de 20
proteinas séricas que interagem em sequéncias precisas de ativacdo enzimdtica e
ligacdo a membrana celular. As trés vias sdo: via classica, via da lectina e via
alternativa, gerando complexos C3-convertase, que mediam a quebra de C3 em C3a
e C3b, resultando na formac¢ao do complexo de ataque a membrana, responsavel
pela lise celular (ARRUDA et al., 2010). A proteina CD55 acelera a taxa de destruicdo
da C3 convertase, reduzindo a quantidade de C3 que é clivado em C3b, protegendo
a célula do efeito litico do complemento ativado. A CD59 é a mais importante na
protecdao contra a lise celular mediada por complemento, pois previne que o
complexo de ataque a membrana forme um orificio na membrana celular

(BRODSKY, 2008; ZAGO et al., 2013; ARRUDA et al., 2010) (Figura 2).

Na HPN, as células sdo susceptiveis a ativacdo do complemento por qualquer uma

das trés vias, sendo que a via alternativa - que tem o C3 hidrolisado

1 O sistema complemento consiste em mais de 20 proteinas que se ligam & membrana celular, gerando
produtos imunoprotetores, imunorreguladores, pré inflamatérios e citoliticas.
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espontaneamente, gerando C3 convertase -, mantém-se continuamente ativada,

explicando a hemdlise crénica continua nesses pacientes.

Figura 2: Cascata do sistema complemento
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Fonte: Arruda et al., 2010

Algumas manifestacoes clinicas da HPN sdo facilmente explicadas pela deplecdo
tecidual de Oxido Nitrico (ON). O ON é o maior regulador da fisiologia vascular,
sendo formado por meio da reacdo entre oxigénio e arginina, pela éxido nitrico
sintetase no endotélio, e age na parede vascular para manter o tonus e limitar a
ativacdo plaquetdria. E sabido que a hemoglobina livre possui grande afinidade
pelo ON, retirando-o, portanto, em condicGes normais de circulacdo. No caso da
HPN, em que ha ampla hemdlise intravascular e a consequente liberacdo de
grandes quantidades de hemoglobina e arginase eritrocitaria no plasma, observa-se
a deplecio do ON e também da arginina, substrato para a sua sintese. A
haptoglobina, uma proteina produzida no figado, tem um mecanismo
compensatdrio de remocao da hemoglobina livre, no entanto, na HPN, as altas
concentracdes de hemoglobina no plasma excedem a sua capacidade de captacdo e

clearance (ROTHER et al., 2005; BRODSKY, 2008).
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Figura 3: Eliminacao do ON na HPN
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Fonte: Arruda et al., 2010

A deplecao tecidual de ON se manifesta clinicamente na HPN como astenia, dor
abdominal, espasmo esofdgico, disfagia, impoténcia sexual masculina e
possivelmente trombose (PARKER et al., 2005). A trombose ndo é causada apenas
pela deplecdao de ON e seus efeitos nos vasos, mas também devido a deple¢do de
ON como causa da ativacdo plaquetdaria (KAHN et al.,, 2013). Todas estas
manifestacdes clinicas sdo mais comuns nos pacientes com maiores quantidades de

clones HPN (PARKER et al., 2005).

A HPN pode ser classificada em trés subtipos, conforme a celularidade da medula
Ossea e presenca de hemolise: a HPN classica, a HPN na presenca de Sindromes de
Faléncia Medular (SFM) e a HPN-subclinica na presenca de SFM (Quadro 01). A

analise da medula éssea e a citogenética sdo usadas para determinar se a HPN
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surgiu em associagdo com anemia aplasica, sindrome mielodisplasica (doengas
hematopoiéticas de origem clonal da medula éssea) ou outra mielopatia (PARKER et

al., 2005; PARKER, 2009; AZAMBUJA et al., 2015).

Quadro 01: Quadro comparativo dos subtipos de hemoglobinuria paroxistica

noturna
Subtipos de HPN HPN Classica HPN/SFM HPN subclinica
Evidéncia Clinica e v v X

laboratorial de hemolise
intravascular

Evidéncia de insuficiéncia X v v
da medula dssea (IMO)

SFM: Sindromes de Faléncia Medular (ex: anemia aplasica)/IMO: Hipoplasia da Medula Ossea
(celularidade <50%) e pelo menos duas das trés anormalidades laboratoriais a seguir: nivel de
hemoglobina <12 g/dL, contagem absoluta de neutréfilos <1,50 x 109/L e contagem de plaquetas

<100 x 109/L

A HPN tem curso clinico extremamente variavel, com infeccGes recorrentes,
neutropenia e trombocitopenia. Além disso, a HPN estd associada com outras
doencas hematoldgicas, especialmente com sindromes de insuficiéncia medular,
como anemia apldsica, hipercoagulabilidade e sindromes mielodisplasicas. As
manifestagdes hemoliticas variam de assintomaticas a graves, com sintomas de dor
lombar, abdominal, tontura, febre e cefaleia. Em 20 a 25% dos pacientes esses
sintomas iniciam-se no periodo da manh3, provavelmente porque durante a noite

ocorre aumento da atividade do complemento (ROSSE & NISHIMURA, 2003).

Ha evidéncia de que a hemodlise contribua para os episddios tromboembélicos,
implicando na inicializacdo da ativacdo e agregacao plaquetdrias. Ademais, o fato
do numero de clones HPN ser maior que o numero de eritrécitos normais esta
associado a maior incidéncia de tromboembolismo, com especial predilecdo por
trombose de veias hepaticas e intra-abdominais (PARKER et al., 2005; MATHIEU et
al., 1995; WARE, HALL & ROSSE, 1996; ROTHER, 2005; SAVAGE & BRODSKY, 2007).
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Estudos in vitro sugerem ainda que o complemento terminal possa ativar
diretamente as plaquetas de pacientes com HPN. Além disto, a ativacdo do
complemento induz uma alteragdo das membranas de eritrécitos, com formagao de
microvesiculas, o que potencialmente contribui para a trombogénese (PARKER et
al., 2005; BESSLER & HIKEN, 2008; MELETIS & TERPOS, 2003; ROSSE, 2008; HILLMEN
et al., 2007, MATHIEU et al., 1995).

Pacientes com HPN também podem apresentar sinais e sintomas nao
hematoldgicos, tais como eventos gastrointestinais, cardiovasculares, pulmonares,
cerebrais e geniturinarios. Porém, as principais causas de morte dos pacientes com
HPN s3o trombose, infeccGes decorrentes da pancitopenia, sindrome
mielodisplasica e doencas malignas, podendo ainda ocorrer hemorragia fatal nos
pacientes plaquetopénicos. A estimativa de sobrevivéncia apdés 10 anos do
diagnédstico de HPN varia entre 50% e 71% (SOCIE et al., 1996; FUJIOKA & ASAI,
1989; HILLMEN et al., 1995).

O diagnodstico da HPN ndo é simples. Por se tratar de uma doenca rara, com
manifesta¢des clinicas diversas, pode ser demorado o processo até a detec¢do da
alteracdo no sangue. Recomenda-se a investigacdo de HPN em individuos com
hemoglobindria e teste de Coombs negativo, principalmente se houver indicios de
hemdlise e deficiéncia de ferro. O diagndstico de anemia aplasica e sindromes
mielodisplasicas, ainda que sem hemodlise clinicamente manifesta, sugerem a
investigacdao por HPN. A identificagdo da forma subclinica da HPN pode ser
clinicamente relevante, uma vez que hd relatos de melhor resposta as terapias
imunossupressoras em pacientes com pequeno nimero de clones HPN e SFM
associada (WANG et al, 2002). Eventos tromboembdlicos ndo costumam
representar a primeira manifestacdao da HPN, e apenas casos de tromboembolismo
em locais incomuns recomendam a investigacdo da HPN (sindrome de Budd-Chiari,
tromboembolismo gastrointestinal, veias cerebrais e dérmicas). Pacientes com

anemia associada a SFM e refratarios a tratamentos; e também aqueles que
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apresentam episédios de disfagia ou dor abdominal, com evidéncia de hemdlise

intravascular, devem ser avaliados para HPN.

Para o diagnodstico e classificacdo especificos da HPN, o ensaio mais sensivel e
informativo atualmente disponivel é a citometria de fluxo. Para pacientes estaveis e
com diagndstico estabelecido, é recomendada a analise anual da expressdo de GPI
no sangue periférico, e casos de agravamento da hemdlise ou evento
tromboembodlico justificam uma reavaliagdo imediata. Casos de melhora clinica e
hemolitica também devem ser investigados, uma vez que os clones de HPN podem
tornar-se eventualmente significativamente menores e, até mesmo, indetectaveis
(PARKER et al., 2005; HILLMEN et al., 1995). Uma vantagem que a citometria de
fluxo apresenta é ser mais do que bindria. Além de identificar células deficientes em
GPI, a analise citométrica é capaz de determinar a propor¢ao de células anormais e
diferenciar subpopulacbes celulares com diferentes graus de deficiéncia em GPI.
Eritrécitos com deficiéncia completa de GPI sdo chamados de HPN lll, aqueles com
deficiéncia subtotal (geralmente 10% da expressao normal de GPI) sdo chamados
de HPN Il, e os que apresentam expressdao normal sao denominados HPN I.
Conhecer a proporcdo e o tipo de células deficientes é importante para o manejo da
doenca. Transfusdes de hemacias podem afetar a interpretacdo da citometria de
fluxo e obscurecer a real proporgao de eritrécitos anormais no sangue, uma vez que
a transfusdo aumentara a proporc¢ao de células com expressao normal de CD55 e
CD59. Portanto, para obter informa¢bes acuradas sobre a porcentagem de
eritrocitos deficientes em GPI, deve-se proceder ao exame antes da transfusdo ou
durante um periodo de abstinéncia transfusional (PARKER et al., 2005). A analise da
expressao de GPl em granulécitos fornece informagGes adicionais clinicamente
relevantes, uma vez que, ao contrdrio dos eritrocitos, o tempo de vida dos
granuldcitos é normal. Assim, a proporcdo de granuldcitos deficientes em GPI
reflete com maior precisdo o tamanho do clone de eritrécitos HPN, além da
vantagem dessa linha celular ndo ser afetada por transfusdes de hemacias (PARKER

et al., 2005; ROSSE, 1971).
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Um método mais novo, da aerolisina fluorescente (FLAER), mostrou-se mais
sensivel que a citometria de fluxo, sendo util para detectar micro clones. No
entanto, o FLAER sé pode ser usado para medir expressdao de GPl em leucdcitos, e
ndo em eritrécitos. Adicionalmente, exames citogenéticos e da medula dssea

(aspiragao ou bidpsia) podem ser considerados em situagdes de SFM associada.

2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

O tratamento da HPN é historicamente empirico e sintomatico, com o uso de
transfusdes sanguineas, anticoagulacdo e suplementacdo com acido fdlico e ferro.
Essas intervengdes objetivam, principalmente, a atenuagdo da anemia e dos episddios
tromboembdlicos. As abordagens podem ser farmacoldgicas ou ndo farmacoldgicas

(LUZZATTO, GIANFALDONI & NOTARO, 2011; ROTH & DUHRSEN, 2011).

As intervengbes tém trés objetivos principais: tratar a anemia hemolitica e a
hematopoese reduzida, tratar episddios tromboembdlicos, e prevenir a anemia

hemolitica e os eventos tromboembdlicos graves.

Tratamento da hemdlise e eventos associados

Dentre as intervencbes farmacoldgicas, os corticosteroides sdo utilizados com o
objetivo de inibir a atividade hemolitica, uma vez que reduzem a atividade do sistema
do complemento. Apesar de haver evidéncias empiricas da acdo anti-hemolitica dos
corticosteroides, ndo ha consenso sobre seu uso, tanto pela auséncia de estudos que
comprovem sua eficacia, quanto pela potencial toxicidade gerada com o uso crbnico
do medicamento. Para o tratamento de crises, com manifestacdo hemolitica aguda, os
corticosteroides sao mais recomendados, uma vez que apresentam resposta rapida e
baixa toxicidade se usados por curto periodo de tempo. Caso opte-se pelo tratamento
continuo, recomenda-se acompanhamento cuidadoso, além de profilaxia
antibacteriana e contra osteopenia induzida por esteroides. Deve-se, ainda, levar em
consideracao os efeitos potencialmente debilitantes da miopatia desencadeada por

esteroide e o possivel desenvolvimento de sindrome de Cushing iatrogénica
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(ISSARAGRISIL; PIANKIJAGUM; TANG-NAITRISORANA, 1987; ROSSE, 1982; ZHAO et al.,
2002; PARKER et al., 2005).

Os hormonios androgénicos, em monoterapia ou associados aos esteroides, também
podem ser utilizados no tratamento. O mecanismo de acdo desses hormonios é
desconhecido, mas acredita-se que eles, assim como os corticosteroides, inibem a
atividade do sistema do complemento. As potenciais complicacbes da terapia
androgénica incluem toxicidade hepatica, hipertrofia prostatica e efeitos virilizantes. O
perfil de toxicidade é mais favoravel para andrégenos sintéticos atenuados, como o
danazol, tornando o uso prolongado deste medicamento uma op¢do de tratamento
razodvel. A monitorizacdo da funcdo hepdtica durante o tratamento é obrigatodria

(HARTMANN et al., 1966; ROSSE, 1982; PARKER et al., 2005).

Em funcdo da hemoglobindria e hemossideriniria presentes na HPN, os pacientes
frequentemente apresentam deficiéncia de ferro e, por isso, sua reposicio é
recomendada. No entanto, hd evidéncia de associacdo entre essa reposicao e a
exacerbagdo da hemdlise e sua administragdo deve ser realizada sob
acompanhamento. A suplementacao de folato também pode ser considerada, uma vez
gue a hemdlise aumenta a eritropoiese e, consequentemente, o consumo desse ion

(HARTMANN et al., 1966; ROSSE, 1982; PARKER et al., 2005).

A abordagem ndo 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 necessario (PARKER et al.,

2005).

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTHa) é o Unico tratamento
curativo para a HPN, porém estd associado a alta morbimortalidade. Atualmente,

indica-se transplante apenas para os pacientes com fatores de risco para pior evolugao
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da doenca e morte, especialmente nos casos de SFM com citopenias graves. Dado o
curso imprevisivel da HPN, incluindo a possibilidade de remissdo espontdnea da
doenga, definir o TCTHa como tratamento é um desafio que deve ser muito bem
avaliado. Entretanto, alguns autores consideram o TCTHa o primeiro tratamento para
criancgas 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).

Tratamento e prevencdo de eventos tromboembdlicos

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 indicam que em pacientes com mais de 50% de granuldcitos 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% de granulécitos anormais, recomenda-se a
tromboprofilaxia com varfarina, desde que ndo haja outras contraindica¢des (HALL et
al., 2003; MOYO et al.,, 2004; NISHIMURA et al.,, 2004). O papel dos inibidores
plaquetdrios na profilaxia ainda nao foi definido, bem como dos novos inibidores da

trombina orais (PARKER et al., 2005).

Eventos tromboembdlicos agudos requerem anticoagulagdo com heparina. Ao se
elaborar a estratégia de anticoagulacdo do paciente, deve-se levar em consideracao a
trombocitopenia, que é frequente na HPN. A trombocitopenia é uma contraindica¢cao
relativa, mas ndo absoluta, a anticoagulacdo; e é preferivel realizar transfusGes para
manter a contagem de plaguetas 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).
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento/Intervencdo terapéutica

Principio Ativo: Eculizumabe

Nome comercial: Soliris®

Fabricante: Alexion Pharmaceuticals

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Indicagdo aprovada na ANVISA: Soliris® é indicado para adultos e criangas para o
tratamento de:

- HPN. A evidéncia do beneficio clinico é demonstrada em doentes com hemdlise com
sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de doenga, independentemente
da histdria de transfusdes.

- Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa).

Indicagao proposta pelo demandante: HPN

Posologia e Forma de Administragdo: Soliris® (eculizumabe) deve ser administrado por
um profissional de saude e sob supervisio 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 diluicdo, a
concentracdo final da solugdo para infusdo é de 5 mg/ml.

O regime posolégico na HPN para pacientes adultos (218 anos) consiste numa fase
inicial de quatro semanas, seguida por uma fase de manutencao:

e Fase inicial: 600 mg de Soliris® (eculizumabe) administrado por infusdo
intravenosa com duracdao de 25 a 45 minutos, uma vez por semana nas
primeiras quatro semanas.

e Fase de manutencdo: 900 mg de Soliris® (eculizumabe) administrado por
infusdo intravenosa com duracdo de 25 a 45 minutos na quinta semana e a
cada 14 £ 2 dias.

Nos pacientes pediatricos com HPN com peso corporal inferior a 40 kg, o regime

posoldgico do Soliris® (eculizumabe) consiste em:
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Quadro 02: Regime posoldgico do Soliris® em pacientes pediatricos com HPN com
peso corporal inferior a 40 kg

Peso Corporal

. Fase Inicial Fase de Manutengao
do Paciente

30a<40kg 600 mg por semana x2 | 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg a
cada 2 semanas

20a<30kg 600 mg por semana x 2 | 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg a
cada 2 semanas

10a<20kg 600 mg por semana x1 | 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a
cada 2 semanas

5a<10Kg 300 mg por semana x1 | 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a
cada 3 semanas

Porém, ressalta-se que o eculizumabe ndo foi estudado em pacientes com HPN com
peso inferior a 40 kg. Assim, a posologia nesses pacientes é baseada na posologia
usada em pacientes com SHUa e com peso inferior a 40 kg.

