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Em 28 de abril de 2011 foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de
1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e
diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta
assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacGes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo & saude de que se tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou
reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses
documentos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacéo das recomendagdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir
para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragdo de diretrizes
clinicas do Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do
Ministério da Salde, a elaboracgdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e
revisdo de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Priméria a Salde, Secretaria de Atengdo Especializada a Salde, Secretaria de
Vigilancia em Salde, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Sadde.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de
busca, selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a
aprovagao do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior
disponibilizacdo deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta pablica
(CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacéo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido
a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa
das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o férum responsavel pelas recomendac6es sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagao
Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS,
pertencente a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe a
Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestéo e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacédo e
Insumos Estratégicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas @ manifestacéo do titular
da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicagédo e
disponibilizag&o a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) é uma demanda que cumpre o Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011, e as orientacOes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do
Ministério da Saude (MS) de atualizar os PCDT. Esta versdo do PCDT apresenta a inclusdo do
medicamento ravulizumabe, incorporado pela Portaria SECTICS/MS n° 10, de 05 de marco de
2024.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicBes, que poderdo ser tanto de
conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a
proposta como um todo, assim como se h& recomendacdes que poderiam ser diferentes ou
mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1342 Reunido da Conitec, realizada no 4
de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.
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A hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é uma doenga hematoldgica rara,
adquirida, clonal e progressiva caracterizada por anemia hemolitica crénica, fenbmenos
trombGticos e graus varidveis de insuficiéncia da medula 6ssea. E causada por um defeito
genético adquirido no gene da fosfatidilinositolglicana classe-A (phosphatidylinositol glycan-
class A, PIG-A), localizado no brago curto do cromossomo X, afetando as células-tronco
hematopoéticas, responsavel pela producdo de todas as células do sangue.® 2 Essas mutacoes
levam a  deficiéncia de producdo do  fosfolipidio  glicosilfosfatidilinositol
(glycosylphosphatidylinositol — GPI), responsavel pela ancoragem de proteinas plasmaticas a
membrana celular.® Na diminuicdo ou auséncia do GPlI, vérias proteinas plasmaticas inibidoras
do sistema complemento, entre elas 0 CD55 e 0 CD59, ndo se ligam a membrana dos glébulos
vermelhos, levando a destruicdo precoce dos eritrécitos deficientes em GPI, bem como a
ativacdo de leucdcitos e plaquetas. @4

O sistema complemento € constituido por um conjunto de proteinas séricas que
interagem entre si e é ativado por trés vias principais: a classica, a alternativa e a da lectina.
Essas vias atuam como modelos de cascatas distintas e resultam na ativacdo das convertases das
fragcbes C3 e C5 do complemento. A partir da ativacdo da convertase de C5, o sistema
complemento atua pela reacdo final de ativagdo do complexo de ataque & membrana (CAM). A
proteina CD55, também chamada de decay accelerating factor (DAF), inibe a formacéo e a
estabilizacdo da convertase de C3 nas trés vias de ativacdo do complemento. Na via alternativa,
0 CD55 também impede a formacdo de C3b adicional, o que realimentaria o processo. O CD59,
membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL), é a glicoproteina mais importante na protecéo da
lise celular, atuando diretamente sobre 0 CAM, impedindo a agregacdo de C9 e a consequente
lise celular®. A auséncia de CD59 torna os eritrocitos susceptiveis a lise pelo CAM, o que
causa a hemolise intravascular cronica, com episodios de exacerbagges. @ .©®

O diagnostico de HPN ¢é estabelecido pela imunofenotipagem por citometria de fluxo
(CF) em sangue periférico. Este é o método diagndstico principal da HPN devido a sua
capacidade de detectar a deficiéncia de proteinas ancoradas pela GPl e da prépria GPI,
utilizando anticorpos monoclonais conjugados a fluorocromos @

Em pacientes com clone HPN elevado, h& nitida associagdo entre hemolise e eventos
tromboembolicos, devido a uma correlagdo temporal entre os eventos hemoliticos e a maior
incidéncia de trombose. Embora 0 mecanismo nao esteja completamente elucidado, a hemolise
parece estar envolvida na ativacdo e agregacdo plaquetaria. O receptor do ativador de
plasminogénio tipo uroquinase (u-PAR) e o inibidor da via do fator tecidual, que dependem da
ancora GPI para ligacdo com a membrana citoplasmatica, também estéo envolvidos no aumento
do risco de trombose e na reducéo da fibrindlise. 7 O éxido nitrico (ON), relevante regulador
do ténus vascular e do controle da ativacdo das plaquetas, é produzido pela acdo da sintetase
endotelial do ON, utilizando o oxigénio e a arginina na sua formacdo. Na HPN, grandes
quantidades de hemoglobina livre s&o liberadas na circulacdo pela hemdlise. A hemoglobina
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livre possui grande afinidade pelo ON e arginase, tornando o ON menos biodisponivel e
justificando as manifestagdes clinicas de astenia, dor abdominal, espasmo esofagiano, disfagia,
impoténcia sexual masculina e trombose. Além disso, complicagdes mais tardias, como doenca
renal cronica e hipertenséo pulmonar, também podem estar presentes. (- ©)

A incidéncia anual € estimada em 1,3 novo caso por um milhdo de individuos, de modo
que a raridade da doenca e sua apresentacdo clinica heterogénea tornam desafiadores a
identificacdo e o diagnostico dos pacientes. Além disso, 0 atraso no inicio do tratamento pode
levar a mais complicacbes e aumentar a mortalidade relacionada a doenca. Por sua vez, a
evolucdo no conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca, a identificacdo de novos alvos
terapéuticos e a introducdo de novas tecnologias, como os anticorpos monoclonais anti-C5 do
sistema complemento, melhoraram de maneira significativa a qualidade de vida e a sobrevida
das pessoas com HPN. ()

A HPN pode ocorrer em qualquer idade, sendo a maioria dos pacientes diagnosticada
entre a terceira e a quinta décadas de vida. A doenca afeta homens e mulheres na mesma
proporg¢do, sem relacdo hereditaria comprovada. Para pacientes em tratamento de suporte, isto é,
sem terapia especifica para HPN, a taxa estimada de mortalidade em 5 e 10 anos é de 35% e
50%, respectivamente. (0-®)

A identificacdo precoce de fatores de risco, como historia familiar, e da doenga em seu
estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado déo a
Atencdo Priméaria a Salde um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognéstico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das Diretrizes
Metodologicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o
uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos
resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto).
Uma descri¢do mais detalhada da metodologia estd disponivel no Apéndice 1. Além disso, o
historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- D59.5 Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (Marchiafava-Micheli).

