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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Fernando Lino dos Reis
PROCESSO N°.: 050025315520188130470
SECRETARIA: 12 Vara Civel
COMARCA: Paracatu
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: F. B. N.
IDADE: 43 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamento Soliris 300mg (eculizumabe)
DOENCA(S) INFORMADA(S): D 59.5
FINALIDADE/INDICACAO: HPN - Hemoglobindria Paroxistica Noturna
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 16.516
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.0001012

Il = PERGUNTAS DO JUIZO: Solicito nota técnica pertinente a eficacia do

medicamento soliris 300mg (eculizumabe) para tratamento da doenca HPN
- Hemoglobindria Paroxistica Noturna (doenca de Marchiafava- Micheli),
com consideracdo sobre possivel terapia alternativa no ambito do SUS e

esclarecimento sobre a gravidade e risco de morte da doengca mencionada.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme dado de relatério médico sem data, trata-se de FBN, 43

anos, em tratamento na saude suplementar tratamento particular de
hemoglobindria paroxistica noturna. Relatorio sucinto, refere uso de
prednisona e quadro clinico de astenia, taquicardia, pancitopenia
severa, e risco de sangramento. Necessita do uso de eculizumabe

unico medicamento capaz de controlar a doenca.
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A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenc¢a rara,
gue pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos casos é
diagnosticada entre a terceira e a quinta décadas de vida e afeta
homens e mulheres na mesma proporgao, sem relagao hereditaria
comprovada. E causada por defeito genético adquirido no gene da
fosfatidilinositolglicana classe-A (phosphatidylinositol glycan-class A,
PIG-A), localizado no brago curto do cromossomo X das células tronco
hematopoiéticas. Essa mutacdo provoca o bloqueio precoce da sintese do
fosfolipidio  glicosilfosfatidilinositol (glycosylphosphatidylinositol — GPI),
responsavel pela ancoragem de proteinas a membrana plasmatica, que
passam a nao se expressarem como as proteinas reguladoras do
Sistema de Complemento (SC), CD55 e CD59. Essas proteinas CD55 e
CD59. A CD59 é a proteina mais importante na protegao da lise celular,
porque atua diretamente na fase final da via litica e sua auséncia torna
os eritrocitos susceptiveis a lise mediada pelo CAM, explicando a
manifestagdo clinica primaria da doenca: a hemdlise intravascular
cronica, com exacerbacoes. A hemodlise créonica na HPN é ocasionada
pela ativagao de baixo grau, espontanea e continua do C3, que ocorre
na via alternativa. Em pacientes com clones maiores de HPN, ha indicios
de que a hemdlise contribua para os episédios tromboembdlicos,
devido a uma correlagao temporal entre os surtos hemoliticos e a
maior incidéncia de tromboembolismo. Embora o mecanismo nao esteja
completamente elucidado, a hemdlise pode estar envolvida na ativagao e
agregacgao plaquetaria. Alguns estudos in vitro sugerem ainda que a via
litica possa ativar diretamente as plaquetas de pacientes com HPN. O
receptor do ativador de plasminogénio tipo uroquinase e o inibidor da via do
fator tecidual, que dependem da ancora GPI para ligagdo com a membrana
citoplasmatica, também estdo envolvidos no aumento do risco de trombose

devido ao estimulo ao processo trombatico e reducao da fibrindlise.
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Seu diagnoéstico ndo € facil. Para todos os pacientes com
suspeita de HPN é importante realizar o teste direto de antiglobulina
(teste de Coombs direto), cujo resultado sera negativo em caso de HPN.
A citometria de fluxo (CF) é o método utilizado para avaliar a redugao
de GPI na superficie das células e deve ser realizada em pelo menos
duas linhagens de células sanguineas, principalmente neutréfilos e
mondacitos. A linhagem vermelha pode ser empregada em casos que nao

foi possivel determinar a presenga da doenca utilizando a linhagem branca.

A HPN pode ser classificada em trés subtipos, segundo a
manifestagdo clinica da doenca: HPN Classica, HPN associada a
outros disturbios primarios da medula 6ssea e HPN subclinica. Apesar
dessa classificagdo contribuir para o manejo terapéutico dos pacientes,
todos os trés grupos apresentam algum grau de insuficiéncia medular e a
classificagcao de um paciente pode mudar com o tempo e, por isso, 0s
parametros devem ser acompanhados continuamente. Além dessa
classificagcao, as hemacias podem ser classificadas pelo grau de
auséncia de proteinas ancoradas ao GPl na membrana citoplasmatica
— células HPN dos tipos I, Il ou lll. As células do tipo | tém niveis
fisiolégicos de GPI, enquanto o tipo Il tem niveis reduzidos e o tipo Il
tem auséncia completa da proteina. Os eritrécitos do tipo Il possuem
uma sensibilidade modesta (3 a 5 vezes o valor normal) a lise pelo
complemento, enquanto que o tipo Ill é pronunciadamente mais
sensivel a lise mediada pelo complemento (15 a 25 vezes a normal). Em
geral, o grau de hemdlise na HPN se relaciona com a proporgao de

clones HPN e com o tipo de célula HPN.