Patente: N3o estd mais sob patente.

Pre¢o proposto para incorporagdo: A incorporacdo nao foi solicitada pela industria
fabricante.

Contraindicagdes: N3do deve ser utilizado por pessoas com hipersensibilidade ao
eculizumabe, as proteinas murinas ou a qualquer um dos excipientes da férmula. Além

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

e com infeccdo por Neisseria meningitidis ndo resolvida.
® que ndo estejam vacinados contra Neisseria meningitidis (a menos que
recebam tratamento profilatico com antibidticos apropriados até duas semanas
apods a vacinacao).
Precaugdes: N3o se prevé que Soliris® (eculizumabe) afete o componente aplasico da

anemia em pacientes com HPN associada a anemia aplasica.

Eventos adversos da classe medicamentosa: Em todos os estudos clinicos, incluindo

ensaios clinicos em HPN, a reacdo adversa mais grave foi a septicemia meningocécica.
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Foram detectados anticorpos anti-droga em 2% dos pacientes com HPN utilizando um
ensaio ELISA. Foram notificados casos de hemodlise no contexto de falha ou atraso na

administragdo de Soliris® (eculizumabe) em ensaios clinicos em HPN.

Em criancas e adolescentes com HPN (com idade entre 11 e 18 anos) incluidos no
estudo pedidtrico em HPN MO07-005, o perfil de segurangca mostrou-se similar ao
observado em pacientes adultos com HPN. A reacao adversa mais frequente notificada

em pacientes pedidtricos foi cefaleia.

Mecanismo de a¢do: O eculizumabe é um 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 geracdo do complexo de
ataque a membrana (C5b-9) do complemento terminal. O eculizumabe preserva os
componentes iniciais da ativacgdo do complemento que sdo essenciais para a

opsonizacao dos microrganismos e para a remoc¢ao dos imunocomplexos.

Em pacientes com HPN, a ativacdo ndo 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, concentracdes
séricas de eculizumabe correspondentes a aproximadamente 35 microgramas/mL sdo
suficientes para a inibicdo completa da hemodlise intravascular mediada pelo
complemento terminal. Na HPN, a administra¢do crénica de eculizumabe resultou em

reducdo rapida e sustentada da atividade hemolitica mediada pelo complemento.
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4, ANALISE DAS EVIDENCIAS

4.1 BUSCA DE EVIDENCIAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente
sobre a eficacia, efetividade e seguranca relacionadas ao uso do eculizumabe para o
tratamento de HPN. Para sua elaboragao, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja

estruturacdo se encontra no Quadro 03.

Quadro 03. Pergunta estruturada utilizada para elaborac¢do do relatoério.

P Populagdo Pacientes com HPN

| Intervengao Tratamento com eculizumabe

C Comparadores Placebo e/ou ndo tratar

(o] (Outcomes) De maior relevancia: sobrevivéncia, eventos
Desfechos tromboembodlicos, independéncia transfusional

De menor relevancia: qualidade de vida, diminuicao
do numero de transfusdes, reducdao da hemodlise e
aumento do nivel de hemoglobina.

S (Study) RevisGes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise,
Tipo de estudo Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos
observacionais.

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

tratamento de HPN?

A busca de evidéncias foi realizada sistematicamente nas bases de dados Medline
(PubMed), Embase, Lilacs e Cochrane Library. Além disso, a pesquisa foi suplementada
por busca na base ClinicalTrials.gov para identificacdo de possiveis estudos em
andamento, previamente registrados e nao publicados. Os termos e resultados dessa

busca encontram-se no Quadro 04.
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Quadro 04. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Numero de Artigos

Bases Estratégia de Busca
Recuperados

((((((("Hemoglobinuria, Paroxysmal"[Mesh]) OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal[Text Word]) OR Paroxysmal
Hemoglobinuria[Text Word]) OR (((((Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria[Text Word]) OR Hemoglobinuria, Paroxysmal
Nocturnal[Text Word]) OR Paroxysmal Hemoglobinuria,
Nocturnal[Text Word]) OR Hemoglobinuria, Nocturnal 344
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])

Medline (via
Pubmed)

(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 haemoglobinuria OR nocturnal 1.369
EMBASE 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)
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#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 searched) 59
#6 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal (Word variations
have been 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 #9 or #10

#12 #8 and #11

The Cochrane
Library

"HEMOGLOBINURIA, PAROXYSMAL" or "HEMOGLOBINURIA,
LILACS PAROXYSMAL NOCTURNAL" [Palavras] and "ECULIZUMAB" or 3
"ECULIZUMABE" [Palavras]

4.2 SELECAO DAS EVIDENCIAS

Os critérios de inclusdo dos estudos foram revisdes sistematicas com ou sem meta-
anadlise, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais nos quais o

eculizumabe fosse utilizado para o tratamento de pacientes com HPN.

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

relatorio foram incluidos no texto.

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 1.775 publicagdes foram recuperadas,
343 tratavam-se de duplicatas e 81 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
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81 estudos lidos na integra, foram incluidos uma RS, dois relatos de um ECR, oito
estudos de coorte (um deles apresentou dois relatos) e quatro relatos de coortes

publicados em anais ou apresentados em congressos (Figura 04 e Quadro 05).

Figura 04: Fluxograma de selecdo dos estudos.
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Publicacdes identificadas atraveés da pesquisa
z% nas bases de dados: 1.775
¥
E-E PUBMED = 344
5 EMBASE= 1.369
= LILACS = 55
Cochrane =03
Publicacbes excluidas segundo
e critérios de exclus3o: 1.351
@h Publicacdes apos remocdo de duplicatas:
3 1.432 p| Tipode estudo: 1.317
Tipo de participante: 22
Tipo de intervencao: 12
Publicacdes excluidas segundo
o critérios de exclusSo: 67
m - -~ - -
= Publicacdes selecionadas para leitura o
= completa: 81 7| Tipo de estudo: 53
ED Tipo de intervencao: 10
o Duplicata: 04
Estudos incluidos: 14 (16 relatos)
a .
= RS- 01
= ECR: 01 estudo (02 relatos)
£ Coortes: 08 estudos (08 relatos)
Resumos: 04
Quadro 05: Estudos incluidos na selecao
Autor Tipo de estudo Ano
1 Marti-Carvajal et al Revisdo Sistematica 2014
2 Hillmen et al ECR Fase Il - TRIUMPH 2006
3 Hill et al ECR Fase lll - TRIUMPH 2010
4 Roth et al Coorte Retrospectiva 2011
5 Hoschmann et al Coorte Retrospectiva 2011
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6 Kelly et al Coorte Prospectiva 2011
7 DeZern et al Coorte Retrospectiva 2012
8 Loschi et al Coorte com controle historico 2015
9 Ninomiya et al Coorte Prospectiva 2016
10 | Almeida et al Coorte de vida real 2017
11 | Choietal Coorte Prospectiva 2017
12 | Uedaetal Coorte Prospectiva 2018
13 | Hillet al Coorte (Relatado em Resumo) 2017
14 | Hochsmann et al Coorte (Relatado em Resumo) 2017
15 | Leeetal Coorte (Relatado em Resumo) 2017
16 | Muss et al Coorte (Relatado em Resumo) 2017

4.3 DESCRICAO DA EVIDENCIA CLINICA

4.3.1 ReVISAO SISTEMATICA

Marti-Carvajal et al. (2014)

A revisdo sistematica conduzida por Marti-Carvajal et al. (2014) teve como objetivo
avaliar a eficdcia e seguranca do eculizumabe no tratamento de pacientes com HPN.
Foi realizada uma estratégia de busca abrangente nas bases de dados: Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE e LILACS, sem qualquer restricio de idioma ou pais. Os
critérios de inclusdao consistiram em ECR, sem limites quanto ao periodo de
acompanhamento. O desfecho primario foi a sobrevivéncia global, definida como o
tempo da randomizac¢do a morte. Foi utilizado um modelo de efeitos randémicos com
riscos relativos (RR) estimados para resultados dicotomicos e diferencas médias (DM)

para resultados continuos com intervalos de confianca (IC) de 95%.
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Um ECR de fase Ill multicéntrico (34 centros) com 87 participantes, conduzido por
Hillmen et al. (2006), foi incluido. Esse estudo comparou o eculizumabe com placebo
por 26 semanas. O estudo mostrou melhora na qualidade de vida relacionada a saude
em pacientes tratados com eculizumabe (DM 19,4 [8,25-30,55], p=0,0007, baixa
qualidade de evidéncia) e reducao na fadiga (DM 10,4 [9,97-10,83], p=0,00001,
qualidade moderada da evidéncia) em comparacdo com o placebo. O eculizumabe
também apresentou maior proporgao de pacientes com independéncia de transfusao:
51% versus 0% no grupo placebo (RR=46,02 [2,88-735,53], p=0,007; qualidade
moderada da evidéncia). Devido a baixa taxa de eventos observados, o teste realizado
ndao mostrou diferenga entre eculizumabe e placebo em termos de eventos adversos
graves: 9,3% versus 20,4% (RR=0,15 [0,15-1,37], p=0,16; baixa qualidade de evidéncia).
Ndo foram observadas diferengas entre a intervencdo e o placebo nos eventos
adversos mais frequentes. Um participante que recebeu placebo apresentou um

episddio de trombose. O ensaio ndo avaliou a sobrevivéncia global.

Esta revisdo detectou uma auséncia de evidéncia de beneficio do uso de eculizumabe
em comparacdao com o placebo para o tratamento da HPN, em termos de
sobrevivéncia global, eventos tromboembdlicos ndo fatais, transformagdao da doenga
para sindrome mielodisplasica e leucemia mielogénica aguda e desenvolvimento ou
recorréncia de anemia apldsica. A evidéncia atual indica que, em comparagao com o
placebo, o eculizumabe aumenta a qualidade de vida relacionada a saude e a

independéncia transfusional.

LimitagOes: A revisdo sistematica incluiu apenas um ECR, considerado de qualidade
moderada a baixa, com alto risco de viés e que foi financiado pela empresa fabricante
do medicamento. Nos critérios de inclusdo dos estudos, ndo foram considerados
estudos de vida real, que poderiam ser importantes para a avaliagdo da efetividade do

medicamento em condi¢des mais préximas da realidade.

4.3.1.2 Ensalos CLiNIcos RANDOMIZADOS
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Hillmen et al. (2006) - TRIUMPH

Hillmen et al. (2006) conduziram ECR fase lll, controlado por placebo, duplo-cego,
multicéntrico, com objetivo de avaliar se o eculizumabe estabiliza os niveis de
hemoglobina e reduz a necessidade de transfusdo de 87 pacientes dependentes de
transfusdo durante seis meses de tratamento, além de avaliar a hemolise intravascular
e a qualidade de vida. Os pacientes incluidos deveriam ter diagndstico de HPN e terem
recebido pelo menos quatro transfusdes durante os 12 meses anteriores. De um total
de 115 pacientes com HPN, 87 em 34 centros foram incluidos no estudo e
randomizados para receber eculizumabe (43 pacientes) ou placebo (44 pacientes),
entre outubro de 2004 e junho de 2005. Dos 87 pacientes, dois no grupo intervencao
ndo completaram o estudo e dez no grupo placebo descontinuaram a infusdo por
perceberem a falta de eficacia do tratamento, porém, eles permaneceram no estudo
para monitoramento. O esquema de tratamento foi realizado conforme a bula do

medicamento.

O efeito do eculizumabe na hemdlise intravascular cronica foi demonstrado por uma
reducdo imediata e sustentada nos niveis de Lactato Desidrogenase (LDH). No grupo
eculizumabe, o nivel médio de LDH diminuiu de 2.199,7 + 157,7 u/Il (na linha de base)
para 327,3 + 67,6 u/l apds 26 semanas de tratamento (p<0,001), enquanto no grupo
placebo os niveis permaneceram elevados durante todo o periodo. A reducdo de
hemdlise intravascular no grupo eculizumabe resultou em um aumento de eritrécitos
tipo Il de HPN (28,1+2% na linha de base para 56,9+3,6% apds a semana 26; p<0.001),
enguanto no grupo placebo permaneceu constante (35,7+20,8% na linha de base e

35,5+2,8% apds 26 semanas; p<0.001).

Os dois principais desfechos de eficicia foram a estabilizacdo dos niveis de
hemoglobina e o nimero de bolsas de hemdcias transfundidas. No final do periodo de
tratamento, 49% dos pacientes no grupo eculizumabe apresentaram niveis de
hemoglobina que permaneceram acima do limite superior, mesmo na auséncia de

transfusdes, enquanto no grupo placebo ndo houve estabilizacdo dos niveis de
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hemoglobina em nenhum paciente (p <0,001). Os niveis médios de hemoglobina
mudaram de 10,0 + 0,2 g/dL na linha de base para 10,1 + 0,2 g/dL apds 26 semanas no
grupo eculizumabe e de 9,7 £ 0,2 g/dL na linha de base para 8,9 + 0,2 g/dL no placebo
(p <0,001 por andlise de modelo misto). Na semana 26, a mediana do nimero de
bolsas de hemdcias transfundidas por paciente foi 0,0 no grupo eculizumabe e 10 no
grupo placebo (p <0,001), com média de 3.0+0.7 e 11.0+0.8 bolsas, respectivamente.
No periodo de seis meses anteriores ao estudo, a mediana de bolsas de hemacias
transfundidas por paciente foi de 9,5 e 8,5 nos grupos eculizumabe e placebo,

respectivamente.

A mediana do tempo até a primeira transfusdo foi significativamente maior em
pacientes tratados com eculizumabe do que nos pacientes que receberam placebo (p
<0,001). A independéncia da transfusdo foi alcangada por 51% dos pacientes do grupo

eculizumabe e nao foi alcangada em nenhum paciente no grupo placebo (p <0,001).

A qualidade de vida foi avaliada por meio de dois instrumentos, o FACIT-fadiga e o
EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire). Os pacientes do grupo eculizumabe apresentaram melhora da
qgualidade de vida, expressa por aumento nos escores do instrumento FACIT-Fadiga
(aumento de 6,4 + 1,2 pontos da linha de base para a semana 26; no grupo placebo
houve diminuicdo de 4,0 + 1,7 pontos durante este periodo, p<0,001). Com relacdo ao
instrumento EORTC QLQ-C30, o grupo eculizumabe teve melhoras significativas nos
escores de estado geral de saude, em todas as escalas de funcionalidade, em duas de
trés escalas de sintomas e em trés de seis medidas de item Unico, em comparagao com

o grupo placebo (p<0,01 para cada escala e medida).

Com relacdo a seguranca, nenhum paciente morreu durante o estudo, mas foram
notificados Eventos Adversos (EA) graves em 13 pacientes, sendo quatro do grupo
eculizumabe e nove do grupo placebo. Nenhum EA grave foi considerado como
relacionado ao tratamento e todos os pacientes se recuperaram sem sequelas. Uma

Unica trombose ocorreu em um paciente no grupo placebo. Os EA mais comuns foram
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dor de cabeca, nasofaringite, dor na coluna e nauseas, sendo que dor de cabeca e dor

na coluna ocorreram com mais frequéncia no grupo tratado com eculizumabe.

LimitagOes: O periodo de acompanhamento dos pacientes foi muito curto, quando se
considera que se trata de uma doenca cronica. Além disso, alguns pacientes do grupo
placebo descontinuaram o tratamento, mas continuaram sendo acompanhados,
podendo resultar em uma possivel fonte de viés, uma vez que o efeito placebo foi

perdido. O estudo foi financiado pelo fabricante do medicamento.
Hill et al. (2010) - TRIUMPH

O estudo conduzido por Hill et al. (2010) avaliou o efeito do eculizumabe na deplecdo
de ON, dispneia e medidas de hipertensdo pulmonar associadas a hemdlise em
pacientes com HPN envolvidos no estudo de fase Ill TRIUMPH (HILLMEN et al., 2006).
Foram definidos como desfechos o nivel de hemdlise, dado pela alteragao nos niveis
de LDH; consumo de ON; niveis de hemoglobina livre no plasma; niveis de arginase-1 e
catabolismo da arginina; os niveis do fragmento N-terminal do peptideo Natriurético

tipo B (NT pro-BNP) no sangue e dispneia e hipertensdo arterial pulmonar.

As medidas de LDH, hemoglobina livre no plasma e consumo de ON foram realizadas
na linha de base e em visitas agendadas durante o estudo de 26 semanas. Os
individuos tratados com eculizumabe apresentaram uma redugdo significativa na
hemolise, representada pela alteracdo do nivel médio de LDH de 2.200 + 158 u/L na
linha de base para 327 + 68 u/L na semana 26; enquanto os niveis de LDH nos
pacientes tratados com placebo permaneceram elevados (2.258 + 155 u/L na linha de
base para 2.419 *+ 140 u/L na semana 26; p <0,0001). O tratamento com eculizumabe
também resultou em uma diminuicdo nos niveis de hemoglobina livre no plasma
(média de 988 + 232 mg/L antes do tratamento para 152 + 50 mg/L na semana 26), o
que ndo foi observado nos pacientes tratados com placebo (679 + 119 mg/L a 877 +

124 mg/L; p < 0,001). A reducgdo significativa nos niveis de hemoglobina livre foi
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demonstrada dentro da primeira semana de tratamento com eculizumabe e mantida

durante as 26 semanas do estudo.

