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O que é a hemofilia?

A hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, € uma doenca hemorragica
hereditaria rara caracterizada por uma deficiéncia na coagulacao do sangue. Sua manifestacao
clinica mais comum é o sangramento prolongado e excessivo, espontaneo ou apos trauma,
nas principais articulagdes, como tornozelos, joelhos e cotovelos.

A hemofilia A é classificada em leve, moderada e grave a partir da atividade coagulante dos
episodios hemorragicos. A forma grave se manifesta, normalmente, de modo espontaneo nos
primeiros meses de vida, enquanto as formas moderada ou leve se apresentam durante a
infancia ou adolescéncia espontaneamente ou apos algum trauma. O sangramento espontaneo
€ mais frequente na forma grave, considerado ocasional na forma moderada e raro na forma
leve.

Em sua maioria, a doenca acomete pessoas do sexo masculino, que nascem com mutacao
genética hereditaria herdada da made (doenca esta ligada ao cromossomo X). A incidéncia
global é de 1,5 pacientes por 1 milhdo de habitantes ao ano, com a estimativa de 1 pessoa com
hemofilia A a cada 5.000 recém-nascidos do sexo masculino.

1 5 Segundo a Universidade Aberta
’

. do SUS e a Secretaria de
acientes
P Atencdo Especializada a Saude,

. ~ atualmente o Brasil tem a quarta
1 mllhao maior populacdao de pacientes
de habitantes com hemofilia do mundo, com
por ano aproximadamente 13 mil pessoas.
Até o ano de 2020, havia 10.984
registros no pais de pessoas com
hemofilia A, sendo 98,5% do sexo
masculino. Destes registos, a
forma grave compreende 39,2%
dos pacientes, enquanto 19,7%
tém a forma moderada e 23,3% a
leve.
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Como os pacientes com hemofilia A sao tratados no SUS?

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, o tratamento do sangramento articular
requer a reposicao do fator de coagulacao deficiente por meio de aplicacdo direta na veia,
sendo o FVIII no caso da hemofilia A. A reposicao do FVIII pode ser realizada sob demanda
para tratar episodio hemorragico ou de forma preventiva para a manutencdo dos niveis de
FVIII e evitar os episodios hemorragicos. Outros agentes sintéticos que atuam no controle do
sangramento, como o acetato de desmopressina e o acido tranexamico, também podem ser
utilizados no tratamento sob demanda.

A prevencao intermitente ou de curta duracao prevé realizacao do tratamento com periodo
inferior a 45 semanas ao ano, enquanto a prevencao continua da hemofilia com FVIII pode ser
classificada em trés tipos:

1. Prevencdao primaria: reposicao continua —‘
e regular iniciada na auséncia de doenca ( |
nas articulacdes documentada, antes do .
segundo sangramento articular clinicamente
evidente e dos 3 anos de idade;

2. Prevencao secundaria: reposicao continua
e regular iniciada apos dois ou mais
sangramentos articulares, mas antes do inicio
da doencga articular, em caso de pacientes
com 3 ou mais anos de idade;

3. Prevencao terciaria: reposicdo continua e
regular apos o inicio da doenca articular
documentada, constituindo-se normalmente

na profilaxia iniciada na vida adulta.

O acompanhamento do paciente com hemofilia deve ser realizado por uma equipe
multiprofissional. Todos os pacientes devem estar registrados em um Centro de Tratamento
de Hemofilia (CTH) e serem cadastrados no registro nacional de coagulopatias hereditarias, o
Hemovida WebCoagulopatias, do Ministério da Saude.

Até o momento, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hemofilia A. O
Ministério da Saude define os Protocolos de Uso de fatores de coagulacdo para a profilaxia
primaria em caso de hemofilia grave e de emicizumabe por pacientes por hemofilia A e
inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.
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Medicamento analisado: emicizumabe

A avaliacao do emicizumabe para tratamento profilatico de pessoas com hemofilia A moderada
ou grave de até 12 anos de idade sem inibidores FVIII foi demanda da farmacéutica Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos. Devido a inexisténcia de evidéncias clinicas e econdmicas
para a condicao moderada, apenas a hemofilia A grave foi incluida na analise do relatorio.