O tratamento da HPN é principalmente sintomatico, com o uso de
estratégias farmacolégicas e nao farmacolégicas. Essas intervencdes

objetivam, principalmente, reduzir a hemodlise intravascular, tratar e
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prevenir episédios tromboembdlicos e complicagbes associadas.
Dentre os tratamentos nao farmacoldégicos estdo a transfusao
sanguinea, abordagem mais usada, e transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénicas (TCTHa). Além de aumentar a
concentracao de hemoglobina, a transfusao 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 € um procedimento de risco. Assim, o ideal é
restringir as transfusbes ao minimo possivel. O TCTHa é o unico
tratamento curativo para a HPN, porém, esta associado a alta
morbimortalidade. Atualmente, esta indicado apenas para os pacientes
com fatores de risco de pior evolugio da doengca e morte,
especialmente nos casos de Sindrome de Faléncia Medular com
citopenias graves. Dado o curso imprevisivel da HPN, incluindo a
possibilidade de remissao espontanea da doencga, definir o TCTHa como
tratamento é um desafio que deve ser muito bem avaliado. Entretanto,
alguns autores consideram o TCTHa o primeiro tratamento para criangas e
adolescentes com HPN e anemia aplasica, considerando-se que pacientes

mais jovens apresentam melhor resposta ao tratamento.

O tratamento farmacoldgico deve ser utilizado visando a: melhora
clinica, atenuacdao da anemia, reducao da necessidade transfusional,
prevengao dos episédios tromboembodlicos e aumento da qualidade de
vida.. O uso de anticorpos monoclonais esta indicado e pode ser
associado a suplementos de ferro e folatos bem como anticoagulantes,
quando apropriado. E importante salientar que antes do inicio do uso de
anticorpos monoclonais o0os pacientes devem ser submetidos a
profilaxia com vacinacdo de contra meningite e pneumococcus e

durante o tratamento a antibioticoprofilaxia com a fenoximetilpenicilina
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potassica. Os anticorpos monoclonais séo indicados no tratamento da
hemadlise intravascular. O eculizumabe, cuja a recomendg¢ao de
incorporagao ao SUS foi feita em 2018, é um anticorpo monoclonal
inibidor do complemento terminal que se liga de forma especifica a
proteina C5 do complemento com alta afinidade, inibindo, deste modo,
sua clivagem em Cb5a e C5b e impedindo a geragao do complexo de
ataque da membrana (C5b-9). Preserva os componentes iniciais da
ativacao do complemento essenciais para a opsonizagao dos
microrganismos e para a remogao dos imunocomplexos. Em pacientes
com HPN, a ativagdo nao controlada do complemento terminal e a
consequente hemolise intravascular mediada pelo complemento sao
blogueadas com o tratamento com eculizumabe. Na maioria dos
pacientes com HPN, concentragbes séricas de eculizumabe de 35 pg/mL
sdo suficientes para a inibicdo completa da hemdlise intravascular mediada
pelo complemento terminal. Na HPN, a administragdo cronica de
eculizumabe resultou em redugao rapida e sustentada da atividade
hemolitica mediada pelo complemento. Assim é eficaz no tratamento
da HPN classica, com a redugcao da hemodlise intravascular e com a
reducao ou eliminagao da necessidade das transfusdes sanguineas na
maioria dos pacientes. Nao é um tratamento curativo, porém, aumenta a
sobrevida do paciente, melhora a qualidade de vida, reduz o risco de
trombose e reduz as complicagées relacionadas a doencga, tais como
hipertensdao pulmonar, insuficiéncia cardiaca e faléncia renal.
Adjuvante ao uso de eculizumabe, em caso de complicagcbes, €
necessario a suplementagao de acido félico e ferro em funcdo da
hemoglobinuria e hemossiderinuria. Como a trombofilia é a principal
causa de mortalidade na HPN, sua prevencao e tratamento devem ser
levados em consideragcao com terapéutica de anticoagulagdao. Nos

pacientes com mais de 50% de clones HPN deficientes em GPI, o risco
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de trombose é quase 40% estando recomendado, a critério médico, a
tromboprofilaxia naauséncia de contraindicagées. Pacientes com HPN
que experimentam evento tromboembdlico devem ser anticoagulados
indefinidamente. Ao se elaborar a estratégia de anticoagulacdo n HPN
deve-se levar em consideracdo a trombocitopenia, que é frequente nessa
doenga, é contraindicagao relativa, mas n&o absoluta, a anticoagulagao;
porém é preferivel realizar transfusées para manter a contagem de
plaguetas em um limiar seguro, em vez de suspender a terapia
anticoagulante. O papel dos inibidores plaquetarios na profilaxia ainda n&o

foi definido, bem como dos novos inibidores da trombina orais.