Da mesma forma, o consumo de ON no plasma de pacientes tratados com
eculizumabe foi significativamente reduzido em comparacdo com o plasma de
pacientes tratados com placebo (p < 0,03). A partir do consumo basal de ON, o
tratamento com eculizumabe foi associado a uma reducdo de 67% + 1%, enquanto os
pacientes tratados com placebo demonstraram um aumento de 14,7%. A redugdo da
deplecdo de ON foi evidente em duas semanas de tratamento com eculizumabe e o

efeito foi mantido ao longo de todo o periodo de tratamento.

Quase metade dos pacientes no estudo apresentaram niveis elevados (= 160 pg/mL)
de NT-proBNP na linha de base, um marcador de resisténcia vascular pulmonar e
disfungdao ventricular direita, considerada no estudo como proxy de hipertensao
pulmonar. O tratamento com eculizumabe reduziu em média 50% a incidéncia de
pacientes com esses parametros elevados (52,5% - 26,3%), o que ndo foi observado no
grupo controle (39,4% - 43,8%; p <0,005). A melhora nos niveis de NT-proBNP em
pacientes tratados com eculizumabe foi evidente apds duas semanas de tratamento e

manteve-se durante as 26 semanas do estudo.

A dispneia, sintoma de hipertensdao pulmonar ou insuficiéncia cardiaca, também
melhorou durante o tratamento com eculizumabe em relacdo ao placebo durante o
estudo (p <0,0001 em um modelo de analise mista). A pontuacdo da dispneia, medida
pelo instrumento EORTC-QLQ-C30, diminuiu significativamente em pacientes tratados
com eculizumabe para uma mediana de 16,7, enquanto a pontuacdo em pacientes
tratados com placebo permaneceu inalterada em relacdo a linha de base
(mediana=33,3; p=0,005). O Tamanho do Efeito Padronizado (TEP) - que denota a
magnitude da melhora clinica - para a alteracdo da dispneia entre eculizumabe e
placebo foi de moderada a alta (TEP 0,69; p<0,0001). Além disso, o tratamento com

eculizumabe foi associado a uma melhora significativa na dispneia, antes mesmo da
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alteracdo significativa da anemia. Foi identificada uma correlacdo positiva entre a

melhora na dispneia e diminuigao dos niveis de NT-proBNP.

Como o estudo ndo permitiu a mensuracao da pressao arterial pulmonar, o efeito do
eculizumabe no ténus vasomotor foi avaliado por exames sequenciais de pressao
arterial sistémica na linha de base e nas semanas 1, 2 e 4. Os pacientes tratados com
eculizumabe apresentaram uma reducdo rapida tanto da pressdo sistélica (-10 mmHg;
p=0,01), quanto da diastdlica (-40 mmHg, p <0,001) nas quatro primeiras semanas de
tratamento, em comparagdo com pacientes tratados com placebo, consistente com

reducgdes significativas no ténus vasomotor.

LimitagOes: O tempo de duracdo do estudo foi curto, de 26 semanas, principalmente
considerando se tratar de uma doenca cronica. Muitos desfechos sdo relatados
afirmando haver resultados de inicio rapido e sustentado ao longo do estudo, no
entanto, o periodo de acompanhamento ndo é suficiente para afirmar a continuidade
dos beneficios alcancados. Apesar de se propor a avaliar a pressao arterial pulmonar, o
estudo ndo conseguiu fazer as medidas desse parametro, e apresentou os resultados
em termos da pressao arterial sistémica, como proxy da pulmonar. Com relagao a
dispneia, os autores também relatam que foi encontrada correlagdo positiva entre
dispneia e reducdo dos niveis de NT-proBNP, porém a associagao identificada foi muito
fraca. O estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento. Além disso,

alguns autores declararam receber auxilio financeiro do fabricante.

O quadro 06 sumariza as caracteristicas dos ensaios clinicos e estudo de extensdo

incluidos.

Quadro 06: Caracteristicas dos pacientes na linha de base

Estudo Comparador Tamanho da % mulheres Idade Duragdo HPN Tempo de Abrangéncia
amostra mediana (variagdo) mediana (variagdo) seguimento
TRIUMPH Eculizumabe 43 65,9% 35 (18-78) anos 9,2 (0,5-38,5) anos 26 semanas Multicéntrico
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Placebo

44 53,4%

41 (20-85) anos

4,3 (0,9-29,8) anos

Os resultados de eficacia dos estudos incluidos também foram sumarizados nos

quadros 7 e 8.

Quadro 07: Resultados de eficacia dos ensaios clinicos

Estudo Comparador | Periodo de | Nivel de LDH | Nivel de hemoglobina | Bolsas de hemacias | Independéncia Eventos
acompanhamento | (mediana) transfundidas transfusional tromboembélicos
(médiaxDP)
Faixa de referéncia | Faixa de referéncia :
135,0-214,0 U/L 12,2-18,1 g/dL
(adulto) (adulto)
TRIUMPH Eculizumabe | 26 semanas 327,3+67,6 u/L média 10,1 £+ 0,2 g/dL 3,0+0,7 51% 0
Placebo 2418.9+140.3 u/L média 8,9+ 0,2 g/dL 11,04+0,8 0% 1
Quadro 08: Resultados de qualidade de vida dos ensaios clinicos
Estudo Comparadores Escore final EORTC | Alteragdo do EORTC QLQ-C30 Escore final FACIT-Fadiga Alteragao do FACIT-Fadiga da
QLQ-C30 do linha de base até o ultimo linha de base até o ultimo
follow-up follow-up
Varia de 0 a 100 Varia de 0 a 52
TRIUMPH Eculizumabe * +10,9 * +6,4
Placebo * -8,5 * -4

* Os EC ndo apresentam o valor inicial e final dos escores, apenas a variagdo

4.3.1.4 COORTES

Roth et al. (2011)

Roth e colaboradores conduziram uma coorte retrospectiva com 19 pacientes adultos

diagnosticados com HPN, dos quais 11 haviam participado de estudos preliminares

(HILLMEN et al., 2006; BRODSKY et al., 2008). O estudo estabeleceu como critérios de

inclusdo pacientes com sintomas de hemalise (clones HPN > 10%), determinado pelos

niveis elevados de LDH, auséncia de infeccdo bacteriana, sem histdrico de doenca

meningocdcica nem transplante de medula dssea. Foram excluidos pacientes com
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hemocromatose por meio de teste genético. Todos os participantes foram vacinados
duas semanas antes do inicio do tratamento com a vacina quadrivalente de Neisseria
meningitidis, sendo re-vacinados a cada trés anos. O eculizumabe foi administrado
conforme posologia prevista em bula. A duracdo média do tratamento foi de 16 meses.
Foram avaliados os niveis séricos de LDH, haptoglobina, hemopexina, bilirrubina e
reticuldcitos para determinar o efeito do eculizumabe em relagao a hemolise. Também
foram avaliados ao longo do estudo os parametros hematimétricos, contagem
absoluta de reticuldcitos, o Indice de Producdo de Reticulécitos (IPR), teste de
aglutinacao direta monoespecifica, imunofixacdo e a necessidade de transfusdo. A
resposta ao tratamento com eculizumabe foi estratificada de acordo com a
classificacdo presente no estudo de Risinato e colaboradores (2009): (a) pacientes com
otima resposta hematoldgica (niveis de hemoglobina >10g/dl) que ndo necessitavam
de transfusdo; (b) pacientes com boas respostas (niveis de hemoglobina >8g/dl) e
independentes de transfusdo; (c) pacientes com respostas parciais que tiveram
reducdo em até 50% no numero de transfusdes; (d) pacientes com menores respostas,
ou seja, que nao tiveram mudangas significativas no numero de transfusdes ou nos

niveis de hemoglobina, mas tiveram redug¢ao no niveis de LDH.

A média de idade dos 19 pacientes tratados com eculizumabe foi de 37 anos (19-83
anos), sendo 11 homens e oito mulheres. Desses pacientes incluidos, cinco tinham
histérico de anemia aplasica tratada com imunossupressores, sete tinham histérico de
eventos tromboembdlicos de gravidade varidvel. A média de tempo entre o
diagnodstico da doenca e o inicio do tratamento com eculizumabe foi de 3,5 anos (0,5-
20,4 anos), sendo que muitos pacientes reportaram que os primeiros sintomas
manifestaram-se tardiamente, em alguns casos, apds oito anos do diagndstico. Em
média, o tratamento com eculizumabe durou 16 meses (6-46). Os autores relatam que,
baseado na classificacdo de estratificacdo da resposta, nove pacientes tiveram dtima
resposta, trés pacientes foram considerados com boas respostas e sete pacientes

tiveram menores respostas.
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Quanto aos EA, quatro pacientes tiveram complicacdes tipicas de HPN, porém, nao
foram observados EA graves, nem infeccGes bacterianas, nem virais. O tratamento
com eculizumabe foi interrompido em cinco pacientes, dos quais dois foram
diagnosticados com HPN associado a outras doencas hematolégicas, um teve anemia
apladsica grave, um decidiu interromper para realizar transplante de células-tronco e

um morreu, devido a uma hérnia encarcerada inguinal.

O tratamento com eculizumabe inibiu a hemdlise intravascular, mensurada por meio
dos niveis de LDH dos pacientes, que tiveram a mediana reduzida em 85%. A
necessidade de transfusdo dos pacientes também diminuiu durante o tratamento com
eculizumabe, de uma média anual de 20 unidades de bolsas de hemadcias para 2,9
bolsas. Nos pacientes com 6tima resposta (n=9), a necessidade de transfusdo foi
completamente eliminada, ja nos pacientes com boas respostas (n=3), essa
necessidade reduziu de 20 unidades para 5 por ano. No entanto, nos 7 pacientes com
menor resposta, foi observado um aumento da necessidade de transfusdo, de 22
unidades para 36 unidades. Apenas quatro dos 19 pacientes tiveram normalizacao dos
niveis de haptoglobina, sendo a mediana desses niveis de 0,06 g/L, abaixo do limite
inferior considerado normal. Em relagcdo a hemopexina, a mediana dos niveis
aumentou de 0,05 g/L, antes do tratamento, para 0,59 g/L, durante o tratamento. A
mediana dos niveis de bilirrubina tiveram uma leve queda, sendo de 2,1 mg/d| antes
do tratamento indo para 1,9 mg/dl durante o tratamento com eculizumabe,
continuando acima do limite superior. A mediana dos niveis de reticuldcitos
permaneceu elevada, passando de 200/nL (75-375/nL) para 150/nL (10-450/nL). Em
relacdo aos niveis de eritropoietina, a mediana estava acima do limite superior 84,5 U/I
(31-1009 U/I). Em relagdo ao IPR, niveis menores que dois sugerem insuficiéncia de
eritropoiese com consequente necessidade de transfusGes, os mesmos foram
observados em dez pacientes. Foi observado, também, um aumento dos niveis de
ferritina dos pacientes durante o tratamento com eculizumabe, a mediana aumentou
de 104 pg/l (18-8480 pg/l), antes do tratamento, para 528 pg/l (67-3490 pg/l) durante

o tratamento, além disso, houve uma saturacdo dos niveis de transferrina, sendo a
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mediana de 54,5%. Cinco pacientes fizeram terapia oral com deferasirox (Exjade®), que
auxilia na deplegdo de ferro, quando os niveis de ferritina alcangaram 2.000 ug/I.
Assim, os autores relatam que o tratamento foi bem tolerado e todos os pacientes

tiveram reducdo ou estabilizacdo dos niveis de ferritina.

LimitagOes: A amostra utilizada para o estudo foi pequena e muito heterogénea, ha
pacientes de 19 a 83 anos, e o tempo de tratamento foi muito variado (6-46 meses).
Foi declarado no estudo que trés autores, incluindo o principal, receberam
financiamento para palestras e serviram como consultores do Conselho Consultivo do

fabricante do medicamento.
Hoschmann et al. (2011)

Hoschmann et al. (2011) conduziram uma coorte retrospectiva de 41 pacientes com
HPN e idade mediana de 31 anos (11-79 anos) no momento do diagndéstico. A mediana
de idade no inicio do tratamento com eculizumabe foi de 40 anos (18-80 anos). De
acordo com a classificacdo do International PNH Interest Group (IPIG), 22 pacientes
tinham HPN cldssica e 19 tinham HPN associada a SFM (sindrome mieloproliferativa
cronica e anemia apldsica). Nove pacientes participaram de outros estudos (HILLMEN
et al., 2006; HILLMEN et al., 2006) anteriormente, e foram acompanhados por uma
mediana de 48 meses apds o encerramento dos dois estudos. Os outros 32 pacientes
incluidos na coorte tiveram mediana de acompanhamento de 32 meses, apods
aprovacao do eculizumabe na Alemanha. O eculizumabe foi administrado de acordo
com posologia prevista em bula. A duracdao mediana do tratamento com eculizumabe
até o final do tratamento ou o ultimo acompanhamento foi de 24 meses (1-63). A
coleta de dados aconteceu no intervalo entre a ultima visita antes e apds o inicio do
tratamento com eculizumabe. A necessidade de transfusdao de hemacias foi definida
como regular, quando a mesma ocorria em intervalos iguais ou menores a 12 semanas,
e os intervalos maiores que 12 semanas foram classificados como necessidade de

transfusao intermitente.

36



Os desfechos definidos no estudo foram: atividade hemolitica, medida em termos de
niveis séricos de LDH, bilirrubina total e hemoglobina; nivel sérico de ferritina;
necessidade de transfusdo de hemdcias e resultado do teste de antiglobulina direto.
Os pacientes foram classificados em quatro grupos, de acordo com a necessidade de
transfusdao de hemacias dos individuos: a) pacientes sem necessidade de transfusao
antes e durante o tratamento com eculizumabe; b) pacientes que passaram a ter a
necessidade de transfusdo apds o inicio da terapia com eculizumabe; c) pacientes com
dependéncia de transfusdo de hemadcias antes e durante o tratamento; d) pacientes
com dependéncia transfusional de hemdcias antes do tratamento com eculizumabe e

gue alcancaram a independéncia de transfusao durante a terapia com eculizumabe.

Com relagdo a atividade hemolitica, em termos da LDH, houve reducgao significativa,
passando de uma mediana de 1.657 U/L (344-5.191 U/L) para 258 U/L (93-1829 U/L)
(p < 0,0001) em todos os pacientes e subgrupos. Esse declinio foi observado tanto em
pacientes com HPN cldssica, quanto em pacientes com HPN associado a SFM. A
mediana da bilirrubina total ndo diminuiu da linha de base ao término do tratamento
com eculizumabe de forma estatisticamente significante. A mediana do nivel sérico de
hemoglobina antes do eculizumabe foi de 9,2 g/dL (5,0-14,4 g/dL) e aumentou durante
o tratamento para 10,3 g/dL (5,9- 14,9 g/dL). Quanto a necessidade de transfusdo de
hemacias, apesar das evidéncias de supressao da hemdlise intravascular, nem todos os
pacientes atingiram a independéncia transfusional de hemacias. Sete pacientes (17%)
ndo necessitaram de transfusdes de hemacias nem antes nem durante o tratamento
com eculizumabe; sendo que cinco desses sete tinham HPN cldssica. Dois pacientes
(5%) sem necessidade de transfusdo antes do tratamento tornaram-se dependentes
durante o tratamento com eculizumabe. Quatorze pacientes (34%) precisaram de
transfusdes de hemadcias antes e durante a terapia com eculizumabe. Dezoito
pacientes (44%) eram dependentes de transfusdo antes e tornaram-se independentes
de transfusao durante o tratamento com eculizumabe. A propor¢ao de pacientes que
atingiram a independéncia transfusional durante a terapia com eculizumabe ndo

diferiu significativamente entre a HPN classica e a HPN associada a SFM (69% vs. 44%;
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p = 0,29). Dos 16 pacientes com necessidade de transfusdo durante o tratamento com
eculizumabe, 11 recebiam transfusGes regularmente e cinco de forma intermitente.
Dez dos 16 pacientes com necessidade transfusional continua foram diagnosticados
com HPN associada a SFM. Antes do tratamento com eculizumabe, o Teste de
Antiglobulina Direto (TAD) foi positivo para C3d em um dos 35 pacientes (2,8%). Dois
pacientes com HPN apresentavam autoanticorpos adicionais e aloanticorpos
antieritrécitos antes do inicio da terapia com eculizumabe. O TAD foi positivo para C3d
em 72,4% dos 29 pacientes com essa informacdo disponivel durante o tratamento. Os
niveis de ferritina foram medidos em todos os pacientes e aumentaram
significativamente de uma mediana de 69 ng/mL (11-3821 ng/mL) para 348 ng/mL (39-
4196 ng/mL) durante a terapia com eculizumabe (p <0,001). O aumento foi mais
pronunciado em pacientes com SFM (aumento de 100 para 872 ng/mL) em
comparacdo com pacientes com HPN classica (aumento de 47 a 244 ng/mL). Sete
pacientes morreram durante o periodo do estudo, sendo um por faléncia pulmonar,
dois por complicacdes relacionadas a HPN e quatro por progressdo da SFM associada a

HPN e/ou transplante de células-tronco.