A HPN € uma doenca cronica e progressiva, com apresentacdo clinica bastante variavel,
com quadros leves a muito graves. Alguns sinais e sintomas de HPN, como fadiga, dor
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abdominal, dor toracica, dispneia, disfagia, disfuncdo erétil e hemoglobindria, levam a
suspeicdo do diagnostico, quando associados as seguintes condicdes:

- Anemia hemolitica com teste de Coombs negativo (teste direto de
antiglobulina);

- Marcadores laboratoriais de hemdlise, como desidrogenase latica (DHL)
elevada, reticulocitose e haptoglobina diminuida;

- Anemia apléstica, sindrome mielodisplésica, sobretudo o subtipo hipocelular;

- Trombose em locais incomuns (como cérebro, veias portal-hepaticas e veias
dérmicas), apds exclusdo de outras causas de tromboembolismo hereditario ou
adquirido, especialmente quando ha também evidéncia de hemolise
intravascular;

- Hipertensao pulmonar e insuficiéncia renal.

A HPN pode ser classificada em trés subtipos clinicos, o que auxilia na decisdo
terapéutica © (19 @D conforme o Quadro 1.

Ressalta-se que a classificacdo clinica de um paciente pode mudar com o tempo. Assim,
recomenda-se que 0s principais parametros clinicos e laboratoriais sejam acompanhados
regularmente.

Existem trés tipos de células baseadas na expressdo da proteina GPI: Tipo I, com
expressao normal; Tipo I, com expressdo parcial; e Tipo 111, com expressao ausente. O paciente
gue apresenta HPN tem deficiéncia dos marcadores, apresentando clone tipo Il e/ou clone tipo
[11 em pelo menos duas populacdes celulares: © 19 (2 Os eritrécitos do tipo Il apresentam uma
sensibilidade 3 a 5 vezes maior a lise pelo complemento em comparagdo com as células do tipo
I. Ja os eritrdcitos do tipo Il ttém uma sensibilidade 15 a 25 vezes maior que as do tipo I. Em
geral, o grau de hemdlise na HPN correlaciona-se com a propor¢do de clones HPN e com o tipo
de célula HPN. ®) (10).(12)

Quadro 1 - Classificacdo segundo a manifestacdo clinica da HPN.

Proporcao de

Classificacdo Manifestacéo clinica clone HPN

Evidéncia clinica ou laboratorial de hemolise
HPN classica intravascular intensa, trombose ou algum grau de | 40% a 99%
faléncia da medula 6ssea.

Insuficiéncia da medula Ossea (ex.: sindrome

HPN associada a | ... . .~ ' . . o
mielodisplasica, anemia aplastica), podendo ou

outros distarbios | . e )

s ndo cursar com hemdlise intravascular. O | 20% a 30%
primarios da medula . .
6ssea monitoramento regular do percentual de células

HPN é importante.

Pequena populagdo de ceélulas HPN, sem
HPN subclinica evidéncia clinica ou laboratorial de hemolise <10%
intravascular ou de trombose. Podem apresentar
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Proporgéo de

Classificagéo Manifestacéo clinica clone HPN

algum grau de insuficiéncia da medula 6ssea.

Fonte: Brodsky, 2009; Luzzatto, 2020; DeZern et al., 2015; de Latour et al., 2008.

O diagnéstico de HPN ¢é estabelecido pela imunofenotipagem por citometria de fluxo
(CF) em sangue periférico. Este é o método diagnostico principal da HPN devido a sua
capacidade de detectar a deficiéncia de proteinas ancoradas pela GPl e da propria GPI,
utilizando anticorpos monoclonais conjugados a fluorocromos. A CF apresenta alta
sensibilidade e especificidade para essa finalidade. 13 (4

Recomenda-se a realizacdo da CF com dois ou mais marcadores (proteinas ancoradas a
GPI ou a propria GPI) em pelo menos duas linhagens celulares distintas, principalmente
granulocitos e mondcitos, para a anélise adequada da presenca de clones. Os marcadores mais
utilizados na CF sdo CD59 para eritrocitos, CD14 e FLAER para mondcitos e CD24, e FLAER
para granulécitos. ¢3: 4

O tamanho do clone de HPN nos eritrocitos tende a ser menor em pacientes com
hemolise que ndo estdo recebendo tratamento com anti-C5 ou que ndo foram submetidos a
transfusdes. @ @4 Em geral, pacientes com HPN classica apresentam clone HPN superior a
50%, embora existam casos de pacientes com clones HPN menores (20% a 30%) que ainda
apresentam hemolise intravascular intensa.

As sindromes hemoliticas compreendem a HPN e outras doencas, como a doenca
falciforme, as talassemias, a deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), a
esferocitose hereditaria e a anemia hemolitica auto-imune, entre outras. Desta forma, quando
houver a suspeita de HPN, além da histdria clinica e exame fisico, os exames iniciais que
auxiliam no diagnostico diferencial das sindromes hemoliticas incluem hemograma,
reticuldcitos, DHL, bilirrubinas, haptoglobina, eletroforese de hemoglobina, dosagem de G6PD
e teste de Coombs direto ou teste direto de antiglobulina. Na Figura 1, encontra-se o fluxograma
de diagnostico de HPN a partir da suspeicao clinica.
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Paciente com suspeita
clinica de Hemoglobindria
Paroxistica Noturna (HPN)

¢ Investigar anemias
hemoliticas hereditarias,
anemia falciforme,
——» talassemias, esferocitose
hereditaria, deficiéncia de
glicose-6-fosfato
desidrogenase e outras
l Sim

Ha causas Nio
adquiridas ou
sabidamente ndo
congénitas?

Realizar teste direto de
antiglobulina (Coombs direto)

I
T

‘ Positivo ‘ ‘ Negativo ’
v I
NIVESHIEa ahemins Realizar imunofenotipagem

iti i : :
Sl Elcas amOIm.uneS. por citometria de fluxo para
ou reacoes transfusionais HPN

tardias
‘ Positivo ’ ‘ Negativo ‘
Investigar doenca de
Diagnostico confirmado Wilson (degeneracdo
de HPN hepatocelular) ou
infeccoes

Figura 1 - Fluxograma de diagndstico da hemoglobindria paroxistica noturna. Adaptado de
Brodsky, 2009; Brodsky, 2021; Fattizzo et al, 2021.

Serdo incluidos nesse PCDT todos os pacientes com diagnéstico confirmado de HPN,
de acordo com critérios clinicos e laboratoriais.

