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~ Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica
Introducao
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(MARTINS, 2014).




~ Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica
Introducao
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*(HPN): urqa doenca rara adquirida que leva a hemolise
pelo s} complemento devido a nao apresentacao de

protetnasregulatorias na membrana das hemacias

(MARTINS, 2014; RODRIGUES, 2011).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

IntrOdugéO Noturna

Historico

Usaiplools

sercao clinica por Paul Strubing
—>acidose sistémica—> CO2

Ham e Dingle - hemodlise em
soro—> diagnostico

Dacie e Rosse—> lise mediada pelo
sistema complemento

(ARRUDA, et al.,2010 ).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

IntrOdugéO Noturna

Epidemiologia
“ Doenca rara @Q

S
¢ Incidéncia estimada de 1 @os por 1 milhdo de

individuos por ano G@

s+ Acomete tanto horn%@mo mulheres - maior numero
de diagnéstic%@ eira década de vida
S

“* 15% @&ﬁ} ao espontanea da doenca
o1 —Ntaxa de mortalidade 50%/ 2008—-> taxa de
sobrevivéncia> 65% a 75%

3lapal]

(BRASIL, 2018).




Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

|ntr0dugé0 Noturna

Epidemiologia

liapai

tificacao devido a
uldade de diagnostico

Poucos estudos epidemiologicos

Deteti

(BRASIL, 2018).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

EtIOIO U Ia Noturna

joueds3 |3 - ouoIOIWO

: % @& ene fosfatidilglicana classe-A (PIG- |
ad! A) ;
i Sintese de ancoras de glicosil- E

@ . fosfaditilinositol (GPI)> CD55¢e |

i CD59 i

(ARRUDA, et al.,2010).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Fisiologia

Sistema
complemento

Regulado principalmente pela
Imunidacie nata

7.
Destruicio de antigenos >
formacao de poros

Noturna

@%Iassma

Via da lectinas

Via alternativa

£

(ABBAS, 2015).
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FlSlOIOla Noturna

Via alternativa

(ABBAS, 2015).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Fisiopatoloqgia

Regulacao %
“*Proteinas na superficie celular @

—>atracao - nao forma poro o @

. o @
“*Inibidores da formacao da

> CD59 | @@

+» Acelerador d
C3convert

Atuacao de sistema complemento em
céiulas proprias—> Principalmente

hemacias

(FREITAS, 2016).
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Fisiopatoloqgia

Hemolise

sylomgd - abediuoi

R0 LO0H

Figado Ligacao com o NO

(ARRUDA, et al.,2010).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinuria Paroxistica

Manifestacoes clinicas
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(FREITAS, 2016).




Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Diagnostico

Teste de Ham—-> soro acidificado %ulas HPN 9.
|h|drollse% dosagem de hemoglobin r espectofotometrla l

|h|droI|se9 positivo = h ise > 5% I
|Teste de Co % deteccao de anticorpos ligados ao,
Ier|troc|to tina: negativo |
.-_@@ ...... T

| Citometria “de fluxo -> imunofenotipagem -> anticorpos,
I'monoclonais - deficiéncia de CD55, CD59 I

(RODRIGUES, 2011).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Tratamento
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(BRASIL, 2018).
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Tratamento

Eculizumab

eyueA

Impacto
orcamentario:

| | R$808.672.903514
Forma farmacé ‘Q_ lugao I ' R$10.262.177.574.88 |

|
— e o e e e e o o o o e o o o I
_ @ ______________ | ANVISA: :
: @ ! R$17.726,31 |
|

(BRASIL, 2018).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Tratamento

: Posologia: 1 fasco=> 30 ml=> 300mg—> 10mg/mli-> dilyi g/ml 1

2\ !
I Adulto I

* Fase inicial: 600 mg—-> infuséo intravenosa, racdo de 25 a 45
minutos, uma vez por semana nas prim@'rx atro semanas

< Fase de manutenc&o: 900 mg - gé)intravenosa; duracéo de 25

a 45 minutos na quinta seman a 14 = 2 dias.
& P::Z:;:;fl Fase Inicial Fase de Manuten¢do
| - @ 30a<40kg 600 mg porsemanax2 | 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg
i a | acada 2 semanas
I

I I
— — e = 20a<30kg 600 mg porsemanax2 | 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg
acada 2 semanas
10a<20kg 600 mg porsemanax1 | 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg
acada 2 semanas

53<10Kg 300 mgporsemanax1 | 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg
acada 3 semanas

(ANVISA, 2017).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Tratamento

duas cadeias leves e por duas cadelas pesacdas
idénticas—> LB—~> imunidade adaptativa

wo9'IsINIBS ews

Anticorpo monoclonal: clonagem do LB-> Sintese de
lg—> técnicas de hibridizacdo - RNA recombinante
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@ \ Totalmente

(COELHO, 2014).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica
Tr ata.m entO Noturna

Mecanismo de
acao

.
... c3b
B ()N
.. ..
o0

4
\

’
N
N ————.

- ol - -
., Formagao ,~
S
“da CAM
S 4

N /

(BRASIL, 2018).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica

Tratamento

| Efeitos adversos: dores de cabeca, bronquite, ao’ por fungos,
( tonturas, diarreia, vomitos, leucopenia, perda Qe te, erupcdes na
| Pele.
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I Contraindicacoes:
I+ individuos com i :
:  Que nao e&;ﬂ& cinados contra Neisseria meningitidis

woo eidesalosald

(ANVISA, 2017).



Eculizumab na Terapia da Hemoglobinudria Paroxistica

Culdados farmacéuticos

nE‘SSEU!Un

** Realizac&o dos exames laboratoriais

* Na orientacdo quanto a posologiao@samentosa aos
outros profissionais da saude q

¢ Observacéo de possiveis si para o encaminhamento
médico &
s Salientar quanto @Andlcagoes e efeitos adversos

** Pro a farmacovigilancia com relacao aos possiveis
ap os de complicacobes

s Armazenamento adequado




~ Eculizumab na Terapia da Hemoglobinaria Paroxistica
Conclusao

@ que

% Dessa forma, pode-se inferir que a HPN & uma doe
atinge de 1 a 9 pessoas entre 1 milh&o

*» Possui etiologia genética, pelo bloqueio da e-de GPI

¢ Sua fisiopatologia € mediada pela na%@agao do sistema
complemento d

¢ Possui dificil diagndstico @
* A maior causa de doenga é 0 desenvolvimento de trombos

s Possui tra rmacologico, sendo o Unico curativo o
transpl , N entanto esse sO e indicado em casos graves

o C ratamento temos uma nova alternativa disponivel no SUS:
Eculikumab, gue se mostra eficaz no tratamento.
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