LimitagOes: A amostra da coorte é pequena e heterogénea, tanto com relagdo a idade
dos individuos, quanto ao tempo de acompanhamento apds inicio do tratamento.
Além disso, o estudo estratifica sua amostra em quatro grupos, de acordo com a
necessidade transfusional, e cada grupo tem uma mediana de tempo de
acompanhamento diferente - o grupo em que a necessidade de transfusdao de
hemdcias iniciou durante o tratamento com eculizumabe teve tempo mediano de
acompanhamento até cinco vezes menor que os demais (5-26 meses). Dois autores do
estudo declararam participar do conselho e receber honorarios da empresa fabricante

do medicamento.
Kelly et al. (2011)

Kelly et al. (2011) conduziram uma coorte de pacientes com HPN, entre os anos de

2002 e 2010. Foram incluidos no estudo 79 pacientes diagnosticados com a doenca e
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tratados com eculizumabe em um hospital escola na Inglaterra, os quais foram
acompanhados pelo menos uma vez a cada 12 semanas pela equipe do hospital. O
eculizumabe foi administrado conforme orientagao da bula do medicamento, porém,
cinco pacientes necessitaram de doses mais elevadas: quatro destes exigiram 1.200 mg
e um exigiu 1.500 mg a cada 14 dias, devido ao retorno dos sintomas. Os desfechos
avaliados foram sobrevivéncia, hemdlise intravascular, nivel de plaquetas e

necessidade de transfusdo sanguinea.

Nos sete anos anteriores a disponibilizacdo do eculizumabe, 30 pacientes que
preencheram os critérios para serem tratados com eculizumabe foram acompanhados
no mesmo hospital. A mortalidade desses pacientes antes do inicio do eculizumabe foi

avaliada, fornecendo um grupo controle para comparacao.

A duracdo média do tratamento com eculizumabe foi de 39 meses. O tratamento com
eculizumabe foi interrompido em dois pacientes: um por causa da anemia apldsica

predominante e outro com remissdo espontanea da HPN.

Com relagdo a sobrevivéncia, ndao houve diferenca estatisticamente significante entre
as curvas do grupo tratado com eculizumabe e a populagdo do Reino Unido. A
diferenca entre as curvas apds cinco e oito anos de tratamento foi de 0,8%. A idade foi
significativa como uma das varidveis continuas no modelo de Cox para sobrevivéncia, e
nenhum dos 45 pacientes que iniciaram eculizumabe com menos de 50 anos morreu
durante o estudo. A taxa de sobrevivéncia global em cinco anos dos 30 pacientes com
HPN, acompanhados de 1997 e 2004 no mesmo hospital foi de 66,8%, taxa
significativamente pior do que a observada apds o tratamento com eculizumabe,
95,5%. Trés pacientes (4%) morreram durante o tratamento com eculizumabe, todos

de causas ndo relacionadas a HPN.

Dois pacientes apresentaram trombose durante o tratamento, sendo a taxa de eventos
tromboembdlicos na linha de base de 5,6 eventos por 100 pacientes-ano em

comparacdao com uma taxa de 0,8 eventos por 100 pacientes-ano, durante o uso de
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eculizumabe. Dois pacientes apresentaram infeccao meningocdcica comprovada por
Neisseria meningitidis, que se traduziu em risco de 0,9 eventos por 100 pacientes-ano

em uso eculizumabe.

Houve uma queda no valor de LDH com eculizumabe da linha de base ao fim do
periodo de acompanhamento (medianas 2872 UI/L e 477 Ul/L, respectivamente).
Antes do tratamento, 81% dos pacientes necessitavam de transfusdo de bolsas de
hemdcias. O nimero médio de transfusdes caiu em 74%, sendo que 66% dos pacientes
tornaram-se independentes de transfusdo. Dentre os pacientes que ainda
necessitavam de transfusdo, o nimero de bolsas de hemacias transfundidas caiu de

24,6 para 14,6 unidades.

Ndo houve diferenca entre as contagens de plaquetas antes ou depois dos 12 meses
de tratamento. Porém, apenas 61 pacientes apresentavam valores de plaquetas
registrados tanto no inicio da terapia com eculizumabe quanto apds 12 meses de

tratamento.

Limitagbes: Os autores declararam receber incentivo econdémico da industria
fabricante do medicamento, apesar do estudo ter sido financiado por meio do
National Health Service (NHS) do Reino Unido. O estudo incluiu pacientes bastante
heterogéneos quanto a idade, inclusive adolescentes e idosos, que ndao possuem

indicagao na bula.
DeZern et al. (2012)

DeZern e colaboradores realizaram um estudo de coorte retrospectivo para identificar
os fatores relacionados a resposta inferior ao tratamento com eculizumabe, por meio
de revisdo de prontudrios de pacientes atendidos no Hospital Johns Hopkins (HJH) e
contato com médicos externos. Setenta e trés pacientes foram diagnosticados com
clones de HPN entre 2005 e 2012. Desses, 30 tiveram prescricdo de eculizumabe e

foram seguidos durante o periodo. Os dados demogréficos, histérico médico,
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classificacdao do fendtipo da HPN, tamanho do clone HPN, necessidade de transfusao,
histérico de trombose, valores laboratoriais de hemdlise, estado vital e complicacdes

do tratamento foram coletados para a andlise, em abril de 2012.

Eculizumabe foi recomendado para pacientes com clones de granulécitos HPN grandes
que apresentavam fadiga incapacitante, trombose, dependéncia de transfusdo de
hemdcias por hemodlise, paroxismos frequentes de dor, insuficiéncia renal ou outras
complicagdes de orgaos terminais decorrentes de doencga. Os pacientes foram
avaliados de acordo com a resposta a alguns critérios, incluindo melhora na anemia,
sintomas de HPN e trombose. A Resposta Completa (RC) ao medicamento foi definida
como independéncia de transfusdo associado a niveis de hemoglobina normais para
faixa etaria e sexo durante seis meses ou mais, além de auséncia de sintomas
relacionados com a HPN, como tromboses e distonias do musculo liso e redug¢do dos
niveis de LDH. Uma boa resposta parcial foi definida como a reducdo de transfusdes
quando comparada a linha de base, redugdo dos niveis de LDH e melhora nos sintomas
relacionados a HPN, apesar de ndo alcancar o nivel de hemoglobina ideal para idade e
sexo. A resposta inferior foi definida como manutencdo da dependéncia de

transfusdes e persisténcia dos sintomas de HPN.

Noventa por cento apresentavam niveis de LDH 1,5 vezes maior que o limite superior
na linha de base e apenas oito pacientes ndo tinham passado por transfusdo antes do
inicio do tratamento. A sobrevivéncia global foi de 96,7%, com uma mediana de
acompanhamento de 24 meses (6-80), com apenas uma morte. Cerca de 13% dos
participantes alcancaram a resposta completa a hemoglobina, com significante
redugao nos tamanhos dos clones das hemadcias, 53,3% alcangaram boa resposta

parcial e 33,3% resposta inferior.

Cinco pacientes interromperam o tratamento com eculizumabe, desses, trés
receberam um transplante alogénico de medula dssea e os outros dois tiveram
insuficiéncia medular de moderada a grave, mas ndo tinham elegibilidade ao

transplante devido a idade e comorbidades. Nove pacientes tiveram episddios Unicos
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de hemolise durante o tratamento. Um paciente documentou bacteremia com
Neisseria meningitidis e outros dois pacientes tiveram possiveis infec¢des por
Neisseria, mas tomaram doses de ciprofloxacino. Seis pacientes tiveram sindromes
virais, com febre e evidéncia de hemdlise intravascular aumentada transitoriamente e

diminuicdo dos niveis de hemoglobina comparando com a linha de base.

Antes do inicio do tratamento com eculizumabe, 10 (33%) participantes tiveram 14
eventos tromboembdlicos mesmo estando em terapia anticoagulante antes do inicio
do eculizumabe. Sete desses dez descontinuaram a anticoagulacdo apés um ano ou
mais sem trombose. Um dos participantes teve uma trombose venosa profunda um
ano ap6s o inicio do tratamento com eculizumabe e recebeu anticoagulacdo por mais

seis meses, sem a ocorréncia de mais tromboses apds a interrupgao.

7

Limitagdes: A amostra dos pacientes avaliada é pequena (n=30). E um estudo
retrospectivo e ha a possibilidade de viés pelo fato de ser uma amostra de
conveniéncia de pacientes atendidos em um hospital e que apresentavam necessidade
da terapia com eculizumabe. Assim, apesar de ser um estudo de mundo real, pode

apresentar validade externa reduzida.
Loschi et al. (2015)

Loschi e colaboradores compararam pacientes com HPN de duas coortes da Franga,
uma na qual os pacientes foram tratados com eculizumabe e a outra com pacientes
com indicacado de uso de eculizumabe, mas tratados com outras terapias, uma vez que,
esse medicamento ainda n3ao se encontrava disponivel no mercado. Os pacientes
pertencentes ao grupo controle histérico tiveram os dados coletados de um estudo
publicado em 2008 que compreendia 195 pacientes (131 pacientes com HPN classica e
64 pacientes com complicacdes tromboembdlicas), porém, quatro pacientes foram
excluidos devido a falta de acompanhamento (DE LATOUR et al, 2008). Os dados dos
pacientes pertencentes ao grupo eculizumabe s3o oriundos de 205 pacientes tratados

na Frangca entre dezembro de 2005 e 2014. Desses pacientes, apenas 123 foram
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elegiveis para o estudo, sendo 80 com a forma hemolitica classica e 70 com

complicacdes tromboembdlicas.

O eculizumabe foi administrado conforme posologia da bula do medicamento, porém,
cinco pacientes receberam doses de 1.200 mg a cada 14 dias. O desfecho primario
analisado foi a sobrevida global e os secundarios foram: data de inicio de eventos
tromboembdlicos, anemia aplasica e evolucdo clonal. Dentre os pacientes do grupo
controle histérico, aqueles diagnosticados apds o ano de 1985 apresentaram melhor
sobrevida global. O IPTW (do inglés - Inverse Probability of Treatment Weighting) foi
utilizado visando a comparacao dos pacientes que receberam eculizumabe e os
pacientes do controle histérico, equiparando assim, suas caracteristicas. Os dados
faltantes foram manipulados por meio de multiplas imputacées de equacdes. Nas
anadlises, os pacientes que receberam transplante de células-tronco hematopoiéticas

foram censurados.

No grupo eculizumabe, a mediana de idade do diagndstico foi de 37 anos (24-49), com
uma leve predominancia de mulheres (55%), com numero mediano de 1 (1-7) para
histérico de eventos tromboembdlicos. Antes do tratamento, o tamanho médio do
clone, foi de 80,5% (60,8-93,5). O tempo mediano de acompanhamento foi de 4,5 (2,5-
56) e 9,4 anos (2,2-15,9) para o grupo eculizumabe e controle histdrico,
respectivamente, sendo que nos pacientes do grupo controle diagnosticados apds o

ano de 1985 essa média foi de 5,1 anos (1,8-11,4).

A sobrevida global apds seis anos de acompanhamento foi estatisticamente maior na
coorte do eculizumabe, 92% (87-98) comparado aos controles da coorte histérica
diagnosticados apds o ano de 1985 (80% [70-91], HR 0,38 [0,15-0,94], p=0,037) e aos
diagnosticados antes desse periodo (58% [48-70], HR 0,16 [0,071-0,37], p<0,0001).
Esses resultados foram confirmados em todas as andlises, juntamente com os
principais fatores de progndstico do HPN (idade, anemia apldsica, evento
tromboembdlico anterior). Em relacdo a andlise ajustada, a auséncia do tratamento

com eculizumabe e histdorico de eventos tromboembdlicos foram estatisticamente
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associados a menor sobrevida global, sendo a chance de sobrevida seis vezes menor
[HR 6,26 (2,72-14,43) (p < 0,001)] e quatro [HR 4,48 (2,46-8,16) (P < 0,001)],
respectivamente. Houve significativamente menos eventos tromboembdlicos no grupo
de pacientes tratados com eculizumabe (4% [1-10]), quando comparados com o grupo
do controle histérico diagnosticado antes (24% [14-34]) e depois do ano de 1985 (29%
[19-39]). A mediana de tempo entre o inicio do tratamento e o comeco desses eventos
tromboembodlicos foi de 36 meses, sendo que ndao houve eventos tromboembdlicos

fatais depois do inicio do tratamento com eculizumabe.

A incidéncia cumulativa da anemia apldsica na coorte com eculizumabe foi mais baixa
(15 [<1 a 5]) do que na coorte do grupo controle histérico (10% [4 a 8]). Ndo houve
nenhuma diferenca em relacdo a evolucdo clonal (Sindrome mielodispldsica ou
leucemia mieldide aguda) entre os pacientes que receberam eculizumabe (5% [2 a 11])
e controles histéricos diagnosticados depois do ano de 1985 (5% [2 a 11]). Durante o
tempo de seguimento dos estudos, um total de nove e 44 pacientes morreram na

coorte do eculizumabe e controle, respectivamente.

LimitagOes: Os pacientes do grupo eculizumabe apresentavam maior percentual de
HPN classica (80%) que os demais grupos controle (61% e 54%, diagnosticados antes e
depois de 1985, respectivamente). Além disso, o grupo controle histérico de 1950 a
1984, apesar de ser composto por uma amostra representativa, pode apresentar
vieses consideraveis quando comparado ao grupo eculizumabe, ou até mesmo ao
grupo controle 21985, visto que novas formas de manejo desses pacientes podem ter
sido desenvolvidas ao longo desses anos, assim como novas descobertas a respeito da
doenca. Dois autores declararam serem consultores seniores da industria farmacéutica

produtora do medicamento.
Estudo de pds-comercializagao no Japao

Um estudo de vigilancia pds-comercializacdo, prospectivo e observacional, foi

conduzido para avaliar a seguranca e efetividade do eculizumabe em pacientes com
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HPN. Esse estudo foi realizado conforme condicdo obrigatdria da agéncia de regulacao
do pais para aprovacdao do medicamento no Japdo. Dois relatos foram publicados a

partir desse estudo (NINOMIYA et al., 2016; UEDA et al., 2018)

- Ninomiya et al. (2016)

Ninomiya e colaboradores avaliaram a seguranca a longo prazo do eculizumabe e a
efetividade na reducdo da hemdlise intravascular (pelos niveis de LDH), altera¢do nos
niveis de hemoglobina, quantidade de transfusdes, uso de corticosteroides, TFG

estimada como um marcador de funcdo renal, além de sobrevivéncia global.

Os dados dos pacientes foram coletados por meio de um formulario padrao na linha de
base e em intervalos pré determinados apds a primeira dose de eculizumabe até
completar 12 meses de tratamento. O acompanhamento continuou até a morte, ou
até a descontinuacdo do medicamento por algum motivo. Os pacientes que
descontinuaram foram acompanhados até a oitava semana apds a interrupg¢do do

medicamento.

Os dados foram coletados entre junho de 2010 e mar¢o de 2014, incluindo 319
pacientes com idade média de 55,1 anos na linha de base e predominancia do sexo
feminino. No momento da andlise interina, os pacientes tinham tempo mediano de
acompanhamento igual a 1,9 anos (0,2-6,1) e média de duracdo da doenca de 113,2

meses.

Quanto a seguranca, 56,1% dos pacientes apresentaram EA, sendo que 26,3% foram
considerados graves. Um total de 35,1% dos EA foram associados ao medicamento. Os
EA mais reportados foram dor de cabeca, hemdlise e insuficiéncia renal. Dos 31

pacientes que apresentaram EA, vinte morreram.

Observou-se uma reducdo nos niveis de LDH durante o tratamento com eculizumabe
em comparacdo com a linha de base. Os niveis de hemoglobina tiveram um aumento

significante da linha de base até o primeiro més de tratamento, mantendo-se até o 362
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més (8,02 g/dL versus 9,38 g/dL; p<0,001). Dos 196 pacientes que tinham valores de
TFG disponiveis, menos de 30% tiveram aumento na TFG, ou seja, a maior parte

manteve a mesma taxa da linha de base até o final do estudo.

Dentre os pacientes que eram dependentes de transfusdao de hemadcias no inicio do
estudo, houve reducdo do numero de bolsas apds um ano de tratamento com
eculizumabe (de 18 para 0 unidades; p<0,001). Quanto a sobrevivéncia global, das 20
mortes observadas, dez foram em pacientes com SFM. Apesar disso, ndao foram
observadas diferencas na sobrevivéncia global a longo prazo entre os pacientes com
ou sem SFM durante os 72 meses de tratamento (log-rank p valor = 0,865), sugerindo
gue esse fator pode ndo ser tdo importante no aumento de risco de mortalidade em

pacientes tratados com eculizumabe.

- Uedaetal. (2018)

Ueda et al. (2018), analisaram dados do estudo de pds-comercializagdo, com 491
pacientes, entre junho de 2010 e marc¢o de 2017. Foram coletados dados laboratoriais
e de qualidade de vida dos pacientes incluidos na coorte. Para o presente estudo
foram considerados elegiveis aqueles individuos com dados de qualidade de vida tanto
no inicio quanto em um ano apds a interven¢cdao com o eculizumabe. A qualidade de
vida foi avaliada por FACIT-Fadiga, e EORTC QLQ-C30. Para as medidas laboratoriais,
foram avaliados niveis de LDH, hemoglobina, plaquetas, tamanho do clone HPN e
funcao renal. Foram realizadas analises estatisticas para avaliar a representatividade

dos pacientes com dados de qualidade de vida na populacao total da coorte.