Para o tratamento medicamentoso especifico com eculizumabe ou ravulizumabe,
serdo incluidos pacientes a partir de 14 anos com diagnéstico de HPN confirmado por CF, na
sua apresentacdo hemolitica (HPN classica), e com comprovacao de alta atividade da doenga
(DHL igual ou acima de 1,5 vez o limite superior de normalidade), além de pelo menos um dos
sequintes critérios: (6115, (16)

- Anemia hemolitica cronica (hemoglobina < 10 g/dL), sintomatica, em que
outras causas foram excluidas;

- Hemdlise adquirida com teste de Coombs negativo (para pacientes virgens de
tratamento com anti-C5);

- Histérico de trombose inexplicada, particularmente em sitios ndo usuais
(hepatico ou mesentérico), em pacientes jovens com anemia hemolitica ou
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citopenia, com necessidade de anticoagulacgdo terapéutica, apos afastadas outras
causas de trombofilia adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo
anti-fosfolipide (SAAF) e neoplasia;

- Disfagia, dor abdominal recorrente ou disfuncdo erétil de etiologia ndo
identificada, com evidéncia de hemdlise;

- Pacientes com deficiéncia de ferro de causa ndo identificada com sinais de
hemodlise;

- Suspeita ou diagndstico confirmado de anemia aplastica grave, sindrome
mielodisplasica, particularmente o subtipo hipoplasico;

- Citopenia persistente e inexplicada;

- Hipertensdo arterial pulmonar (HAP), evidenciada por ecocardiograma com
pressdo sistélica da artéria pulmonar (PSAP)> 35 mmHg, em que outras causas
foram excluidas;

- Historia de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtracdo
glomerular menor ou igual a 60 mL/minuto/1,73 m?, em que outras causas
foram excluidas;

- Gestagdo, evidenciada por beta-HCG maior que 6 mUl/mL, com histdria prévia
de intercorréncia gestacional. O eculizumabe e o ravulizumabe ndo devem ser
utilizados em gestantes sem orientacdo médica (Categoria C; vide item 7.3 deste
protocolo).

Para o tratamento por transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas
(TATCH) @7 ¥ 30 elegiveis os pacientes com diagndstico de HPN e faléncia da medula 6ssea
com citopenias graves, anemia aplastica grave, evolucdo para sindrome mielodisplasica ou
leucemia aguda; com doador compativel de células-tronco hematopoéticas (CTH) identificado,
que estejam em condicdes clinicas adequadas para o transplante e em faixa etaria compativel,
conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

A escolha do tipo (aparentado ou ndo aparentado) e subtipo (mieloablativo ou nédo
mieloablativo) do TACTH dependera da idade e das condigdes clinicas do paciente, cabendo a
equipe responsavel pelo transplante defini-los.

Devem ser excluidos do tratamento medicamentoso especifico com eculizumabe ou
ravulizumabe, pacientes com um dos seguintes critérios:

- Diagnostico de HPN subclinica; ou

- Diagnostico de HPN concomitante com faléncia grave da medula dssea (ex.
anemia aplastica grave, com dois ou mais dos seguintes marcadores: contagem
de neutrdfilos abaixo de 0,5x109 /L, contagem de plaquetas abaixo de 20 x 109
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/L, reticuldcitos abaixo de 25 x 109 /L), sem evidéncia de hemdlise ou de
trombose; ou

- Diagnostico de sindrome mielodisplasica, sem evidéncia de hemdlise ou de
trombose, ou com evolugéo para leucemia aguda. (-®)-(15.(18)

Ainda, pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo ao
uso de um dos medicamentos preconizados neste Protocolo serdo excluidos do uso do
respectivo medicamento.

N&o serdo elegiveis ao TATCH os pacientes com HPN que apresentarem uma das
seguintes condigoes:

- Sem insuficiéncia da medula dssea;
- Sem doador de células tronco hematopoiéticas (CTH) identificado;
- Sem condicdes clinicas para realizacdo do TACTH;

- Idade incompativel parao TACTH.

As principais modalidades de tratamento da HPN incluem o tratamento de suporte, o
tratamento medicamentoso especifico com inibidor do sistema complemento e 0 TACTH.

O tratamento de suporte em pacientes com HPN tem como finalidade reduzir a hemdlise
intravascular e prevenir eventos tromboembdlicos e outras complicagdes associadas. Todavia,
essas opcdes de cuidados de suporte ndo impactam na progressao da doenca, nem reduzem o

risco de morbidades graves e de mortalidade. As principais estratégias de tratamento incluem: &
2, 6, 19, 20)

Transfusdo de hemacias:

Além de aumentar a concentracdo de hemoglobina, o tratamento com transfusdo de
hemécias pode reduzir a hemdlise por meio da supressdo da eritropoese normal e clonal.
Embora a transfusdo de hemocomponentes seja atualmente muito mais segura que no passado,
ndo € um procedimento isento de risco. Portanto, o ideal € restringir as transfusdes ao minimo
necessario, sendo recomendada para pacientes com anemia grave e sintomatica (Hb menor que
7 g/dL). ©8.16)

Suplementacdo de ferro e acido félico:

Devido a hemoglobinuria e hemossiderindria resultantes da hemolise intravascular, 0s
pacientes frequentemente apresentam deficiéncia de ferro, sendo indicada sua reposi¢do. No
entanto, ha evidéncia de associacao entre essa reposi¢do e a exacerbagdo da hemolise, portanto,
sua administracdo deve ser realizada com cautela e sob vigilancia. A suplementacéo de folato
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também deve ser considerada, uma vez que a hemolise aumenta a eritropoese e,
consequentemente, o consumo da vitamina B9 (acido félico). © 8 19

Uso de imunossupressores:

Deve ser considerado nas pessoas com anemia aplastica.(® & 10
Consultar o PCDT de Sindrome de Faléncia Medular.

Uso de anticoagulante

O risco de um evento tromboembolico esta diretamente associado ao grau de hemdlise.
Estudos indicam que em pacientes com mais de 50% de clone HPN em granuldcitos, o risco de
trombose é aproximadamente 40% maior comparado aos pacientes com clone HPN menor que
50%. Até 40% dos pacientes com HPN apresentam algum evento tromboembdlico durante suas
vidas e a trombose é responsavel por 40% a 67% das mortes de pacientes com HPN.

Para pacientes com indicagéo de terapia anti-C5 (eculizumabe e ravulizumabe), mas que
ainda ndo iniciaram o tratamento, recomenda-se a tromboprofilaxia primaria, particularmente
nos pacientes com risco elevado de trombose (DHL elevado, clone HPN elevado, trombofilia
associada e contagem de plaquetas maior que 100.000/uL). A profilaxia primaria com varfarina
sodica pode ser interrompida apds iniciada a terapia anti-C5 desde que a doenca esteja
controlada (DHL normal). @ (). (6). (16). (19). (20}, (21). (22)

O TACTH ndo é a primeira opcdo de tratamento para pessoas com HPN cléssica. Esta
indicado para pacientes que tenham doador HLA compativel identificado e elegivel ao
transplante e com faléncia da medula dssea com citopenias graves, anemia aplastica grave,
evolugdo para sindrome mielodisplésica ou leucemia aguda e para aqueles com complicagdes
tromboembolicas recorrentes, apesar da profilaxia da trombose e terapia com anti-C5
(eculizumabe e ravulizumabe). (- 8 16-18)

Contudo, permanece sendo Unico tratamento curativo da HPN, embora esteja associado
a alta morbimortalidade.

O eculizumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal inibidor seletivo da fracdo C5 do
sistema complemento, que bloqueia a amplificacdo do complemento terminal, evitando a
hemolise cronica. O eculizumabe @ @ 3. 24 se liga de forma especifica a proteina C5 do
complemento com alta afinidade, inibindo a sua clivagem em C5a e C5b e impedindo a geracdo
do complexo de ataque da membrana (C5b-9). O eculizumabe preserva 0s componentes iniciais
da ativacdo do complemento, essenciais para a opsonizacdo dos microrganismos e para a
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remocdo dos complexos imunes. Em pacientes com HPN, a ativagdo ndo controlada do
complemento terminal e a consequente hemdlise intravascular mediada pelo complemento sdo
bloqueadas com o tratamento com eculizumabe.

Dezenas de estudos clinicos prospectivos e randomizados demonstraram que o
eculizumabe é um medicamento eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com HPN.
Ele reduz significativamente a hemdlise intravascular, diminuindo os niveis de DHL em até
86% e a necessidade de transfusdes de hemacias em até 73% dos casos. Além disso, o
eculizumabe diminui a incidéncia de eventos trombéticos e de outras complicagdes relacionadas
a doenca, como hipertensdo pulmonar e insuficiéncia renal, aumentando a sobrevida e
melhorando a qualidade de vida. Esse medicamento mudou a histéria natural da doenca,
levando a uma reducdo significativa da hemdlise intravascular, da necessidade transfusional, do
risco de trombose, da mortalidade, assim como melhora da qualidade de vida.

Posteriormente, o ravulizumabe também foi incorporado ao SUS para tratamento da
HPN. (7 2520 Esse medicamento é um inibidor da fracdo C5 do complemento terminal de 22
geracdo, que se liga especificamente e com alta afinidade & proteina C5 do complemento,
inibindo sua clivagem para C5a (pré-inflamatéria) e C5b [subunidade iniciadora do complexo
de ataque a membrana (CAM ou C5b-9)], resultando na prevencdo da inflamagdo mediada pelo
complemento terminal e da ativacdo e lise celular. Assim como o eculizumabe, ele preserva o0s
componentes iniciais do complemento proximal que sdo essenciais para a opsonizagdo de
microrganismos e a depuragdo de complexos imunes. 2528

O ravulizumabe atinge concentracGes terapéuticas em estado de equilibrio logo apés a
primeira dose, resultando em inicio imediato da agcdo e completa inibi¢do do complemento
terminal até o final da infusdo. Esse efeito € mantido durante todo o intervalo de dose, trazendo
vantagens do ponto de vista de regime posoldgico, esquema de administracéo e de qualidade de
vida para o paciente, pois permite a administragdo por via intravenosa a cada 8 semanas, em
comparagdo com o intervalo de 2 semanas do eculizumabe.

O uso de ravulizumabe é recomendado para pacientes com HPN, independentemente do
histdrico de transfusdes e do tamanho do clone HPN. Sabe-se, no entanto, que 0s pacientes
clone HPN acima de 50% sdo aqueles com maior probabilidade de apresentar hemdlise
intravascular relevante.© 19.27)

Assim, o ravulizumabe é a primeira opcdo terapéutica para pacientes virgens de
tratamento com anti-C5 que apresentam alta atividade da doenca. Pacientes clinicamente
estaveis, com a doenga de base controlada do ponto de vista clinico e laboratorial, em uso
de eculizumabe pelos ultimos 6 meses, no minimo, podem mudar seu tratamento para o
ravulizumabe, devido a eficacia e comodidade posoldgica.

Em relacdo a gravidez e amamentagéo, antes de iniciar o tratamento com eculizumabe
ou ravulizumabe, o médico deve ser informado se estiver gravida, se planeja engravidar ou caso
esteja amamentando. Estes medicamentos ndo devem ser utilizados por mulheres sem
orientacdo médica (Categoria C). Ndo h& contraindicacdo formal para o tratamento com
eculizumabe ou ravulizumabe na gestacdo. No caso de gravidez, a preferéncia é do uso de
eculizumabe por ser um medicamento com mais evidéncias cientificas e de mundo real nesta
situacdo, controlando a hemdlise intravascular e reduzindo a frequéncia de transfusdes de
sangue necessarias para estabilizar a condicdo, sem risco grave a seguranca da mae e do feto.
Com relacdo ao ravulizumabe, ainda sdo poucas as evidéncias cientificas e de mundo real em
gestantes por se tratar de uma tecnologia mais recente que o eculizumabe; a deciséo fica a
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critério médico, ou seja, para aqueles que estdo em ravulizumabe, ou voltar para o eculizumabe
ou manter o ravulizumabe avaliando sempre o bindmio risco/beneficio. ©: 1629 30).

- Eculizumabe: solucdo para diluicdo para infusdo de 10 mg/mL;

- Ravulizumabe: solucdo para diluicdo para infusdo de 100 mg/mL.

Eculizumabe:

Pacientes adultos (18 anos ou mais): 0 esquema consiste numa fase inicial de inducéo
por quatro semanas consecutivas, seguida por uma fase de manutengdo. Ap6s a diluicdo com
solucéo fisiologica ou glicosada, a concentracdo final da solugéo para infusdo € de 5 mg/mL e a
infusdo deve ocorrer em 25 a 45 minutos.

Fase de indugdo: 600 mg de eculizumabe administrados por infuséo intravenosa durante
25 a 45 minutos, uma vez por semana, nas primeiras quatro semanas.

Fase de manutencdo: 900 mg de eculizumabe administrado por infusdo intravenosa em
25 a 45 minutos na quinta semana, seguida de 900 mg a cada 14 * 2 dias, por tempo
indeterminado.

Pacientes a partir de 14 anos: se possuirem peso igual ou superior a 40 kg sédo tratados
conforme adultos; se possuirem peso inferior a 40 kg, a posologia é de acordo com peso
corporal.

O Quadro 2 resume o esquema de administracdo de eculizumabe,

Quadro 2 — Esquema posoldgico de tratamento com eculizumabe.

