HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA (HPN)

Portaria SAES/SCTIE/MS n° 18 — 20/11/2019

Medicamento ECULIZUMABE

CiD 10 D59.5

Apresentagao 10 mg/mL solugdo injetavel (frasco com 30 mL)

Inclusdao Estdo contemplados no PCDT individuos maiores de 14 anos, de ambos os sexos,

com diagndstico de HPN realizado por citometria de fluxo.

O usudrio elegivel ao tratamento com Eculizumabe deverd ter HPN na sua
apresentagdo hemolitica e comprovagao de alta atividade da doenga — definida
como lactato desidrogenase (LDH) = 1,5 vez o limite superior e tamanho do clone >
10%, além de pelo menos um dos critérios abaixo:

1. Histérico de evento tromboembdlico com necessidade de anticoagulacdo
terapéutica (comprovado por exame de imagem), apés afastadas outras causas de
trombofilia adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo antifosfolipide
(SAAF) e neoplasia;

2. Anemia crénica demonstrada por mais de uma medida de hemoglobina < 7
mg/dL ou por mais de uma medida de hemoglobina < 10 mg/dL com sintomas
concomitantes de anemia, em que outras causas além da HPN foram excluidas;

3. Hipertensdo arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35,
em que outras causas além da HPN foram excluidas;

4. Histéria de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtragao glomerular
<60 mL/min/1,73 m2, em que outras causas além da HPN foram excluidas; ou

5. Gestag¢do em curso, evidenciada por beta-HCG > 6 mUI/mL, com histdria prévia de
intercorréncia gestacional.

Casos especiais:

Uma vez que a HPN aumenta o risco de complicagdes durante a gestacdo, pessoas
do sexo feminino em idade fértil devem adotar métodos contraceptivos ndo
hormonais. A indicagdo do tratamento de gestantes com Eculizumabe é de
responsabilidade do médico assistente, que deverd avaliar em quais situacdes o
beneficio supera o risco.

Usuarios ja em uso de Eculizumabe:

O usudrio que ja faz uso do Eculizumabe devera apresentar a documentagdo que
comprove a condi¢dao clinica anterior ao uso do medicamento, incluindo o laudo
diagndstico por citometria de fluxo e relatério médico com exames complementares
que comprovem a alteragdo do quadro clinico do usuario em pelo menos um dos
parametros descritos no critério de inclusdo (histérico de trombose, anemia cronica,
hipertensdo arterial pulmonar ou histéria de insuficiéncia renal) e relato sobre inicio
de tratamento.
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Anexos Obrigatdrios

Para todos os usuarios:

Exames: Coombs direto, Citometria de Fluxo para HPN, Lactato desidrogenase
(LDH); E
Formuldrio Médico Obrigatorio E

Anexos Obrigatérios
(continuagao)

Documentos: Comprovante de vacinagdo contra Neisseria meningitidis (vacina
meningocdcica conjugada tetravalente -sorotipos ACWY) OU declaracdo médica de
realizacdo de profilaxia antibidtica.

Anexar exames e documentos abaixo, considerando o critério de Inclusido do
usuario (segue a mesma numeracdao dos critérios de Inclusio apontados
anteriormente):

1. Laudo médico com histérico de evento tromboembdlico com necessidade de
anticoagulagdo terapéutica (comprovado por exame de imagem).

e/ou

2. Dois Hemogramas apresentando hemoglobina < 7 mg/dL OU; Dois Hemogramas
apresentando hemoglobina < 10 mg/dL com sintomas concomitantes de anemia
relatados em Laudo Médico.

e/ou

3. Ecocardiograma com PSAP > 35 (em caso de usuario com Hipertens3o arterial
pulmonar);

e/ou

4. Taxa de Filtracdo Glomerular (ou dosagens de creatinina e ureia séricas);

e/ou

5. Beta-HCG > 6 mUI/mL e Laudo médico declarando histéria prévia de
intercorréncia gestacional.

Administracao

- Fase inicial: 600 mg de Eculizumabe administrados por infusdo 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 durante de 25 a 45 minutos na quinta semana e a cada duas semanas.

- Gravidez e Puerpério (até 03 meses apds o parto):
Fase de manuteng¢do: 900mg semanalmente ou 1200 mg quinzenalmente.
A fase inicial permanece como recomendado acima.