No SUS existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para tratamento da HPN, que se encontra-se em consulta publica. Nele

0 uso de eculizumabe, é indicado ad experimenttum desde que:

- o paciente esteja acompanhado por um corpo técnico treinado e
especializado para tal, incluindo participacao e apoio da Rede Nacional de
Servicos de Hematologia e Hemoterapia em hospitais de referéncia

determinados pelo Ministério da Saude;

- haja o registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema
nacional de informatica do SUS. Os dados a serem registrados incluem a
data da administracdo do eculizumabe, avaliacdo do desempenho do

medicamento e de seus efeitos incluindo efeitos colaterais;
- seu uso seja ad experimentum, sujeita a reavaliagao em 3 anos;
- exista laudo préprio para dispensagcao do medicamento;

- 0 medicamento seja fornecimento diretamente e somente aos

respectivos hospitais credenciados ao tratamento;
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- haja negociagao com o fabricante para redugao significante de preco.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado
em servicos de saude de referéncia para maior qualidade do uso e

avaliagao de desempenho do medicamento.

A solicitagdo e a renovagao da continuidade do tratamento
podem ser deferidas, indeferidas ou devolvidas apoés analise,
observando-se rigorosamente os critérios de inclusao e exclusao de
pacientes PCDT a duragao e a monitorizagdao do tratamento, bem como
a verificagao peridédica das doses prescritas e dispensadas de
eculizumabe, a adequagao de uso do medicamento, a necessidade de
interrupgdo do uso e o acompanhamento pods-tratamento. O tempo de
tratamento nao é pré-determinado, mas, a principio, devido as
caracteristicas da doenca e a auséncia de tratamento especifico
alternativo, sugere-se a sua manutengao por toda a vida do paciente. A
interrupcdo do eculizumabe deve ocorrer na: auséncia do beneficio
clinico associado ao tratamento quando ha necessidade de transfusao
nos primeiros seis meses apds a primeira dose do medicamento e/ou
necessidade de mais do que trés transfusbes em um ano; hemdlise,
evidenciada por LDH > 1,5 vezes o limite superior de referéncia 3 meses a
partir da primeira dose do medicamento, ocorréncia de evento
tromboembdlico 3 meses a partir da primeira dose do medicamento;
remissao espontanea da doenga, a citometria de fluxo;
desenvolvimento de sindrome de faléncia medular grave;
hipersensibilidade ou reacao adversa grave ao eculizumabe; pacientes
idade igual ou maior que 18 anos e que optarem por nao mais

submeterem ao tratamento.

Concluséo: O caso refere-se, a pacxente com HPB, com historico de uso
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de prednisona, apresentando astenia, taquicardia, pancitopenia severa,

e risco de sangramento. Necessita do uso de eculizumabe .

A HPN é uma doenga rara, causada por um defeito genético que
determina a manifestagcao clinica primaria de hemdlise intravascular
cronica, com exacerbacao. Seu tratamento é sintomatico e objetiva,
reduzir a hemodlise intravascular, tratar e prevenir episédios
tromboembdlicos e complicagées associadas, por meio de estratégias
farmacolégicas e nao farmacolégicas. As nao farmacolégicas sao
transfusdes e TCTHa. O TCTHa é o unico tratamento curativo para a
HPN, porém, esta associado a alta morbimortalidade. Atualmente, sua
indicacdo estd limitada apenas para os casos com fatores de risco de
pior evolucao da doenca e morte, especialmente na Sindrome de
Faléncia Medular com citopenias graves. O tratamento medicamentoso
visa a: melhora clinica, atenuagao da anemia, reducao da necessidade
transfusional, prevencao dos episédios tromboembodlicos e aumento
da qualidade de vida. O uso de anticorpos monoclonais (eculizumabe)
esta indicado e pode ser associado a suplementos de ferro e folatos

bem como anticoagulantes, quando apropriado.

O eculizumabe, cuja a recomendg¢ao de incorporagao ao SUS foi
feita em 2018, bloqueia a ativagao nao controlada do complemento
terminal e a consequente hemodlise intravascular mediada pelo
complemento em pacientes com HPN. Nao é um tratamento curativo,
porém, aumenta a sobrevida do paciente, melhora a qualidade de vida,
reduz o risco de trombose e reduz as complicagdes relacionadas a
doenca. No SUS no PCDT da HPN, que estad sob consulta puablica, seu
uso se faz ad experimenttum, desde que atenda os pré-requistos

estabelecidos
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