Peso Corporal Fase Inicial Fase de Manutencédo

40 kg ou mais 600 mg por semana, x 4 900 mg na semana 5; seguidos de 900 mg a
doses. cada 2 semanas.

30 até 40 kg 600 mg por semana x 2 doses 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg a
cada 2 semanas

20 até 29 kg 600 mg por semana x 2 doses 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg a
cada 2 semanas

10 a até 19 kg 600 mg por semana x 1 dose 300 mg na semana 3; seguidos de 300 mg a
cada 2 semanas

5 até 9 kg 300 mg por semana x 1 dose 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a

cada 3 semanas
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Ravulizumabe:

A administracdo para pacientes a partir de 14 anos com peso corporal superior ou iqual
a 10 kg ¢ detalhada no Quadro 3.

Com excecdo da primeira dose de manutencdo, a administracdo pode variar
ocasionalmente em 7 dias do dia agendado de infusdo (antes ou apds), sendo que a dose
subsequente devera ser administrada conforme o cronograma original. O medicamento deve ser
diluido em solucdo fisioldgica 0,9% até uma concentracdo final de 50 mg/mL, com infusdo em
até 2 horas.

Quadro 3 -Esquema de administra¢do de ravulizumabe conforme peso corporal.

Peso corporal | Fase inicial DI deN Intgr\_/alo d?
manutencéo administracio

10a19 kg 600 mg 600 mg A cada 4 semanas
20 a 29 kg 900 mg 2.100 mg A cada 8 semanas
30 a 39 kg 1.200 mg 2.700 mg A cada 8 semanas
40 a 59 kg 2.400 mg 3.000 mg A cada 8 semanas
60 a 99 kg 2.700 mg 3.300 mg A cada 8 semanas

100 kg ou mais | 3.000 mg 3.600 mg A cada 8 semanas

Os medicamentos devem ser administrados em centros habilitados por profissionais de
salde e sob supervisao médica.

Os pacientes que ja se encontrarem em tratamento com ravulizumabe quando da
publicacdo deste PCDT deverao ser reavaliados quanto aos critérios de incluséo e excluséo.

Ainda, recomenda-se a avaliacdo dos pacientes em tratamento com eculizumabe, a fim
de ser decidida a suspensdo, manutencgdo ou transicdo do tratamento para ravulizumabe.

Pacientes em tratamento com eculizumabe pelos Gltimos 6 meses, no minimo, podem
migrar para o uso de ravulizumabe, se estiverem clinicamente estaveis, com a doenga de base
controlada do ponto de vista clinico e laboratorial, apés decisdo conjunta com o médico
prescritor.

Caso decidam pela transicdo, devem receber a dose de ataque de ravulizumabe no
momento da proxima dose agendada de eculizumabe e, apds duas semanas, as doses de
manutencdo devem ser administradas, conforme o esquema preconizado no Quadro 3.
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A inibicéo do sistema complemento pelo eculizumabe ou ravulizumabe pode aumentar
0 risco de infecgdo pelo bloqueio da ativagdo do complemento terminal. A incapacidade de
formar o complexo de ataque a membrana (MAC) estd associada ao aumento do risco de
infecgdes ou sepse por microorganismos encapsulados, particularmente pelo meningococo
(Neisseria meningitidis). Portanto, recomenda-se a vacinacdo meningocdcica ACWY
(conjugada) (MenACWY) em individuos em uso ou que utilizardo eculizumabe ou
ravulizumabe. Os pacientes devem ser vacinados, de preferéncia, duas semanas antes do inicio
da terapéutica com eculizumabe ou ravulizumabe. Também, como ocorre queda mais precoce e
acentuada dos anticorpos, além do curto periodo de incubagdo da doenca, h& necessidade de
revacinagdo a cada trés anos. (78 1620, 29.30)

Caso o inicio do tratamento com eculizumabe ou ravulizumabe ocorra em menos de 2
semanas da vacinagdo, os pacientes devem receber quimioprofilaxia. O antibidtico de primeira
escolha para a quimioprofilaxia é a rifampicina, que deve ser administrada em dose adequada e
simultaneamente a todos os contatos proximos, conforme recomendagdes constantes no Guia de
Vigilancia em Saude (GVS). Alternativamente, outros antibiéticos como a ceftriaxona, o
ciprofloxacino e a azitromicina podem ser utilizados para a quimioprofilaxia. A recomendagao
para uso preferencial e restrito da rifampicina visa a evitar a selecdo de isolados bacterianos
resistentes.

Em relacdo as gestantes, apesar de ndo haver estudos controlados sobre efeitos
teratogénicos em humanos com o uso da rifampicina, estudos de reproducdo animal
demonstraram eventos adversos no feto. Assim, orienta-se o uso da ceftriaxona como
medicamento de primeira escolha para quimioprofilaxia em gestantes, podendo ser utilizado
alternativamente o ciprofloxacino ou a azitromicina. A relagdo risco-beneficio do uso de
antibidticos pela gestante devera ser avaliada pelo médico assistente.

Para lactantes, a OMS e a Academia Americana de Pediatria classificam a rifampicina
como medicamento compativel com a amamentacdo, de maneira que nao ha contraindicacdo do
uso por lactantes, bem como a amamentacéo ndo deve ser descontinuada durante o uso.

A vacina antimeningococica, como qualquer outra vacina, pode exacerbar a ativa¢do do
complemento. Pacientes com HPN que recebem a vacina podem apresentar sinais e sintomas de
hemolise. Desta forma, eles devem ser informados e, cuidadosamente, monitorados quanto a
exacerbagéo de sinais e sintomas de HPN ap0s a vacinacao.

Via de regra, o0 uso de anti-C5 ndo é contraindicado em pacientes com infecgdes para as
quais tenham sido previamente vacinados. A infeccdo é um dos gatilhos de hiperativacdo
descontrolada do sistema complemento na HPN e o uso de anti-C5 previne os impactos pro-
inflamatdrios de Cha e de lise celular pela formacdo do MAC, podendo resultar em beneficio
clinico com o alivio de sintomas em relagdo & infeccdo e redugdo da hemolise de escape
intravascular e de suas consequéncias. (& 20.29.30)

Durante a pandemia de Covid-19, vérios relatos de casos de pacientes com HPN e
infecgéo pelo SARS-Cov-2 publicados, mostraram que a administragdo do eculizumabe levou a
um declinio rapido e acentuado dos biomarcadores de coagulacdo e da inflamag&o sistémica em
pacientes criticos com a infecgdo, geralmente apds falha de resposta a multiplas intervencdes,
incluindo esteroides, remdesivir e tociluzimabe, acompanhado pela resolucdo de erupcdes
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cutaneas indicativas de vasculopatia trombética sistémica, melhora das funcGes pulmonar,
cardiaca e renal. (/-8 16.20,29-32)

A terapia com eculizumabe ou ravulizumabe deve ser administrada com cautela em
pacientes com infecgdes sistémicas ativas. %30

Recomenda-se que a vacinacdo (ex. contra o Covid-19) seja feita cerca de 2 a 3 dias
apos a infusdo de eculizumabe ou 10 a 12 dias apds a infusdo do ravulizumabe.