Prescricdo Maxima
Mensal

11 frascos
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Monitoramento

O monitoramento do paciente fica sob responsabilidade do médico assistente.
Beneficio primario em termos de efetividade clinica a ser medido:

- Independéncia transfusional em um periodo de 6 meses apds a primeira dose e no
maximo trés transfusdes ao ano apds esse periodo; e

- Reducdo da hemdlise, evidenciada por LDH < 1,5 vezes o limite superior de
referéncia 3 meses a partir da primeira dose do medicamento.

Evento primario de seguranga clinica a ser medido:

- Auséncia de evento tromboembdlico 3 meses apds inicio do tratamento.
Deve ser realizado reforco da vacina meningocécica conjugada tetravalente
(sorotipos ACWY) a cada cinco anos.

Além destes resultados de efetividade e seguranca do Eculizumabe a serem medidos
para avaliar os beneficios para os usuarios, devem ser utilizados o questionario para
avaliacdo da Historia Clinica Recente e o de Avaliacdo de Qualidade de Vida.

Reavaliagdo central

As reavaliagcbes centrais serdo semestrais, mediante o encaminhamento dos
exames e documentos (LME, prescricdo e Formulario Médico Obrigatério) para a
DIAF .

Os exames necessarios na Reavaliagdo semestral sdo: Teste direto de antiglobulina
(Teste de Coombs direto); Indice de Saturacdo de Transferrina (IST); Ferritina Sérica;
Ureia e Creatinina.

Anualmente a Citometria de Fluxo deve ser apresentada também na reavaliagdo.

Reavaliagao central
(continuagao)

Exames e Relatos A cada 6 meses A cada 12 meses
Citometria de Fluxo X

Teste de Coombs direto X

indice de Saturacdo de X

Transferrina (IST)

Ferritina Sérica X
Ureia X
Creatinina X
Histdria transfusional nos X

ultimos seis meses

Histdria Clinica Recente* X
Avaliacdo de Qualidade de X
Vida*

* Relatado no Formulario Médico Obrigatério DIAF
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Exclusao

- Usudrios com diagndstico de HPN subclinica; OU

- Usuarios com diagndstico de HPN concomitante a sindrome de faléncia medular
grave ativa (anemia aplastica com dois ou mais dos seguintes marcadores: contagem
de neutroéfilos abaixo de 0,5x109/L, contagem de plaquetas abaixo de 20 x 109/L,
reticuldcitos abaixo de 25 x 109/L).

Tempo de Tratamento

O tempo de tratamento n3ao pode ser pré-determinado, devendo ser mantido
enquanto for indicado e houver beneficios para o usuario.

A interrup¢ao do medicamento deve-se dar nas seguintes situagdes:

1. Auséncia do beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciado por pelo
menos um dos seguintes:

a) Necessidade de transfusdo nos primeiros seis meses apds a primeira dose do
medicamento;

b) Necessidade de mais do que trés transfusées em um ano (28);

c) Hemolise, evidenciada por LDH > 1,5 vezes o limite superior de referéncia 3 meses
a partir da primeira dose do medicamento; ou;

d) Ocorréncia de evento tromboembdlico 3 meses a partir da primeira dose do
medicamento.

Tempo de Tratamento
(continuagao)

2. Remissdao espontanea da HPN, medida por citometria de fluxo, mantendo-se o
acompanhamento para avaliar o comportamento do clone com o passar do tempo.
Nota: A remissdo espontanea da HPN é definida como uma populagdo indetectavel
de clones HPN, em pelo menos duas linhagens celulares, associada a cessa¢do de
hemodlise intravascular e outras manifestacdes clinicas.

3. Desenvolvimento de sindrome de faléncia medular grave. Nesses casos, e na
auséncia de doador para transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico
(TCTH-AL), recomenda-se o tratamento da mielodisplasia ou da aplasia medular com
citopenias graves para, posteriormente, reavaliar a indica¢do do eculizumabe.

4. Usuarios que apresentem hipersensibilidade ou rea¢do adversa grave ao
eculizumabe.

5. Usudrios com idade igual ou maior que 18 anos e que, apds devidamente
informados sobre os riscos e beneficios de sua adesdo, optarem por ndo mais se
submeterem ao tratamento.

Validade dos exames

Citometria de Fluxo para HPN e Ecocardiograma com PSAP: 01 ano.

Teste de Coombs direto, Taxa de Filtracdo Glomerular, ureia, creatinina, Ferritina,
indice de satura¢do da Transferrina: 06 meses.

Hemograma e LDH: 03 meses

BHCG - o mais recente possivel.

Especialidade Médica

Novas Solicitacdes e Adequagdes | Hematologista.

Renovagdes sem alteragoes Hematologista.

CID 10:

D59.5 Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
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