Dos 491 pacientes incluidos, 54 apresentavam avaliacdo da qualidade de vida na linha
de base e em um ano de tratamento (mediana de 11 meses, intervalo de 6,3 - 18,0
meses) e foram incluidos na analise. A mediana de idade dos pacientes foi de 56 anos
(20-84) e a mediana de duracdo da doenca foi de 45 meses (5-408); 50,1% dos
individuos era do sexo masculino e 57,4% apresentava SFM associado a HPN. Nao

houve diferenca nas caracteristicas basais entre o total de pacientes (n=491) e os
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analisados (n=54). Apdés um ano de tratamento com eculizumabe, houve melhora
estatisticamente significante da LDH, com reducgdo de 1.131,0 U/L (447,0 - 6.082,0 U/L)
para 242,0 U/L (148 - 1.045 U/L; p<0,01) e aumento da hemoglobina de 8,2 g/dL (4,5 -
15,0 g/dL) para 9,4 g/dL (mediana; intervalo 5,1 - 14,3 g/dL; p<0,01). A qualidade de
vida, medida pelo instrumento FACIT-Fadiga, aumentou significantemente da linha de
base até um ano de tratamento com eculizumabe (de 30,5 para 39,9, respectivamente;
(p<0,01). Em termos do instrumento EORTC QLQ C-30, o estado de saude global
aumentou de 39,5 na linha de base para 60,8 apds um ano de tratamento (p<0,01).
Nessa mesma escala, para os outros subitens avaliados, também houve relato de
melhora clinica e estatisticamente significante da funcionalidade fisica, emocional e
social apdés um ano de tratamento com o eculizumabe; além de diminuicdo das

dificuldades financeiras no fim do periodo de avaliagado (p<0,01).

Adicionalmente, foi realizada uma andlise de subgrupo entre os pacientes com HPN
isolada e aqueles com HPN associada a SFM. O aumento médio na qualidade de vida
foi de 7,0 (p<0,05) e 12,6 pontos (p<0,01) nos pacientes com HPN cldssica e associada
a SFM, respectivamente. Com relagdo ao estado global de saude, houve melhora de
13,3 pontos (p<0,01) e 31,9 pontos (p<0,01) entre a linha de base e a ultima avaliacao,

em pacientes com HPN classica e HPN associada a SFM, respectivamente.

Por fim, foi avaliada a relacdo entre a mudanca de trés parametros laboratoriais (LDH,
hemoglobina e plaquetas) e 16 parametros de qualidade de vida, sendo identificada
boa correlagdo entre os parametros (coeficiente de correlagdo candnica r=0,08393;
p=0,0042). Individualmente, LDH e hemoglobina também foram fortemente
correlacionadas com mudancas nos parametros de qualidade de vida (r=-0,91 e r=0,76,

respectivamente), enquanto plaquetas ndo tiveram associacdo significante.

LimitagOes: Estudo financiado pela industria produtora do medicamento, mas
conduzido pelo governo japonés. Embora a amostra seja grande, incluiu apenas

pacientes japoneses, podendo ndo ter uma validade externa t3o robusta para a
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populacdo mundial. Além disso, para avaliacdo da qualidade de vida, apenas 54

individuos foram avaliados, cerca de 10% apenas da populacdo do estudo.
Almeida et al. (2017)

Almeida e colaboradores conduziram um estudo de vida real, multicéntrico com 294
pacientes com HPN, os quais foram divididos em trés grupos: 1- ndo tratados com
eculizumabe e sem histérico de transfusdo sanguinea (144 pacientes); 2- tratados com
eculizumabe e sem histérico de transfusdo (45 pacientes); 3- tratados com
eculizumabe e que tinham realizado recentemente (seis meses antes da avaliacao)
transfusdo sanguinea (105 pacientes). Os desfechos avaliados nesse estudo foram: a
diferengca média de LDH, FACIT-Fadiga e EORTC-QLQ-C30 da linha de base ao sexto més
de acompanhamento, além de EA. A mediana do tempo de acompanhamento foi de
2,0, 1,9 e 0,4 anos para os grupos 1, 2 e 3, respectivamente. O tipo de HPN
predominantemente relatado nos trés grupos de pacientes foi a HPN sem histodria
SFM. Apds seis meses de acompanhamento, a média de LDH foi de 1.200, 224 e 500,2
U/L nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente, com diferenca médias da linha de base ao
sexto més de -39,4, -1.318,8 e -1.722,2 U/L, nos respectivos grupos. Em andlise
multivaridvel de regressdo linear, mudancas médias absolutas na LDH foram
significativamente maiores em pacientes do grupo 2 (tratados ndo transfundidos),
comparados com pacientes do grupo 1 (ndo tratados e ndo transfundidos). Os
pacientes do grupo 2 apresentaram também melhoras no escore FACIT-Fadiga
estatisticamente maiores que o grupo 1 (10,5 versus 0,1, p<0,001), da linha de base até
a ultima avaliacdo disponivel no tempo de acompanhamento do estudo. As melhoras
de quatro ou mais pontos no escore FACIT-Fadiga sdao consideradas clinicamente
significativas, tendo sido observadas em 73,7% dos pacientes do grupo 2 em
comparagao com 24,6% dos pacientes do grupo 1. Do mesmo modo, foram observadas
diferencas estatisticamente significantes (p <0,006) na melhora média do escore
EORTC-Fadiga, sendo de -1,5 e -22,8 pontos, em pacientes do grupo 1 e 2,

respectivamente. Nesse escore, reducdes de 10 pontos ou mais sdo consideradas
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clinicamente significativas, tendo sido observadas em 33,3% e 84,2% dos pacientes dos
grupos 1 e 2, respectivamente. Quanto aos EA, as taxas de infec¢cdes foram maiores no
grupo 3 (6,96 a cada 100 pessoas/ano), sendo que um desses pacientes apresentou
infecgdo meningocécica. Do mesmo modo, as reagdes de infusao também foram
maiores nos pacientes do grupo 3 (4,64 a cada 100 pessoas/ano). Ja a diminui¢cdo da
fungdo renal, hipertensao pulmonar e malignidade tiveram maiores taxas nos
pacientes do grupo 1 (6,28, 2,09 e 0,9 a cada 100 pessoas/ano, respectivamente). As
taxas de eventos tromboembdlicos e diminuicdo da funcdo hepdtica foram maiores no
grupo 2 (1,08 e 2,16 a cada 100 pessoas/ano, respectivamente). Dois pacientes do

grupo 1 morreram durante o acompanhamento do estudo.

Limitagées: A mediana do tempo de acompanhamento do grupo 3 (pacientes tratados
e transfundidos recentemente) foi muito menor que o dos demais grupos (0,4 anos, ou
seja, menos de 5 meses versus 2,0 e 1,9 anos). Dessa forma, no ultimo més de
acompanhamento do estudo esse grupo 3 sé tinha 22 pacientes, ou seja, 21% da
amostra inicial, o que pode comprometer a interpretacao dos resultados. Além disso, o
estudo avalia pacientes em uso de eculizumabe com e sem transfusao, ao passo que o
grupo controle incluiu apenas pacientes sem histérico de transfusdo, o que pode
prejudicar a comparacao entre os dois grupos. Estudo financiado pela industria

produtora do medicamento.
Choi et al. (2017)

Choi e colaboradores conduziram uma coorte prospectiva de 46 pacientes com HPN
tratados com eculizumabe por mais de seis meses. Os pacientes foram divididos em
dois subgrupos, um de doenca classica (19 pacientes) e o outro de HPN associada a
anemia aplasica (27 pacientes). Todos os pacientes foram vacinados contra Neisseria
meningitidis duas semanas antes do inicio do tratamento com eculizumabe. O

eculizumabe 600 mg foi administrado conforme posologia prevista por bula.
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Os autores relataram que o tratamento com eculizumabe induziu uma rapida inibicao
da hemodlise, melhora da anemia e diminuicdo dos niveis de LDH para niveis quase
normais em todos os pacientes apds seis meses de tratamento, sendo todos esses
resultados mantidos até o final do seguimento do estudo (36 meses). Ambos os
subgrupos, de doenca cldssica e associada com anemia aplasica, tiveram melhoras
similares da anemia. A necessidade de transfusao de hemacias diminuiu com o
tratamento de eculizumabe. Nos seis meses antes do inicio do tratamento com
eculizumabe, os pacientes necessitavam em média de 8,5 passando para 1,6 unidades
apos seis meses de tratamento, e no final dos 36 meses de seguimento, essa média foi
de 0,3 e 0 unidades para os subgrupos com doenca classica e associada a anemia
aplasica, respectivamente. No geral, 53,3% dos pacientes alcancou a independéncia da
transfusdo nos primeiros seis meses de tratamento com eculizumabe, sendo que apds
os 36 meses de seguimento, 90,9% dos pacientes ndo precisavam mais das
transfusées. De modo geral, os sinais e sintomas clinicos melhoraram
significativamente apds o tratamento com eculizumabe. Na linha de base, 32 pacientes
gueixavam de dor abdominal, sendo que apds o tratamento com eculizumabe apenas
trés reportavam essa queixa. Dentre os 38 e 24 pacientes que apresentavam,
respectivamente, hemoglobinduria e dispneia na linha de base, apenas um paciente, de
cada uma dessas condicOes, relatou manutencdo desses sintomas apds o tratamento
com eculizumabe. Dos seis pacientes do sexo masculino que reportaram disfungao
erétil na linha de base, apenas um (com HPN cldssica) relatou continuidade dessa
condicao apods o tratamento com eculizumabe. Dor tordcica e disfagia, foram relatadas
na linha de base por 12 pacientes cada, e apds o tratamento com eculizumabe,

nenhum desses pacientes reportaram tais queixas.

Quanto as complicagdes, os autores citam que durante o tratamento com
eculizumabe, seis pacientes (trés de cada subgrupo) usavam concomitantemente
anticoagulantes, dos quais trés interromperam essa terapia apds a resolucdo do
tromboembolismo. Porém um deles experimentou recorréncia do tromboembolismo,

reiniciando assim a terapia. Dos nove pacientes que apresentavam uma TFG menor
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que a 60 mL/min/1,73m? na linha de base, cinco (56%) apresentaram melhora da

fungdo renal durante o tratamento com eculizumabe enquanto o restante dos

pacientes tiveram uma estabilizacdo. Os autores citam também que dentre os

pacientes com histdria de hipertensdo pulmonar e espasmo do musculo liso, nenhum

desenvolveu sintomas ou sinais novos ou recorrentes durante o periodo de tratamento

com eculizumabe.

LimitagOes: A amostra dos pacientes incluidos no estudo era pequena e heterogénea

guanto a idade. Além disso, a mesma era composta por pacientes coreanos, reduzindo

a validade externa dos resultados para a populagao geral.

O quadro 09 apresenta as caracteristicas dos estudos de coorte incluidos.

Quadro 09: Caracteristicas gerais dos estudos de coorte incluidos

Tamanho da Idade' mediana Duragdo HPN sze"!PO .
o . guimento P
Estudo Comparador % mulheres . mediana . Abrangéncia
amostra (variagdo) o mediana
(variagdo) o a
(variagdo)
Roth et al Eculizumabe 19 42% 37 (19-83) anos 3,5(0,5-20,4) 16 meses (6-46) Unicéntrico
anos
Hoschmann et al Eculizumabe 41 56,1% 40 (18-80) anos - 48 meses -
Kelly et al Eculizumabe 79 49,4% 46 (14-84) anos - 392 (12-79) Unicéntrico
meses
DeZern et al Eculizumabe 30 52% - 18 (0-288) meses 2005 a 2012 Unicéntrico
Loschi et al Eculizumabe 123 55,3% 42 (31-60) anos 2,3 (0,5-7) anos 9 anos Unicéntrico
Controle 1950- 191 56,5% 38 (27-52) anos - -
1984
Controle >1985 100 60% 40 (29-51) anos - -
Estudo pds- Eculizumabe 319 51,7% 55,1 anos? 113,2 meses? 1,9 anos Multicéntrico
comercializagdo no (Ninomiya)
Japdo
Eculizumabe 54 51,2% 56 (20-84) 45 (5-408) meses 1lano
(Ueda)
Almeida et al Eculizumabe 20 52,4% 44,3 anos? 49,5%: 1 a5 anos 0,4 (0- 8,5) anos Multicéntrico
dependente de
transfusdo
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Eculizumabe 45 55,6% 36,4 anos? 42,2%:1a5anos | 1,9(0,1-4,7) anos
independente de
transfusdo

N&o tratado 144 49,3% 42,8 anos? 36%:1a5anos 2 (0-8) anos
independente de
transfusdo

Choi et al Eculizumabe 46 45,7% 46 (18-73) anos 62 (0,3-364,4) 36 meses Multicéntrico
anos

'ldade no inicio do estudo; 2 valor de média

A partir dos resultados dos desfechos de efetividade dos estudos incluidos, procedeu-
se a meta-analise dos dados disponiveis e em comum: reduc¢do da hemdlise, aumento
no nivel de hemoglobina, reducdo de transfusGes, eventos tromboembdlicos e
mortalidade. Levando em conta que a maioria dos estudos incluidos ndo apresentava
comparador direto de interesse para a questdao de pesquisa, considerou-se como
comparador os resultados da linha de base dos pacientes incluidos, de forma a obter
uma comparacdao do antes e depois do tratamento com o eculizumabe. Para as
varidveis continuas (nivel de LDH, de hemoglobina e quantidade de bolsas de hemdcias
transfundidas), levou-se em consideracdo as médias e desvio padrdo. Nos estudos que
apresentaram mediana e variacdo, assumiu-se 0 pressuposto que 0s mesmos
apresentavam uma distribuicdo normal, assim a média foi estimada pela calculadora

do software Review Manager.

Para o desfecho reducdao da hemdlise, foi avaliada a reducdo dos niveis de LDH
apresentada nos estudos Ueda et al (2018), Hoschman et al (2011), DeZern et al
(2012), Roth et al (2011) e Kelly et al (2011). A meta-analise favoreceu o eculizumabe

de maneira estatisticamente significante, em comparac¢ao ao controle (Figura 5).

Figura 5: Meta-analise do nivel de LDH (u/L)

Eculizumabe Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Uedaetal, 2018 292.2 1707 81 14353 9226 51 857%  -1143.10[-1400.60,-835.60] +—
Hischmannetal, 2011 344 36001 41 18738 1,169.5 41 26.7% -1529.80 F1903.47,-115613] 4
DeZetnetal, 2012 317a 2832 30 16888 1,357 .4 30 152% -137130[-186823,-87437] +—
Rath etal., 2011 283 2904657 19 1,897 33279074 19 17% -1614.00 [316.07,-111.93) 4
Kellyetal., 2011 ATT 1,338.3587 79 2,872 10,201.4487 79 0.7% -239500[4663.86,-126.14] &
Total {95% Cl) 220 220 100.0% -1298.03 [-1492.03, -1104.02] 4
Heterogeneity: Tau®= 322.79; Chi*= 4.02, df= 4 (P = 0,40}, F= 0%

1000 -500 500 1000

Testfor overall effect Z=13.11 (F < 0.00001) Favorece Eculizumabe Favorece Gontrole
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Em termos do nivel de hemoglobina, os estudos incluidos na meta-andlise foram
DeZern et al (2012), Hoschmann et al (2011), Ninomiya et al (2016) e Roth et al (2011).
A meta-andlise também favoreceu o eculizumabe de maneira estatisticamente
significante. Apesar disso, os resultados encontrados individualmente na maioria dos
estudos ndao mostraram diferengas estatisticamente significantes no aumento dos

niveis de hemoglobina em comparacdo ao placebo (Figura 6).

Figura 6: Meta-andlise do desfecho de nivel de hemoglobina (g/dL)

Eculizumabe Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Defernetal, 2012 11.2 26 30 88 1.7 30 41.2% 2.401[1.249, 3.51] ——
Hischmann etal, 2011 10.41 19 4 9.5 23 4 497% 0.91 [-0.00,1.82] —
Minomiva et al, 2016 938 504405 319 802 431271 M8 1.8% 1.36[-5.92, 8.64] 4
Rith et al., 2011 101 6437 14 9.2 4387 19 7.3% 0.90[-2.59, 4.39] e B —
Total (95% CI) 409 409 100.0% 1.53[0.55, 2.51] -
Heterogeneity, Tau®= 0.29; Chi*= 4,23, df= 3 (P = 0.243; F= 29% 1 1 1

,
NIRRT 2 1

Test for overall effect Z=3.05 (F = 0.002) Favorece Controle  Favorece Eculizumabe

Quanto ao desfecho reducdo de transfusdes, duas varidveis foram analisadas:
independéncia transfusional e redugdao do numero de bolsas de hemacias
transfundidas. Na meta-analise avaliando a independéncia transfusional, foram
incluidos os estudos de Hoschmann et al (2011), Kelly et al (2011) e Roth et al (2011).
Nela, o risco de ser independente de transfusdes foi maior no grupo tratado com
eculizumabe, esse resultado foi estatisticamente significante. Em relacdo a reducdo do
numero de bolsas de hemacias transfundidas, os estudos com dados meta-analisaveis
foram Choi et al (2017) e Kelly et al (2011). O resultado desta meta-analise favoreceu o
eculizumabe na reducdo da quantidade de bolsas de hemacias transfundidas, com

diferenca estatisticamente significante (Figuras 7 e 8).