Segundo o Programa Nacional de Imunizac¢Ges (PNI), para pessoas com deficiéncias do
complemento estdo recomendadas as vacinas do Quadro 4. Além dessas vacinas direcionadas,
também é indicada a aplicagdo das vacinas de rotina oferecidas pelo PNI para toda a populacéo.

Quadro 4 - Vacinas indicadas nos Crie para pessoas com deficiéncias do complemento.

Hib Vacina Haemophilus influenzae tipo b

VZ Vacina varicela

VPC13 Vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada)

VPP23 Vacina pneumococica 23-valente (de polissacarideos)
MenACWY | Vacina meningocdcica ACWY (conjugada)

INF3 Vacina influenza trivalente (inativada)

HA Vacina hepatite A

HPV4 Vacina HPV 6,11,16,18

Fonte: Manual do Crie, 2023.

A vacina meningococica do tipo B para pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN) que utilizem eculizumabe foi avaliada em 2019 pela Conitec e néo
incorporada.®®

Os beneficios esperados com o tratamento medicamentoso especifico incluem a reducéo
da hemolise com normalizagcdo do DHL, reducdo do requerimento transfusional e melhora da
qualidade de vida.

O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, devendo ser mantido enquanto o
paciente se beneficiar. %20

Deve-se considerar sua interrupcdo na auséncia de beneficio clinico associado ao
tratamento, evidenciado por pelo menos um dos seguintes critérios:

- Continuidade de hemdlise intensa e sustentada, com dosagem de DHL maior
que 1,5 vezes o limite superior de referéncia, e sinais e sintomas associados a
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HPN, mesmo ap6s pelo menos 3 meses de tratamento com eculizumabe ou 6
meses de tratamento com ravulizumabe;

- Reducédo de menos de 30% na necessidade de transfusGes no primeiro ano de
tratamento, comparado ao periodo de um ano que precedeu o inicio do
tratamento;

- Remissédo espontanea da doenca, sem evidéncia de hemolise e CF normal;

- Desenvolvimento de insuficiéncia da medula 6ssea, como pancitopenia grave,
anemia aplastica grave, sindrome mielodisplésica ou evolucdo para leucemia
aguda;

- Hipersensibilidade ou evento adverso grave aos medicamentos;
- Pacientes que optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento.

Os critérios de interrupcdo devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais
ou responsaveis legais.

Apesar da gravidez ndo ser contraindicada em pacientes com HPN, ela é considerada
uma gestacdo de alto risco. Todas as pacientes que desejam engravidar devem ser informadas
sobre os possiveis riscos de complica¢fes, como trombose e 6bito materno ou fetal, e todas as
suas davidas devem ser esclarecidas.

A indicacdo do tratamento de gestantes com eculizumabe é de responsabilidade do
médico assistente, que devera avaliar em quais as situacoes o beneficio supera o risco. Como o
tratamento com eculizumabe pode prevenir complicacfes maternas e fetais, as pacientes
gravidas em uso de eculizumabe ndo devem interromper o medicamento durante a gestagdo ou
amamentacdo. Pode-se considerar a tromboprofilaxia com varfarina ou enoxaparina, a critério
médico e conforme critérios do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Prevencdo de
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia vigente.

Durante a gravidez e puerpério, até 3 meses ap0s 0 parto, devido ao alto risco materno e
fetal, 0 aumento de dose de eculizumabe pode ser realizado, a critério médico, seguindo o
esquema posolégico de manutencdo de 900 mg semanalmente ©* 3% ou 1.200 mg a cada duas
semanas. ¥ A fase de inducdo permanece como recomendado em bula.

Os procedimentos cirurgicos podem ativar a cascata do complemento e desencadear
inflamacdo e hemolise. Portanto, em pacientes com indicacdo de cirurgia eletiva, o
procedimento deve ser realizado no dia seguinte a Gltima administracdo de eculizumabe ou entre
10 a 12 dias ap0s a Gltima administracdo de ravulizumabe. Além disso, é obrigatdria a profilaxia
perioperatéria com heparina de baixo peso molecular.
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Os pacientes em uso de anti-C5, como ravulizumabe ou eculizumabe, devem ser
monitorados por meio de exames clinicos e laboratoriais, com o objetivo de avaliar a efetividade
e seguranca do tratamento instituido. Os principais pardmetros so:

- Hemograma, contagem de reticuldcitos, dosagem de DHL e haptoglobina
mensalmente nos primeiros e, posteriormente, a cada 3 meses;

- Ureia, creatinina, ferritina, ferro e capacidade total de ligacdo de ferro
anualmente, ou em intervalos menores, conforme critério clinico;

- Imunofenotipagem por CF a cada 1 a 2 anos para pacientes estaveis ou
intervalos menores, de 6 meses a 1 ano, nos casos de HPN com insuficiéncia da
medula 6ssea, para reavaliacao do clone HPN;

- Ecocardiografia transtoracica anual nos pacientes com hipertensdo pulmonar;

- Avaliacdo da historia clinica a cada 3 meses, com foco em sintomas como
fadiga, dispneia, disfagia, dor e trombose;

- Revisdo do histérico transfusional a cada 6 meses.

Em relacdo aos eventos adversos, os mais frequentes com o uso de eculizumabe
incluem dores de cabeca, diarreia, vOmitos, ndusea, dor abdominal, prisdo de ventre,
desconforto no estdmago apds as refeicdes (dispepsia); erupcdo na pele e varias infecgdes,
sendo a sepse meningocdcica a mais grave reacdo relacionada com a infuséo @,

Podem ocorrer variacdes nos niveis de hemoglobina, hemélise de escape e hemolise
extravascular devido a diversos fatores, tais como: (" 3 36)

- Hemdlise extravascular mediada pelo C3: pode ocorrer em 25% a 50% dos
pacientes tratados com eculizumabe, devido & deposi¢do de fragmentos de C3
na superficie das hemaécias, que sdo fagocitadas por macréfagos no baco e no
figado. Isso pode reduzir os beneficios clinicos do medicamento e explica a
presenca de um teste de Coombs positivo para C3d em pacientes em uso de
eculizumabe. Geralmente, esta condi¢do ndo é grave e é caracterizada por
anemia leve a moderada e DHL entre <1 e 1,5 vezes o limite superior de
normalidade. Estima-se que 25% a 35% dos pacientes possam necessitar de
transfusdes de hemacias mais frequentemente, apesar do tratamento. Todavia, 0
controle da hemdlise com normalizacdo do DHL é fundamental e, do ponto de
vista de progndstico, mais importante do que a normalizagcdo dos niveis de
hemoglobina.

- A hemolise de escape intravascular farmacocinética ocorre em 10% a 15% dos
pacientes, 1 a 2 dias antes da proxima dose de eculizumabe. Ja a hemolise de
escape intravascular farmacodindmica pode ser desencadeada por um quadro
inflamatério ou infeccioso, bacteriano ou viral, ou por cirurgia, devido a
ativacdo do complemento.
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- Resposta eritropoética inadequada: Associada a hipoplasia da medula dssea,
anemia aplastica grave, ou deficiéncias de ferro, vitamina B12 ou folato.

- Fatores genéticos: Polimorfismo de C5, que é muito raro e ocasiona resisténcia
intrinseca aos inibidores de C5.

Os eventos adversos mais frequentes com o uso de ravulizumabe incluem: cefaleia,
nasofaringite, infeccdo de vias aéreas superiores, diarreia, febre, nauseas, artralgia, fadiga,
dorsalgia e dor abdominal. A reacdo adversa mais grave € a infec¢do meningococica.

Infeccéo por tuberculose latente

Os medicamentos recomendados para o tratamento da HPN podem interferir no sistema
imunoldgico do paciente e o predispor a um maior risco de infeccGes, sendo necessario o
rastreamento da infeccéo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) previamente ao inicio
do tratamento.

Antes do inicio do uso de medicamentos bioldgicos (MMCD) e com objetivo de realizar
o0 planejamento terapéutico adequado, deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa
e ILTB. Além do exame clinico para avaliagdo de TB ativa e ILTB, exames complementares
devem ser solicitados para investigar a presenca de ILTB, como radiografia simples de tdrax, a
prova tuberculinica (PT com o purified protein derivative — PPD) ou o IGRA (Interferon-
Gamma Release assays), que podem ser solicitados para aqueles pacientes que atenderem aos
critérios de indicacéo especificos para realizagdo desses exames.

O tratamento da ILTB ¢ indicado para pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente.
Proceder também com o tratamento da ILTB, sem necessidade de realizar o IGRA ou a PT
quando existirem alteragdes radiograficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato
proximo com caso de TB pulmonar. Os esquemas de tratamento da TB ativa e da ILTB devem
seguir o Manual de RecomendacOes para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais
orientagbes do Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de MMCD apds 1 més do
inicio do tratamento de ILTB ou concomitantemente ao tratamento da TB ativa.

Para fins de acompanhamento, considera-se desnecessario repetir a PT ou IGRA de
pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o tratamento para ILTB
(em qualquer momento da vida) e sem nova exposi¢do (novo contato), bem como de pacientes
gue ja se submeteram ao tratamento completo da TB.

N&o ha necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que j& realizaram o
tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposicdo (novo
contato).

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacdo da ILTB
recomenda-se 0 acompanhamento periddico para identificagdo de sinais e sintomas de TB e
rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou IGRA ndo reagente recomenda-
se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais com alta carga de tuberculose. Nao
h& necessidade de repetir a radiografia simples de torax, caso ndo haja suspeita clinica de TB,
exceto no caso PT > 5 mm ou IGRA reagente nessa avaliacdo anual. Nas situagdes em que o
IGRA ¢é indeterminado, como pode se tratar de problemas na coleta e transporte do exame,
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considerar repetir em uma nova amostra. Cabe destacar que essa avaliacdo deva ser a rotina no
seguimento da doenca de base. A dispensacdo dos medicamentos para a doenca de base ndo
deve ser condicionada a realizacdo dos exames para acompanhamento.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo,
a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periodica das doses de
medicamentos prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-
tratamento.

Os pacientes com HPN devem ser, preferencialmente, atendidos em estabelecimentos de
salde localmente designados como centro de referéncia para investigacdo diagndstica das
pessoas com suspeita da doenga e para 0 acompanhamento das pessoas com a doenca, incluindo
seus familiares. Ainda, é extremamente desejavel que tais servigos especializados sejam
especializados em hemoterapia, a fim de oportunizar o acesso dos individuos aos melhores
recursos diagnosticos, terapéuticos e de monitoramento da doenca. Até porque 0s pacientes com
HPN devem ser avaliados periodicamente em relacdo a eficacia do tratamento, e ao
desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica, e a existéncia de centro de referéncia facilita o
tratamento em si, bem como o ajuste de doses, conforme necessario, € 0 controle de eventos
adversos. Por fim, dado que o controle da doenca exige experiéncia e familiaridade do
profissional com as manifestagdes clinicas associadas, convém que o médico responsavel tenha
experiéncia no seu manejo. Assim, cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da
pessoa com HPN deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento
de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogdo de terapias de apoio, conforme sua
necessidade funcional e as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no
Sistema Unico de Satde (SUS).

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
gual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

Os estados, Distrito Federal e municipios deverdo manter atualizadas as informagoes
referentes aos registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e
encaminhar estas informacgdes ao Ministério da Salde via Base Nacional de Dados de Acoes e
Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR),
conforme as normativas vigentes.

A prescricdo de biologicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no
ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirdrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais
Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa
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Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com Versao
mensalmente atualizada e disponibilizada.

A indicacdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e méaxima atribuidas aos respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais
receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros
precursores hematopoiéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas
e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores submetidos a TCTH originarios dos proprios hospitais transplantadores
neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e 0s demais receptores transplantados
deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus
hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao
entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que
necessario, com a orientagdo do hospital transplantador e este, com as informagdes atualizadas
sobre a evolucéo dos transplantados.