Figura 7: Meta-analise de individuos com independéncia transfusional
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Eculizumabe Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Héschmann etal, 2011 23 41 ] 41 33.2% 2.86[1.35, 4.83] ——
Kelly etal., 2011 40 61 18 75 64.9% 2T73[1.76, 4.256) =
Rath etal., 2011 ] 149 i 19 1.9%  19.00[1.18 304.87]
Total (95% CI) 121 135 100.0% 2.77 [1.90, 4.05] . 2
Total events T2 27
Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi®=2.08, df= 2 (P = 0.35), F= 4% ﬁ.DDQ 0'1 1'0 SDﬁ

Testfor owerall effect £=5.26 (P = 0.00001) Favorecé Controle Favorece Eculizumabe

Figura 8: Meta-analise do desfecho de bolsas de hemacias transfundidas (n)

Eculizumabe Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Chaoietal, 2017 1.6 3.0827 46 8.5 16.3766 46 75.5% -6.90[11.72,-2.08] -
kellyetal, 2011 5 129957 79 193 501633 79 245% -14.30[2573,-2.87] e —
Total (95% CI) 125 125 100.0% -8.71[-14.95, -2.48] e
Heterogeneity: Tau®=7.37, Chi*=1.37, df=1 (P=0.24), F= 27%

20 0 0 10 20

Testfor overall effect: 2= 2.74 (F = 0.00) Favarece Eculizumahe Favorece Controle

Na avaliagao da seguranga, foi possivel meta-analisar dois desfechos com os estudos
de efetividade: eventos tromboembdlicos e mortalidade. Para a meta-anadlise da
guantidade de eventos tromboembdlicos, os estudos incluidos foram Almeida et al
(2017), Choi et al (2017); DeZern et al (2012), Kelly et al (2011), Loschi et al (2015) e
Roth et al (2011). A meta-analise favoreceu o eculizumabe quanto a redugao desses
eventos, mostrando um efeito protetor (Figura 9). Em relagcdo a mortalidade, Almeida
et al (2017), Kelly et al (2011) e Loschi (2015) apresentaram resultados relacionados a
mortalidade e foram incluidos na analise. A meta-andlise de mortalidade foi realizada
por periodo de tempo. Nos estudos de Kelly et al. (2011) e Loschi et al. (2015) realizou-
se decomposicdo do grafico de sobrevivéncia apresentado através do software
Engauge Digitizer Master, estimando-se a probabilidade nos tempos de 12, 24, 36, 48,
60 e 72 meses. A partir da probabilidade, calculou-se o nimero de mortes nos
respectivos periodos. J4 o estudo de Almeida et al (2017) apresentou resultados de
morte apds 24 meses, sendo este inserido apenas nesse subgrupo. A meta-analise da
mortalidade favorece o eculizumabe, com significancia estatistica, apenas apds 36
meses de tratamento, ndo havendo diferenca entre os grupos antes desse periodo

(Figura 10).

Figura 9: Meta-anadlise do desfecho quantidade de eventos tromboembdlicos (n)
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Eculizumabe Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Almeidaetal., 2017 1 150 2144 T1% 0.48[0.04, 5.24]
Choietal, 2017 1 46 19 46 10.4% 0.051[0.01, 0.38]
DeZern etal, 2012 1 a0 10 30 10.2% 0.101[0.01,0.73]
Kellyetal., 2011 2 Ty | 79 201% 0.10[0.02, 0.35] e
Loschietal, 20148 a 123 Ta 291 521% 0.16[0.07, 0.38] ——
Rath etal., 2011 0 0 T 19 Mot estimahble
Total (95% Cl) 428 609 100.0% 0.13[0.07, 0.25] ‘
Total events 10 134
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 2.42, df= 4 (P = 0.6E); F= 0% 0 Im 051 150 150

Testfor overall effect 2= 6.26 (F < 0.00001) Favorece Eculizumabe Favorece Controle

Figura 10: Meta-anadlise do desfecho débito
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Eculizumabe

Controle

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 12 meses
Kelly etal., 2011 3 74 1 30 I7.2% 1.14[0.12,10.53] I
Laschietal, 2015 3 123 6 100 72.8% 0.41[0.10,1.58] —l—
Subtotal (95% Cl) 202 130 100.0% 0.54[0.17, 1.72] B
Total events G 7
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 060, df=1(F = 0.44); F= 0%
Testfor overall effect £=1.05 (P =0.30)
1.5.2 24 meses
Almeida etal., 2017 i 140 2 144 BA% 0.18[0.01, 3.97]
Kelly etal., 2011 4 74 4 30 34.0% 0.381[0.10,1.42] —
Laschietal, 2015 G 123 9 100 59.5% 0.54 [0.20,1.47] —il
Subtotal (95% CI) 352 274 100.0% 0.45[0.21, 0.97] -
Total events 10 15
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 050, df=2{FP=078); F=0%
Testfar overall effect 2= 2.04 (P =0.04)
1.5.3 36 meses
Kelly etal., 2011 4 74 a 30 39.1% 0.18[0.06, 0.58] —
Laschietal, 2015 5 123 16 100 E0.9% 0.30[0.12,0.78] —l—
Subtotal (95% CI) 202 130 100.0% 0.25[0.13, 0.51] -
Tatal events 10 24
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 042, df=1{P=052);F=0%
Testfor overall effect Z= 3.83 (P =0.0001)
1.5.4 48 meses
Kelly etal., 2011 4 74 10 30 38.4% 0.15[0.05, 0.45] —
Laschietal, 2014 7 123 18 100 B1.5% 0.32[0.14,0.73] ——
Subtotal (95% Cl) 202 130 100.0% 0.24[0.12, 0.48] L
Total events 11 28
Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*F=112 df=1 (P =0.29); F=10%
Testfor overall effect £=4.01 (P = 0.0001)
1.5.5 60 meses
Kelly etal., 2011 4 79 10 30 #41.1% 0.15[0.05, 0.45] ——
Laschietal, 2015 10 123 20 100 58.9% 0.41[0.20, 0.83] ——
Subtotal (95% Cl) 202 130 100.0% 0.27 [0.10, 0.70] e
Total events 14 30
Heterogeneity: Tau*= 027, Chi*= 222 df=1{F=014); F=55%
Test for overall effect 2= 269 (P =0.007)
1.5.6 72 meses
Kelly etal., 2011 4 74 10 30 #1.1% 0.15[0.05, 0.45] ——
Laschietal, 2015 10 123 20 100 58.9% 0.41[0.20, 0.83] ——
Subtotal (95% CI) 202 130 100.0% 0.27 [0.10, 0.70] -l
Total events 14 30
Heterogeneity: Tau®=0.27; Chi*= 222 df=1{(P=014); F=55%
Testfar averall effect 2= 2.69 (P =0.007)

0.002 0.1 10 500

. ; Favorece Eculizumabe Favorece Controle
Testfar subaroup differences: Chi*= 275, df= 5P =074}, F=0%

N3o foi possivel meta-analisar o desfecho de qualidade de vida pela auséncia de
comparador de interesse em um dos estudos que avaliou esse desfecho. Um quadro
descritivo desse resultado foi elaborado, de forma a sumarizar os resultados

encontrados (Quadro 10).
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Quadro 10: Alteracdo da qualidade de vida da linha de base até a ultima avaliacao

Estudo Comparadores EORTC QLQ-C30 (0 a 100) FACIT-Fadiga (0 a 52)
Escore final Alteragao Escore final | Alteragdo média
média
Almeida et al Eculizumabe 46,7 - 55,2 -

com transfusdo

Eculizumabe 84,2 +22,8 73,7 +10,5
sem transfusdo

Controle sem 33,3 -1,5 24,6 +0,1
transfusao
Ueda et al Eculizumabe 60,8 +21,4 (26,2) 39,9 +9,4

4.3.1.4.1 CoORTES RELATADAS EM RESUMOS

Hill et al. (2017)

Hill e colaboradores fizeram uma avaliacdo dos resultados de seguranca de 4.645
pacientes, elegiveis, inscritos no Registro Internacional de HPN em cinco de julho de
2016. Os pacientes foram classificados em dois grupos: tratados previamente com
eculizumabe (n=1.587) e virgens tratamento com eculizumabe (n=3.058). As linhas de
bases consideradas para o grupo eculizumabe e controle foram: inicio do tratamento
com eculizumabe e data de inscricdo do registro, respectivamente. Os dados dos
pacientes virgens de tratamento e que posteriormente comegaram a tratar com
eculizumabe (n=632) foram utilizados para os dois grupos, tratado previamente com

eculizumabe e virgens de tratamento.

O tempo de acompanhamento para o grupo tratado previamente com eculizumabe foi
de 50 meses (+ 30,9) e de 32,1 meses (+25,0) para o grupo virgem de tratamento. Na
linha de base, 91% do grupo tratado previamente com eculizumabe tinha niveis de

LDH maior ou igual a 1,5 vezes o nivel considerado normal, enquanto no grupo virgem
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de tratamento essa porcentagem foi de 50%. Os pacientes pertencentes ao grupo
tratado previamente com eculizumabe tiveram maior histérico de eventos
tromboembdlicos em relagdo ao grupo virgem de tratamento, 23% versus 9%,
respectivamente. Quanto aos EA vasculares maiores, esses valores foram de 12% e 9%,
respectivamente. Do mesmo modo, fungao renal e hepatica prejudicada, hipertensao
pulmonar e mortalidade foram menores no grupo tratado previamente com
eculizumabe do que no grupo virgem de tratamento. Em relagdo as infecgbes e
neoplasias hematoldgicas, as taxas foram similares para os dois grupos, sendo que dos
18 casos de infec¢Oes por Neisseria, 16 eram pacientes pertencentes ao grupo de

tratados previamente com eculizumabe.

LimitagGes: As informacgdes apresentadas foram retiradas de um resumo publicado em
um volume de congresso, ndao contendo informag¢des detalhadas. Ademais, os autores

sdo consultores da industria farmacéutica produtora do medicamento.
Hoéchsmann et al. (2017)

Hochsmann e colaboradores avaliaram os efeitos do eculizumabe em 4.717 pacientes
com HPN com ou sem alta atividade da doenca, inscritos no Registro Internacional de
HPN em dezembro de 2016. Dos 4.717 pacientes, apenas 2.670 foram incluidos na
anadlise. Esses foram divididos em quatro grupos: a) pacientes com alta atividade da
doenca e tratados previamente com eculizumabe (n=785); b) pacientes com alta
atividade da doenca e virgens de tratamento com eculizumabe (n=636); c) pacientes
gue ndo possuiam alta atividade da doencga e previamente tratados com eculizumabe
(n= 111); d) pacientes que ndo possuiam alta atividade da doenga e virgens de
tratamento com eculizumabe (n=1.138). A alta atividade da doenca foi definida como
ter niveis de LDH > 1,5 vezes o limite superior considerado normal nos 6 meses
anteriores a linha de base, além de histérico de fadiga, hemoglobinuria, dores
abdominais, dispneia, anemia, EA vasculares maiores, disfagia ou disfuncdo erétil. Os
desfechos avaliados incluiram mudanca dos niveis de LDH, presenca de granuldcitos

deficientes em GPI, transfusGes de bolsas de hemdcias recebidas, EA vasculares
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maiores e FACIT-Fadiga em pacientes com pelo menos seis meses de

acompanhamento.

A duracdo do periodo de acompanhamento foi maior em pacientes previamente
tratados com eculizumabe do que para os pacientes virgens desse tratamento. Além
disso, os pacientes previamente tratados com eculizumabe apresentaram maior carga
da doenca na linha de base. Na populacdo de pacientes com alta atividade da doenca,
aqueles tratados previamente com eculizumabe apresentaram maior histérico de EA
vasculares maiores (33,3% vs 13,7% nos virgens de tratamento), mas alcancaram uma
reducdo média significativa no nivel de LDH e na propor¢cdo de pacientes
independentes de transfusao (37,6% vs 15,8%). Além disso, os previamente tratados
com eculizumabe apresentaram melhora na média do escore FACIT-Fadiga maior do

que no grupo virgem (4,1 vs 0,5 pontos).

LimitagGes: As informacgdes apresentadas foram retiradas de um resumo publicado em
um volume de congresso. Ademais, a avaliacdo dos desfechos em rela¢do a linha de
base ndo manteve o mesmo numero de pacientes, sem informar se foi realizado

tratamento dessas perdas.
Lee et al. (2017)

Lee e colaboradores (2017) avaliaram os desfechos clinicos e laboratoriais de pacientes
com HPN (com ou sem histdrico de anemia aplasica) tratados com eculizumabe e
cadastrados no Registro Internacional de HPN até a data de cinco de junho de 2017.
Foram incluidos pacientes com alta atividade da doenca, tratados com eculizumabe,
acompanhados por pelo menos seis meses apds a primeira dose do medicamento,
classificados quanto a presenca ou nao de SFM, com dados sociodemograficos e data
de cadastro no registro. A alta atividade da doenca foi definida como a presenca de
hemolise (evidenciada por concentracdo de LDH > 1,5 vezes o limite superior normal),
e manifestacdo de qualquer sintoma relacionado a HPN (fadiga, hemoglobinuria, dor

abdominal, dispneia, anemia, EA vascular maior, disfagia ou disfuncdo erétil). Os
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desfechos avaliados foram proporcdo de EA vasculares, eventos tromboembdlicos e
transfusdes de bolsas de hemadcias antes e apds a linha de base; além de alteracdes
nos valores laboratoriais. Esses desfechos foram medidos na linha de base (inicio de

tratamento com eculizumabe) e na ultima data de acompanhamento.

Dos 4.928 pacientes cadastrados no Registro Internacional de HPN, 769 cumpriram os
critérios de elegibilidade e foram incluidos no estudo. Destes, 37% tinha histdria de
anemia aplasica no inicio do tratamento com eculizumabe, enquanto 63% ndo tinha
nenhuma SFM. O tempo mediano de acompanhamento foi de 3,6 anos (0,5 - 12,0)
para pacientes com anemia aplasica e de 4,0 anos (0,5 - 12,0) para aqueles sem
nenhuma SFM. Em ambos os grupos, a maioria dos pacientes apresentava mais de 50%
de clones HPN de granuldcitos na linha de base (82% no grupo com anemia aplasica e
93% no grupo sem SFM). Com relagao a propor¢do de LDH, na linha de base a mediana
foi de 4,9 (Q1=3,0; Q3=7,5) e 6,2 (Q1=3,7; Q3=9,0) no grupo de pacientes com anemia
apladsica e sem SFM, respectivamente. Segundo os autores, o tratamento com
eculizumabe foi associado a melhoras substanciais nas taxas de EA vasculares, eventos
tromboembdlicos e transfusdes de hemacias, bem como a reducao significativa da taxa

de LDH, independente da presenca de SFM.

Limitagbes: Como trata-se de um resumo, as informagdes apresentadas sao
incompletas, o que pode dificultar a conclusdo sobre a eficacia e seguranca do
tratamento. Apesar de relatar a associa¢do do eculizumabe com desfechos positivos, o
estudo sé apresenta os dados da linha de base, ndo relatando os resultados
guantitativos do tratamento. Além disso, o resumo ndo deixa claro o que é a
proporcdao de LDH medida, de forma que nao foi possivel determinar se trata-se de
uma comparacao entre o limiar superior normal e o valor aferido durante o estudo.
Diversos autores declararam receber honordrios, trabalhar ou participar do conselho

administrativo da empresa fabricante do medicamento.

Muus et al. (2017)
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Muss e colaboradores analisaram os desfechos auto-relatados pelos pacientes e a
utilizacdo de recursos de salude antes e durante o tratamento com eculizumabe. Os
dados foram coletados por meio de questionario de avaliagdao dos pacientes com HPN
gue iniciaram o tratamento com eculizumabe. Os desfechos avaliados estavam
relacionados com mudangas na qualidade de vida, tais como a pontuagdo nos
instrumentos FACIT-Fadiga e EORTC QLQ-C30; além dos sintomas da doenca,
performance na escala de Karnofsky, recursos de saude utilizados e dias de trabalho

perdidos.

Um total de 229 pacientes foi incluido no estudo, sendo 55% mulheres, 86% brancos e
74% de origem europeia. A mediana do intervalo entre o inicio da HPN e a primeira
dose de tratamento com eculizumabe foi de 4,4 anos (0,1-44,9). Os autores relataram
uma melhora na pontuagdo no FACIT-Fadiga (24 pontos) em 53% dos participantes
apos o inicio do tratamento com eculizumabe (alteracdo média de 5,2 pontos). Do
mesmo modo, foram relatadas melhores médias nas pontuacdes do EORTC QLQ-C30
(10 pontos), na saude global/melhora na qualidade de vida (mudanca média de 15,1),
funcionalidade (16,3 pontos), fungcdo emocional (12,1 pontos) e fung¢do social (13,9
pontos). Os sintomas desapareceram em 19 a 44% dos pacientes que os relataram
antes do inicio do tratamento com eculizumabe, exceto para os casos de relato de
disfungao erétil. A disfungao erétil se manteve em 21 pacientes que a relataram antes
do inicio do tratamento. Houve uma melhora média na pontuacdo da escala de
Karnofsky de 8,4 pontos apds o inicio do tratamento com o eculizumabe. A taxa de
utilizacdo dos recursos em atendimentos de emergéncia e o nimero de dias de
trabalho perdido diminuiram significativamente durante o tratamento com
eculizumabe, com riscos relativos de 0,33 (0,20-0,54) e 0,48 (0,25-0,93),
respectivamente. Porém, a taxa de atendimentos por profissionais de saide aumentou
em 47% (1,22-1,77) com o tratamento. Quanto a taxa de interna¢Ges hospitalares,
apesar do relato de aumento, o mesmo nao foi estatisticamente significante, com risco

relativo de 1,17 (0,60-2,27).
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LimitagOes: As informacdes apresentadas foram retiradas de um resumo publicado em
um volume de congresso, que apresenta dados menos informativos e incompletos.
Ademais, o estudo ndo esclarece o que considera como inicio do HPN, podendo ser
tanto inicio da manifestacdo dos sintomas, quanto o diagndstico da doenca, que

podem ter datas diferentes.

4.4 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS
4.4.1 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A revisdo sistematica incluida apresentou boa qualidade metodolégica pela

ferramenta Amstar (SHEA et al., 2017).

O ensaio clinico randomizado incluido foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane, sendo classificado com qualidade metodoldgica alta (HIGGINS; GREEN,

2011) (Figura 11).

Figura 11. Avaliacdo do ECR incluido pela ferramenta de risco de viés da Cochrane

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of paricipants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detaction hias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)

Other bias

0% 25% 50% TA%  100%

B Lo risk: of bias [ ] unclear risk of bias Wl Hioh risk of bias
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TRIUMPH

. Random sequence generation (selection bias)
. Blinding of padicipants and personnel (performance hias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)

@ | Allocation concealment (selection bias)

. Incomplete outcome data (attrition hias)

@ | Selective reporting (reporting bias)

@ | Other bias

Os estudos observacionais foram avaliados segundo a escala de Newcastle-Ottawa,

sendo classificados como de qualidade baixa (Quadro 11).

Quadro 11. Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do

tipo coorte incluidos, segundo Newcastle-Ottawa

Pardmetros* Selecao Comparabilidade Desfecho Qualidade**
Hochsmann et al. (2011) Yol - Yolo BAIXA
Kelly et al. (2011) Yok - Yololt BAIXA
Roth et al. (2011) * - * BAIXA
DeZern et al. (2012) * - Yololt BAIXA
Loschi et al. (2015) Yolololt * * BAIXA
Ninomyia et al. (2016) Yolole - Prokokg BAIXA
Almeida et al. (2017) Yolololt Yok * BAIXA
Choi et al. (2017) Yoo - Yol BAIXA
Ueda et al. (2018) Yook - - BAIXA
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*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “sele¢do” e
“desfecho” (1 ao 4 e 6 ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade”

(item 5).

** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em selegdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho
Moderada: 2 estrelas em seleg¢do E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho

Baixa: 0 ou 1 estrela em selegdo OU 0 estrelas em comparabilidade OU 0 ou 1 estrela em desfecho

4.4.2 QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, utilizou-se o modelo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), proposto por Guyatt e

colaboradores (2008). Todos os desfechos avaliados receberam qualidade muito baixa.

Quadro 11. Avaliacdo da qualidade da evidéncia dos principais desfechos dos estudos
incluidos.

Qualidade da evidéncia

Evidéncia Importancia
Ne dos | Delineamento Risco Inconsisténci | Evidénci x Outras
PP s Impreciséo : =
estudos do estudo de viés a aindireta consideractes
Reducédo da hemodlise (avaliado com: redugdo de LDH)
associacdo muito
forte
todos os potenciais
8 estudo muito ndo grave grave © grave @ fatores de confusao @OOO IMPORTANTE

h b - °
observacional grave sugeririam um efeito MUITO BAIXA
espurio e, mesmo
assim, nenhum efeito

foi observado.

Reducéo da anemia (avaliado com: Aumento nos niveis de hemoglobina)

todos os potenciais

fatores de confusé@o

néo grave gravec | Muito grave suger,l::am UnT e:;llto @OOO IMPORTANTE

€spurio & MesSmo | \yiTo BAIXA

assim, nenhum efeito
foi observado.

estudo muito
observacional | grave®

Independéncia transfusional (avaliado com: Reducéo da quantidade de bolsas de hemacias)
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todos os potenciais

fatores de confusédo

4 N estudo | mU|t0b néo grave grave © munoagrave sugeririam um efeito @OOO IMPORTANTE

observacional grave esplrio e, mesmo MUITO BAIXA

assim, nenhum efeito
foi observado.

Independéncia transfusional (avaliado com: porcentagem de pacientes que alcancaram a independéncia)

todos os potenciais
fatores de confusé@o

5 muito grave | sugeririam um efeito P
ndo grave grave ¢ ag 9 ®OOO CRITICO

espurio e, mesmo MUITO BAIXA
assim, nenhum efeito

foi observado.

estudo muito
observacional grave °

Eventos tromboembdlicos (avaliado com: Redugdo do nimero de pacientes que tiveram eventos)

todos os potenciais
fatores de confusé@o

= muito grave sugeririam um efeito '
nao grave grave ¢ ag 9 ®OOO CRITICO

espurio e, mesmo MUITO BAIXA
assim, nenhum efeito

foi observado.

estudo muito
observacional grave °

Morte (avaliado com: n de pacientes que morreram)

todos os potenciais
fatores de confusé@o
t muit = = muito grav ririam um efeit o
8 obseejv:((j:ioonal re:i/eo" nao grave nao grave ’ O“‘g e Slégeurig e umegrr?oo ®OOO CRITICO
9 P : . MUITO BAIXA
assim, nenhum efeito
foi observado.

Cl: Confidence interval; a. O intervalo de confiangca da meta-analise é amplo, visto seu valor de referéncia; b. A avaliagdo pela escala
Newcastle resultou em qualidade metodoldgica baixa, podendo estar sujeito a um maior risco de viés; c. A maioria ndo tem grupo
controle, usando os resultados da linha de base de comparador. Nao existe um padréo dos grupos comparadores naqueles que o
apresentam. Além disso, trata-se de um desfecho substituto; d. Tratam-se de estudos sem grupo comparador.

4.5 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

Apds busca sistematica na literatura, foram incluidos 16 relatos, dentre os quais uma
revisao sistematica, dois relatos que descreviam um ECR, nove relatos de oito estudos
de coortes e quatro 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 metodoldgica baixa, principalmente pela auséncia de braco
comparador relevante para a questao de pesquisa proposta. Os resumos nao foram
avaliados quanto a qualidade metodolégica, por ndo apresentarem, até o momento,

estudo completo publicado, o que impossibilitou a avaliacdo.

65



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 relatdrio -, comparando o uso de eculizumabe e placebo, por 26 semanas, em 87
participantes. No grupo eculizumabe, observou-se uma reducdo da hemodlise
intravascular crénica, estabilizacdo dos niveis de hemoglobina acima do limite superior
em 49% dos pacientes, mesmo na auséncia de transfusGes. Além disso, houve menor
necessidade de transfusdo nesse grupo, e a independéncia da transfusdo foi alcancada
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,
ndao permitindo a conclusdo da significancia deste aumento para a situagdo do

paciente. Foram notificados mais EA graves no grupo placebo do que no eculizumabe.

Em relacdo aos resultados de efetividade, foram avaliados oito estudos de coorte.
Destes, trés eram retrospectivos e os demais prospectivos. Para realizagdo da meta-
analise, os 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
relacdo ao controle. Quanto ao nivel de hemoglobina, ndo foi possivel observar
diferenca estatisticamente significante no aumento desse parametro entre os dois
grupos. Em relacdo a seguranca, o eculizumabe apresentou efeito protetor, reduzindo
a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos pacientes tratados, em comparacdo ao
grupo controle. No desfecho mortalidade observou-se efeito protetor, em 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
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no escore EORTC QLQ C30 nos pacientes tratados com eculizumabe, exceto aqueles

com necessidades de transfusao (ALMEIDA et al, 2017).

Levando em consideracdo 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. Outro fator
gue merece destaque é que a maioria dos estudos considerou o instrumento FACIT-
Fadiga como uma medida de qualidade de vida relacionada a saude. No entanto, esse
instrumento mede apenas o componente fadiga da funcionalidade geral, ndo sendo o
mais adequado para realizar essa medida. Apesar de ndo terem apresentado um grupo
controle que permitisse uma comparacao 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

gue se trata de uma doenca cronica.

5.  AVALIACAO ECONOMICA

No Brasil, ndo existem diretrizes para a condugdo de avaliagdes econdmicas em saude
para doencas raras. Dessa forma, optou-se pelo uso de valores precedentes como
fonte de informagdes para parametrizar o processo decisério, baseando-se em
situacOes analogas (valores precedentes) e decisdes consolidadas. A adocdo de tal
método busca possibilitar maior flexibilidade a gestdo, em um cendrio de restrigcdao

orcamentdria dos recursos da saude, visando a sustentabilidade do sistema.

Por meio de um modelo de Markov (Figura 12), foi conduzida uma avaliacdo
econdmica com o objetivo de avaliar a relacdo de custo-efetividade do eculizumabe
em comparacdo com o manejo clinico convencional, em pacientes com HPN. A
perspectiva adotada foi a do SUS, considerando que, no cenario de incorporacgdo, o

medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude.
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Figura 12: Modelo de Markov para comparar a custo-efetividade entre eculizumabe e

cuidado convencional
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O horizonte temporal utilizado foi de 6,5 meses (26 semanas), para contemplar os
ciclos de tratamento do medicamento (1 ciclo a cada 15 dias), com doses de ataque
iniciais, seguidas de doses de manutencdo. O tempo limitado do modelo deveu-se
exclusivamente a falta de evidéncias de eficdcia do uso do eculizumabe em
comparacdo ao controle. Foi assumido como prerrogativa do modelo que o paciente
dependente de transfusdo realizaria os mesmos ciclos de 15 em 15 dias (uma

transfusdao ambulatorial), adicionado de uma transfusdao hospitalar por semestre.

O desfecho de eficacia considerado na avaliacao foi quinzena livre de transfusao.
Foram considerados como estados de transicdo as opgdes apresentadas no ECR
TRIUMPH (HILLMEN et al., 2006), em uma coorte de histéria natural da doenca
(HILLMEN et al., 1995) e em um estudo sobre remissdo espontanea da HPN (SAHIN et
al., 2014): eficacia terapéutica, necessidade de transfusdo e remissdo espontdnea da
doenca para o grupo controle e eculizumabe. As probabilidades de transicao foram
retiradas dos mesmos estudos. Ndo foi levado em consideragdo o obito dos pacientes
pelo fato da doenca em questdo ser crénica e o modelo contemplar apenas 26
semanas. Ademais, em uma coorte extraida do Sistema de Informacdo de Mortalidade

(SIM), ha registro de apenas 14 mortes de pacientes com HPN em 15 anos (2,03%).
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O prego de aquisicdo assumido para cada frasco de eculizumabe foi de RS 12.899,25
(menor valor pago pelo Ministério da Saude para atender demandas judiciais) (BRASIL,
2018a), considerando a apresentagao farmacéutica registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) (frasco-ampola contendo 30 ml de solugdo estéril para

diluicdo para infusdo intravenosa).

A estimativa de gastos com o tratamento clinico convencional da HPN foi realizada a
partir de dados obtidos no Datasus, pela identificacdo de pacientes com diagndstico
CID-10 D59.5 (Hemoglobinuria paroxistica noturna - Marchiafava-Micheli), entre os
anos de 2000 e 2015, considerando os procedimentos relacionados a transfusdo de

concentrado de hemdcias e tratamento de anemia hemolitica (Quadro 12).

Quadro 12: Custos do tratamento convencional disponivel no SUS

Procedimento APAC
Transfusao 02.12.01.002-6 02.12.01.003-4 03.06.02.006-8
ambulatorial EXAME PRE- EXAME PRE- TRANSFUSAO DE
TRANSFUSIONAL | TRANSFUSIONAL Il CONCENTRADO DE
HEMACIAS
R$17,04 R$17,04 RS 8,09
Transfusao 03.03.02.004-0 - TRATAMENTO DE ANEMIA HEMOLITICA
hospitalar
RS 248,35

Para realizar a andlise de sensibilidade, utilizou-se como premissa o valor do
medicamento mais caro incorporado ao SUS (tratamento da doenca de Gaucher).
Foram considerados trés valores: RS 31.013,53 (valor precedente baseado no custo
mediano do 12 ano de tratamento da doenca de Gaucher); RS 54.112,00 (valor
precedente baseado no custo médio do 12 ano de tratamento da doenca de Gaucher)

(BRASIL, 2018b) e também se considerou, apesar de improvavel, o cendrio de pagar o
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valor do eculizumabe praticado no mercado farmacéutico brasileiro pela empresa

Alexion.

Em horizonte temporal de 26 semanas, a avaliacdo econémica de custo-efetividade
projeta um custo médio de tratamento cuidado convencional no SUS de R$819,00,
enquanto o custo do tratamento com eculizumabe seria de R$184.570,00, desde que o
preco de aquisi¢cdo por frasco seja de no maximo R$54.112,00. A eficicia, medida em
quinzenas livres de transfusdo, foi de 2 quinzenas no cuidado convencional e de 10
quinzenas com o uso de eculizumabe. A razao de custo-efetividade incremental foi de
R$22.468,00 por quinzena livre de transfusdo (Quadro 13) (Figura 13).

Quadro 13: Custo-efetividade de eculizumabe em comparacdo com o cuidado convencional,
em horizonte temporal de 26 semanas (13 quinzenas).

- Custo Eficacia Eficacia
Estrategia Custo Incremental (QLT) incremental RCEI
Convencional RS$819,00 - 2 - -
Eculizumabe R$184.570,00 | RS$183.751,00 10 8 R$22.468,00

QLT - Quinzenas livres de transfusdo; RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental

Figura 13: Custo-efetividade de eculizumabe em comparagao com o cuidado convencional, em

horizonte temporal de 26 semanas (13 quinzenas).
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Cost-Effectiveness Analysis
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Eficacia, QLT
A relacdo de custo-efetividade extrapola os precedentes histdricos, principalmente em
fungdo das evidéncias de modestos resultados clinicos do medicamento, para um
preco praticado no mercado brasileiro por frasco de R$12.899,25, no qual a relacdo de
custo-efetividade com eculizumabe aumenta para R$66.177,00. Além disso, mesmo
em uso do eculizumabe os pacientes poderdao ainda precisar de transfusdo, a qual
pode gerar uma reducdo da qualidade de vida relacionada a saude de, em média, 30%

(TUYSUZ; TAYFUN, 2017).

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

6.1 ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Para estimar o custo do tratamento foram considerados a apresentacdao farmacéutica
registrada na ANVISA (frasco com soluc¢do injetavel de 10 mg/mL frasco-ampola de 30
mL), e os seguintes valores por frasco: R$2.514,61 (valor precedente baseado custo
mediano do 12 ano de tratamento de Gaucher); R$4.387,16 (valor precedente baseado
custo médio do 12 ano de tratamento de Gaucher); RS 12.899,25 (menor valor pago

pelo Ministério da Saude para atender demandas judiciais, BRASIL, 2018a).
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Considerou-se como esquema terapéutico a posologia descrita em bula: uma fase
inicial de 4 semanas (600 mg uma vez na semana), seguida por uma fase de
manutenc¢do (900 mg administrado na quinta semana e depois a cada 2 semanas). Em
criancas abaixo de 40 kg, a posologia recomendada ird variar conforme o peso corporal
do paciente. A fim de calcular os custos, consideramos apenas a dose para peso = 40
kg, uma vez que, segundo a bula do eculizumabe, ndao foram testadas as doses
especificas para tratamento de HPN em pacientes com peso < 40 kg. Estabeleceu-se

também que nado haveria fracionamento de doses (Quadro 14).

Quadro 14: Estimativa de custos do tratamento para HPN no Brasil

Custo 1° ano de

Custo a partir do

- Valor base . o
Apresentacgao or frasco Posologia tratamento 2° ano
P (74 frascos) (72 frascos)
RS 2.514,61(3) Fase inicial: 600mg por RS 186.081,14 RS 181.051,92
semana por 1 més =>8
300 mg/30 mL (10 frascos/més
mg/mL) frasco- RS 4.387,10®) RS 324.649,84 R$ 315.875,52

ampola
P Fase manutengdo: 900mg

acada 2 semanas =>6
frascos/més

RS 12.899,25l) RS 954.544,50 R$ 928.746,00

Notas: Pregos sugeridos para aquisicdo em atacado pelo SUS do frasco de Soliris, considerando o precedente de valores
praticados para Gaucher. (a) baseado no custo mediano de 1o ano de tratamento de Gaucher. (b) baseado no custo médio
do 1o ano de tratamento de Gaucher. (c) Prego para compra unitdria ou individual de cada ampola, PMVG, CMED.

6.2 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o SUS referente a
incorporacao do medicamento eculizumabe para o tratamento de pacientes com HPN
foi realizada uma andlise de impacto orcamentario. Os custos assumidos nessa analise
foram restritos aos de aquisicdo do medicamento eculizumabe e diagndstico da

doenca.

Para o calculo do nimero de pacientes com HPN a serem tratados com eculizumabe

foi considerado, para o ano de 2019, a prevaléncia de 1,6/100.000 individuos e, para
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0s anos subsequentes, o nimero de pacientes com HPN no ano anterior acrescido do

numero de novos casos, que foi estimado com base na incidéncia 1,3/1.000.000 de

individuos por ano (HILL et al, 2006). As estimativas da popula¢do brasileira foram

retiradas do site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2018) (Tabela

01).

Tabela 01. Estimativa da populacdo a ser tratada

Ano Populagao Novos Total
casos

2019 210.659.013 - 3.371

2020 212.077.375 276 3.647

2021 213.440.458 278 3.925

Como atualmente ndo existem alternativas terapéuticas curativas para o tratamento

da HPN além dos cuidados convencionais para melhoria da qualidade de vida, foram

considerados trés cendrios, um no qual todos os pacientes com HPN utilizardo o

eculizumabe, e os outros com market share variando de 30 a 50% e 50 a 70% (Quadro

15).