Os resultados de todos os casos de HPN submetidos a TCTH mieloablativo alogénico
aparentado ou ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou de sangue de cordao
umbilical deverdo ter sua evolucao registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo
menos 1 (um) ano da realiza¢do do transplante.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da Portaria GM/MS n°
199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagéo
GM/MS n° 2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolidacdo
GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doengas
Raras.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Saude (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das
manifestacGes secundérias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢des de
promocdo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e
cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencdo aos usuarios com demanda para a realizacdo
das acOes na Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada
pela Atencdo Priméria e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencgdo a
Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras no
SUS. A Atencdo Primaria é responsavel pela coordenacdo do cuidado e por realizar a atencédo
continua da populacdo que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada
prioritdria do usuério na RAS. J& a Atencdo Especializada é responsavel pelo conjunto de
pontos de atencdo com diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de a¢des e servigos
de urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da
atencdo bésica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associacOes beneficentes e voluntarias sdo o locus da atencdo a salde dos pacientes com
doencas raras. Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, 0 Ministério da Saude

23
Este documento é uma versgo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta I|IpL’Jinca
SOVERND FEDERAL

%3 Conltec R L Y

URIAD £ AECOMETRUGAD



incentiva a criacdo de servigcos da Atencdo Especializada, assim classificados conforme Politica
Nacional:

- Servico de atencdo especializada em doencas raras: presta servi¢co de saude para
uma ou mais doencas raras; e

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de salde para pacientes
com doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas
raras de origem genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Sadde instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para o0s
servicos de atencdo especializada em doencas raras.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, 0
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atengdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é um processo de comunicagdo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Pacientes com suspeita de hemoglobindria paroxistica noturna devem ser
encaminhados, preferencialmente, a um servico especializado ou de referéncia em doencas raras
para seu adequado diagnostico.

Cabe destacar que, sempre gque possivel, o atendimento da pessoa com hemoglobindria
paroxistica noturna deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento
de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adocdo de terapias de apoio conforme sua
necessidade funcional e as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Recomenda-se informar ao paciente ou ao seu responsavel legal, os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao tratamento da HPN, observando-se os critérios
para interrupgao do tratamento e levando-se em consideragdo as informagdes contidas no TER.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=ULTOMIRIS

Eu,
(nome do (a) paciente), declaro ter sido informado (a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacbes e principais eventos adversos relacionados ao uso do eculizumabe e
ravulizumabe, indicado para o tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna (HPN).

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico

gue prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- diminuigdo da destruicao dos glébulos vermelhos no sangue;
- melhora dos sintomas e da qualidade de vida;
- prevencdo e tratamento dos episodios de tromboses e outras complicacdes.

Fui também claramente informado (a) a respeito das contraindicac@es, potenciais efeitos
adversos e riscos do medicamento, informacdes estas descritas na bula do medicamento.

Os efeitos adversos mais comuns para os medicamentos incluem dores de cabeca,
tonturas, diarreia, infeccdo do trato respiratorio superior, resfriado comum, dores nas costas, nas
articulagbes, no abdémen, nauseas, febre e fadiga. Também podem ocorrer vomitos, irritagdo na
pele, reacOes relacionadas a infusdo e infeccdes, sendo a mais grave a meningococica.

A gestacdo, se ocorrer, é de alto risco e as pacientes devem ser informadas sobre os
possiveis riscos de complicacdes (trombose e 6bito materno ou fetal). Todas as suas dividas
devem ser esclarecidas e riscos e beneficios avaliados.

Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
aos farmacos ou aos componentes da férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido.

Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o
medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

() Sim( ) Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Eculizumabe

() Ravulizumabe
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
gual componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra 0 medicamento preconizado

neste Protocolo.

Nota 2: A prescricdo de biol6gicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no

ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.
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O objetivo desta atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Hemoglobindria Paroxistica Noturna foi incluir o medicamento ravulizumabe, incorporado ao
SUS conforme Portaria SECTICS/MS n° 10/2024 e o Relatério de Recomendacgdo n° 875, de
marc¢o de 2024.

Considerando a versdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Hemoglobindria Paroxistica Noturna publicada por meio da Portaria Conjunta
SAES/SECTICS/MS n° 18, de 20 de novembro de 2019, esta atualizagdo rapida focou na
inclusdo de ravulizumabe no ambito do SUS.

O processo de atualizagcdo rapida do Protocolo se iniciou com uma reunido de
alinhamento em 23 de abril 2024, na qual discutiu-se as atualizacBes a serem realizadas no
documento.

Todos os participantes preencheram o formuladrio de Declaracdo de Conflitos de
Interesse, que foram enviados ao MS para anélise prévia a reunido.

Esta informacdo sera apresentada no Relatorio Final apdés Consulta Publica e
Deliberacédo Final da Conitec.

A proposta de atualizagdo do PCDT foi apresentada na 1882 Reunido da Subcomisséo
Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 17 de
setembro de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Salde (SECTICS); Secretaria de Atencdo Especializada
em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente (SVSA). O PCDT foi
aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de
PCDT da Conitec em sua 134? Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao
texto.
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Considerando a versdo do PCDT de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, aprovada por
meio do Relatdrio de Recomendacédo n° 482, de setembro de 2019, esta atualizacéo rapida focou
na inclusdo do ravulizumabe para o tratamento da HPN.

As evidéncias e pergunta de pesquisa avaliadas no momento de incorporacdo do
ravulizumabe, incluido nesta atualizacdo, encontram-se no Relatério de Recomendacdo n°
875/024, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatorio_875_ravulizumabe_HPN.pdf.

Também foram feitas revisfes pontuais no texto e incluidas referéncias publicadas apds
a Ultima atualizagdo do PCDT.
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NUmero do Relatério

Tecnologias avaliadas pela Conitec

da diretriz clinica Principais N ~ . ~ ~
(Conitec) ou Portaria alteracdes Incorporacéo ou alteracéo do Nao incorporagdo ou nao
de Publicacéo uso no SUS alteracdo no SUS
Incorporacdo do ravulizumabe
para 0  tratamento  da
Incorporacdo  de | hemoglobindria paroxistica
tecnologia noturna [Portaria <

SECTICS/MS n° 10, de 5 de
marc¢o de 2024],

Portaria Conjunta
SAES/SCTIE/MS n° 18,
de 20 de novembro de
2019

Primeira versdo do

PCDT
Hemoglobinuria
Paroxistica
Noturna.

da

Incorporagdo do eculizumabe
para tratamento de pacientes
com hemoglobinuria
paroxistica noturna [Portaria
SCTIE/MS n° 77, de 14 de
dezembro de 2018].

Ampliacéo de uso da citometria
de fluxo para diagndstico de
hemoglobindria paroxistica
noturna [Portaria SCTIE/MS n°
61, de 21 de novembro de
2019].

Incorporagao da vacina
meningococica ACWY
(conjugada) para 0s pacientes
com hemoglobinuria
paroxistica noturna que fazem
uso do eculizumabe [Portaria
SCTIE/MS n° 60, de 18 de
novembro de 2019].

Ampliacdo de uso do
transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas
para 0 tratamento  de
hemoglobindria paroxistica
noturna [Portaria SCTIE/MS n°
58, de 18 de novembro de
2019].

N&o incorporagdo da vacina
adsorvida meningocécica B
(recombinante) para 0S
pacientes com hemoglobiniria
paroxistica noturna que fazem
uso do eculizumabe [Portaria
SCTIE/MS n° 60, de 18 de
novembro de 2019].
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