Quadro 15: Market Share nos trés cenarios propostos

2019 2020 2021
Cenario 1 100% 100% 100%
Cenario 2 30% 40% 50%
Cendrio 3 50% 60% 70%

Foi considerado que em 2019 todos os pacientes estariam no primeiro ano de

tratamento, e, nos anos subsequentes, que O0S NOoVOS Casos estariam no primeiro ano
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de tratamento e os demais no segundo ano. Ademais, foram padronizadas trés bases

de custos para os frascos do eculizumabe (Quadro 16, 17, 18).

Quadro 16: Impacto Orgcamentario com base no valor mediano do 1° ano de
tratamento de Gaucher.

2019

2020

2021

Total em 3 anos

Cenario 1 - Market Share 100%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 627.194.708,65

RS 51.302.679,62

RS 51.632.416,87

Custo com RS 0,00 RS 610.243.500,30 R$ 660.159.621,02 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 627.194.708,65 RS 661.546.179,92 R$ 711.792.037,89 R$ 2.000.532.926,46

Cenario 2 - Market Share 30-50%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 188.158.412,59

RS 20.521.071,85

RS 25.816.208,44

Custo com R$ 0,00 RS 244.097.400,12 R$ 330.079.810,51 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 188.158.412,59 RS 264.618.471,97 RS 355.896.018,94 R$ 808.672.903,51

Cenario 3 - Market Share 50-70%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 313.597.354,32

RS 30.781.607,77

RS 36.142.691,81

Custo com RS 0,00 RS 366.146.100,18 RS 462.111.734,71 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 313.597.354,32 RS 396.927.707,95 RS 498.254.426,52 RS 1.208.779.488,80




Quadro 17: Impacto Orgcamentdrio com base no valor médio do 1° ano de tratamento

de Gaucher.

2019

2020

2021

Total em 3 anos

Cenario 1 - Market Share 100%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 1.094.246.637,84

RS 89.506.151,62

RS 90.081.433,70

Custo com R$ 0,00 RS 1.064.672.404,38 | R$ 1.151.759.470,83 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 1.094.246.637,84 | R$ 1.154.178.556,00 | RS 1.241.840.904,53 | RS 3.490.266.098,37

Cenario 2 - Market Share 30-50%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 328.273.991,35

RS 35.802.460,65

RS 45.040.716,85

Custo com R$ 0,00 RS 425.868.961,75 R$ 575.879.735,41 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total R$ 328.273.991,35 RS 461.671.422,40 R$ 620.920.452,26 R$ 1.410.865.866,02

Cenario 3 - Market Share 50-70%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 547.123.318,92

RS 53.703.690,97

RS 63.057.003,59

Custo com RS 0,00 RS 638.803.442,63 RS 806.231.629,58 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 547.123.318,92 RS$ 692.507.133,60 RS 869.288.633,17 RS 2.108.919.085,69
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Quadro 18: Impacto Orgcamentdrio com base no menor valor do frasco pago pelo
Ministério da Saude para atender demandas judiciais (BRASIL, 2018a).

2019

2020

2021

Total em 3 anos

Cenario 1 - Market Share 100%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 3.217.334.435,75

RS 263.168.479,44

RS 264.859.939,84

Custo com RS 0,00 RS 3.130.379.451,00 | R$ 3.386.435.268,84 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total R$ 3.217.334.435,75 | R$3.393.547.930,45 | RS 3.651.295.208,68 | RS

10.262.177.574,88

Cenario 2 - Market Share 30-50%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 965.200.330,73

RS 1045.267.391,78

RS 132.429.969,92

Custo com RS 0,00 RS 1.252.151.780,40 | RS 1.693.217.634,42 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 965.200.330,73 RS 1.357.419.172,18 | RS 1.825.647.604,34 | RS 4.148.267.107,25

Cenario 3 - Market Share 50-70%

Custo com
pacientes no 1°
ano de tratamento

RS 1.608.667.217,88

R$157.901.087,67

RS 185.401.957,89

Custo com RS 0,00 RS 1.878.227.670,60 | RS 2.370.504.688,19 -
pacientes a partir

do 2° ano de

tratamento

Total RS 1.608.667.217,88 | RS 2.036.128.758,27 | RS 2.555.906.646,08 | RS 6.200.702.622,22




Dessa forma, com base nos trés diferentes precos base do frasco do eculizumabe e nos
trés distintos cendrios de market share, o impacto orcamentario em 3 anos apds a
incorporacdo do eculizumabe pode variar de RS 808.672.903,51 a RS
10.262.177.574,88.

6.3 LIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Devido a escassez de informagdes relacionadas aos dados epidemiolégicos da HPN e a
estimativa da populacdo brasileira para os préximos trés anos, ha uma incerteza em

relacdo aos dados incluidos no impacto orcamentdrio.

Ndo foram estimados nessa andlise os custos referentes ao diagndstico de HPN,
procedimentos de administracdo intravenosa do medicamento e refor¢co da vacina
contra Neisseria meningitidis. Entretanto, estima-se que esses gastos sejam inferiores
a 1% do valor do medicamento, logo, ndo teria impacto relevante sobre o montante

final estimado.

7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

No National Institute for Care and Excellence (NICE) do Reino Unido, o eculizumabe
estd incluido na lista de medicamentos do Sistema Nacional de Saude, porém seu uso
ndo é recomendado nem foi avaliado para o tratamento de HPN, e sim para Sindrome

Hemolitica Urémica atipica (SHUa) (NICE, 2015).

Na agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
o eculizumabe foi avaliado em 2009, porém seu uso ndo foi recomendado no
tratamento de HPN. O estudo levou em consideracdo 01 ECR de fase Il e 03 ensaios
clinicos ndo randomizados. Ao final da avaliacdo, a agéncia considerou que o

eculizumabe nao é custo-efetivo e, portanto, ndo deve ser incorporado (CADTH, 2009).
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A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) considera o eculizumabe
como medicamento 6rfao desde 2015, no entanto ndo recomenda seu uso para o
tratamento de HPN. Em avaliagdo realizada no ano de 2016, a agéncia publicou que o
medicamento ndo deve ser usado pelo Sistema Nacional de Saude, e justifica que nao
ha uma analise econdmica robusta nem uma relagao custo-beneficio forte o suficiente

para obter aceitacdo pelo SMC (SMC, 2016).

De acordo com as informacbes do departamento de saude australiano, o eculizumabe
é recomendado para tratamento da HPN, por cumprir os critérios do programa de

financiamento “Life Savings Drugs Program” (PBAC, 2010).

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

A busca por alternativas terapéuticas no horizonte tecnolégico evidenciou que existem
novos alvos terapéuticos e medicamentos para tratamento da HPN em fase de
pesquisa e desenvolvimento. O quadro 19 apresenta um resumo das potenciais

tecnologias no horizonte tecnoldgico para tratar a doenca.

Ja existem cinco biossimilares do eculizumabe em fase pré-clinica de desenvolvimento
e aguardando licenca dos érgaos regulatdrios. Além disso, a industria fabricante do
Soliris esta desenvolvendo um novo medicamento, ja em ensaio de fase Il, com mesmo
alvo terapéutico, porém de acdo prolongada. Esse medicamento sera administrado
mensal ou bimensalmente, ao contrario da atual formulagdo com administracao
quinzenal; e também sera apresentado em via subcutanea. Outros dois medicamentos,
ja em ensaio de fase lll, estdao no horizonte tecnoldgico; além de varios outros agentes

terapéuticos em fase pré-clinica.

Quadro 19 — Alternativas terapéuticas para HPN que estdo no horizonte tecnolégico

Nome do Principio Mecanismo de Via de Estudos

. ~ . . ~ .. Laboratério
ativo acao administracdao clinicos
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Inibidor do fator B

LNP-023 Oral Fase Il Novartis AG
do complemento
Novartis AG;
Novartis Institutes
Inibidores do fator | Inibidor do fator D e for BioMedical
- Pré-clinica
D do complemento do complemento Research Inc;
Novartis Pharma
AG
Imunomodulador;
GNR-045 anticorpo Ipternational
L o monoclonal C Biotechnology
(biosimilar ndo . - Pré-clinica .
humanizado; alvo Center Generium
declarado) N -
terapéutico nao LLC
especificado.
Eculizumabe Inibidor do fator C5 L e BioXpress
. Endovenosa Pré-clinica .
(biossimilar) do complemento Therapeutics SA
Chugai
Inibidor do fator C5 Endovenosa/ Pharmaceutical Co
RG-6107 . F I .
G-610 do complemento Subcutanea ase Ltd; Roche Holding
AG
Ravulizumab/ - .
ALXN-1210 5C Indlzlggr:wd(l)eﬁteor:tgs Subcutanea Fase Il Pharmgi:leﬁi:als Inc
(ENHANZE) P
Inibidor da
OMS-906 protefase rrjanaha- Endovenosa Pré-clinica Omeros Corp
associada a serina
(MASP-3)
Inibi f; A
AMY-101 nibidor do fator C3 Subcutanea Fase | mynda§
do complemento Pharmaceuticals
Eculizumabe Inibidor do fator C5 T Harvest Moon
e Endovenosa Pré-clinica .
(biossimilar) do complemento Pharmaceuticals Inc
Cemdisiran Inibidor do fator C5 Subcutanea Fase ll Alnylam

do complemento

Pharmaceuticals Inc
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Antagonista do

Tesidolumab (LFG- receptor do fator Endovenosa Fase |l MorphoSys AG;
316; NOV-4) C5ado Novartis AG
complemento
Peguena molécula
inibidora do fator | Inibidor do fator C5 T Ra Pharmaceuticals
Oral Pré-clinica
C5do do complemento Inc
complemento
Inibidores do Modulador de
. Attune
reconhecimento do fatores do Oral Fase Il .
Pharmaceuticals
fator C3b complemento
SB-002 Inibidor do sistema - Pré-clinica AP Biosciences Inc
complemento
Eculizumabe Inibidor do fator C5 T Suzhou AlphaMab
L Endovenosa Pré-clinica
(biossimilar) do complemento Co Ltd
Anticorpo Inibidor do sistema | Parenteral ndo- C NovelMed
. . Pré-clinica .
anticomplemento do complemento especificada Therapeutics Inc
Eculizumabe
S Inibi f . e .
(biossimilar)/ISU- nibidor do fator C5 Endovenosa Pré-clinica Isu Abxis Inc
do complemento
305
Antagonista dos Evolutec Group PIc;
receptores de Akari Therapeutics
rVA-576 leucotrienos; Subcutanea Fase lll Plc; Volution
Inibidor do fator C5 Immuno
do complemento Pharmaceuticals
Inibidor do fator C5 R Ra Ph tical
RA-101495 nibidor do fator Subcutanea Fase Il a Fharmaceuticals
do complemento Inc
Inibi f D Achilli
ACH-4471 nibidor do fator oral Fase Il cnon
de complemento Pharmaceuticals Inc
Eculizumabe
Inibidor do fator C5
(biossimilar)/ ABP- nividor do tator Endovenosa Fase Ill Amgem Inc

959

do complemento




Antagonista do

gene decodificador
da apolipoproteina-
1

E R
REGN-3918 receptor C5a do ndoverAlosa/ Fase | egenet-'on
Subcutanea Pharmaceuticals Inc
complemento
Inibidor do fator C3
do complemento; N Apellis
APL-2 L t F 1 .
inibidor da cascata Subcutanea ase Pharmaceuticals Inc
do complemento
Inibidor do Sanquin Blooq
. Supply Foundation;
Cinryse (Cetor; subcomponente Endovenosa Fase | Shire ViroPharma
SHP-616) Clsdo !
complemento Inc; Lev
P Pharmaceuticals Inc
Inibidor da proteina Medison Pharma
bromo-dominio; Ltd; Resverlogix
imul ; Shenzh
Apabetalone estimulador do Oral Pré-clinica Corp; Shenzhen

Hepalink
Pharmaceutical
Group Co Ltd

Fonte: Cortellis
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

Eculizumabe é o Unico medicamento atualmente produzido e comercializado pela
Alexion Pharmaceuticals (Lancet Editorial, 2015). Esse medicamento foi inicialmente
testado para artrite reumatoide, em 1998, e pesquisado para outras varias doencas
(HERPER, 2010; CORTELLIS, 2018). Apenas a partir de 2007 comecou a ser testado para
o tratamento da HPN e SHUa, indicagbes atualmente registradas em bula. Esse
histérico, portanto, pode ocasionar questionamentos quanto a tratar-se de um

medicamento a procura de uma doenga.

As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficacia e efetividade do eculizumabe
utilizam, em sua maioria, desfechos substitutos, que em algumas vezes podem nao ter
uma relacdo direta com desfechos finalisticos relevantes ao prognéstico da doenca.
Um exemplo é o uso do desfecho de reducdo do nivel de LDH como proxy de redugao
de hemdlise, que foi utilizado em todos os estudos, porém sem comprovacdo da
relacdo entre este desfecho e a efetividade do medicamento no aumento da qualidade

de vida e sobrevivéncia dos pacientes.

Em relagdo a mensuragdo da QV, a mesma foi avaliada nos estudos pela escala EORTC
QLQ-c30 e FACIT-Fadiga. Nenhuma das duas escalas sao validadas para pacientes com
HPN. Além disso, o FACIT-Fadiga é usado como medida de QV, porém, este é apenas
uma sessao do FACIT, um questionario de QV (WEBSTER et al., 2003). Ademais, ha uma
duplicidade na medida da fadiga, visto que o EORTC QLQ-c30 também apresenta uma
sessdo de avaliacdo dessa dimensdo. Ainda nesse aspecto é importante considerar
gue a via de administracdo e posologia do medicamento podem afetar diretamente a
QV, uma vez que é administrado por infusdo lenta intravenosa, requerendo uma
assiduidade em comparecer em um ambiente hospitalar duas vezes ao més durante

um periodo de tempo indeterminado.

A transfusdo de hemacias é um fator que impacta muito na QV e em outros relevantes
desfechos dos pacientes com HPN. Dessa forma, para uma melhor conclusdo a

respeito desses desfechos sdo necessarios estudos que estratifiguem suas amostras
82



em pacientes dependentes ou nao de transfusdao. Encontrou-se apenas um estudo com
tal estratificacdo, Almeida et al (2017), porém este o faz apenas para grupo
intervencdo, carecendo dessa estratificagdo no grupo controle. Outra importante
estratificacdo é quanto a idade e tipo de HPN, uma vez que, apesar de alguns estudos
incluirem pacientes de diferentes faixas etdrias e progndsticos, os resultados ndo sao
apresentados de maneira estratificada, inviabilizando a conclusdo de quais os grupos

mais se beneficiariam do tratamento.

Ressalta-se também que nem todos os pacientes podem se beneficiar do uso do
eculizumabe. Pelo contrario, em alguns casos esse medicamento pode induzir a
ruptura de hemdlise intravascular em pacientes em cendrios de infeccdo, cirurgia,
gestacdo etc (BRODSKY, 2017). Ademais, ndo ha evidéncias do uso do eculizumabe em
pacientes com HPN subclinica, o que corrobora a indicacdo da bula, que contempla
apenas pacientes com comprovacdao de hemdlise. Ainda, estudos constataram que
15% dos pacientes, independente do tratamento, podem evoluir para remissao
espontanea da doenga, demonstrando a lacuna na compreensao do curso da doenca

(HILLMEN et al., 1995; SAHIN et al., 2014).

A razdo de custo-efetividade incremental foi de R$S22.468,00 por quinzena livre de
transfusdo, que extrapola os precedentes histéricos, principalmente em funcdo das
evidéncias de modestos resultados clinicos do medicamento, no qual os pacientes,
mesmo em uso do eculizumabe, poderdo ainda precisar de transfusdao. Além disso, o
impacto orcamentdrio em 3 anos apds a incorporac¢do do eculizumabe pode variar de

RS 808.672.903,51 a RS 10.262.177.574,88.

As evidéncias demonstraram que, ainda que o eculizumabe reduza a necessidade de
transfusdo, este ndo promoveu independéncia transfusional em todos os casos.
Outrossim, o uso de anticoagulantes, muitas vezes, ndo é suspenso com o
eculizumabe, mantendo a sua necessidade indefinidamente. E importante também
levar em consideracao o custo e a complexidade envolvidos na administracdo deste

medicamento, que demanda infraestrutura e recursos humanos capacitados. Dessa
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forma, o medicamento apresenta um valor extremamente elevado para os resultados
que fornece. Internacionalmente ja existem evidéncias que o eculizumabe reduz
alguns gastos com o manejo do paciente, mas tal redu¢ao ndo é compensada pelo seu
alto custo (NPS, 2009). O CADTH e o SMC ndo recomendaram o uso do medicamento
por ndao o considerar custo-efetivo. Ja o NICE ainda ndo avaliou o medicamento para

essa indicagao.

10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 712 reunido ordindria, no dia 04 de outubro de 2018,
recomendou a ndo incorporagao no SUS de eculizumabe para tratamento de pacientes
com HPN. Considerou-se que as evidéncias clinicas apresentadas sdo frageis e os
resultados obtidos com o tratamento ndo comprovam aumento de sobrevida ou de
qualidade de vida para os individuos com a doenca. A andlise de custo-efetividade
mostra que o medicamento nao apresenta resultados clinicos condizentes com o preco
praticado para o medicamento no Brasil e a analise de impacto orcamentario, que
prevé gastos de até RS 10 bilhdes, evidencia que a incorporagdo do medicamento

pode comprometer a sustentabilidade do SUS.
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