O emicizumabe, conforme a bula do paciente da Anvisa, € indicado para prevencao de rotina,

prevenindo sangramentos ou reduzindo a frequéncia de episodios de hemorragia em adultos
e criancas com hemofilia A com ou sem inibidores do fator VIIl. O emicizumabe funciona
como fator VIII, ajudando o corpo a formar coagulos, prevenindo e controlando episddios de
sangramento.

As evidéncias clinicas apresentadas pelo demandante nao compararam com outra tecnologia,
apenas apresentaram o antes e o depois do seu uso nos pacientes. O estudo que avaliou a
taxa de sangramento anual apresentou resultados significativos entre pacientes menores de 12
anos sem inibidores do FVIII quando comparado o tratamento pré e pds emicizumabe.

A frequéncia de sangramentos foi divergente entre estudos: de uma diminuicao modesta
na ocorréncia daqueles episoddios de sangramentos maiores. Os eventos adversos foram
relacionados a reagao no local da infusao, ndao sendo necessaria interrupcao do tratamento.
As evidéncias de qualidade de eficacia e seguranca do emicizumabe em pacientes de idade
igual ou menor a 12 anos sao baixas.

Na avaliacdo econémica, a analise apresentada comparou as alternativas de tratamento
profilatico com emicizumabe desde o nascimento até os 12 anos em pacientes com HA
grave, livre de inibidores, com reposi¢cao do FVIII sob demanda ou com agentes bypass. A
razdo custo-efetividade encontrada foi de RS 4.183.998,35/QALY, no entanto, a certeza desse
modelo econdmico é baixa.

Por fim, considerando que de 50% a 80% dos pacientes usariam emicizumabe em cinco anos,
a incorporacdo dele para esse publico representaria gasto adicional de RS 154 milhdes no
primeiro ano e RS 221 milhdes ao final de cinco anos.
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Perspectiva do Paciente

Para este tema foi aberta a Chamada Publica n® 40 de 2022 no periodo de 10/10/2022 a
20/10/2022 e 14 pessoas se inscreveram. A definicao do representante foi determinada por
sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real acessivel a todos os
iInscritos.

A representante € mae de um paciente de trés anos com hemofilia A grave, que nao usa
o emicizumabe. No relato, informou que o filho foi diagnosticado aos oito meses de vida,
apos apresentar um sangramento intracraniano espontaneo. Na ocasiao, o filho acordou
convulsionando e os pais o levaram ao pronto-socorro, onde detectaram o sangramento na
cabeca com a realizagao do exame de tomografia. A partir de entao, os profissionais da saude
comecgaram a investigar a causa. Até aquele momento, relatou desconhecer a doencga e nao
possuia nenhuma informacao sobre o assunto. Reconheceu, dessa forma, a relevancia em
ampliar a divulgacao e visibilidade da hemofilia, pois mesmo sendo rara, apresenta muitos
Casos novos e continua desconhecida pela sociedade e por muitos profissionais de saude em
ambientes de cuidado e atendimento. No hospital, foi informada que o filho precisava passar
por cirurgia para que drenassem o sangue da cabeca.

A participante informou que ficou apreensiva com a noticia, sem saber muitas informacdes, até
gue uma medica a questionou se existia alguém da familia com algum tipo de coagulopatia. O
seu pai era hemofilico, mas faleceu quando ela ainda era crianca e, por isso, nada sabia sobre
o assunto. Com a informacao, a médica diagnosticou o seu filho com hemofilia e informou
que ele precisava ser transferido para um dos quatro centros de tratamento do estado de Sao
Paulo, que possuem o medicamento que o filho precisaria tomar antes de realizar qualquer
procedimento cirurgico. As transferéncias sao realizadas pela Central de Regulagcdo de Ofertas
de Servicos de Saude (CROSS), avaliada como burocratica e de dificil acesso pela mae do
paciente. Assim, na ocasido, ponderou que vivenciou uma corrida contra o tempo, tendo em
vista a demora de o filho ser transferido e o risco de vida enfrentado.

Mencionou que conseguiu a transferéncia apenas quando a presidente do Centro dos
Hemofilicos do Estado de Sdao Paulo (CHESP) conheceu a sua historia e a ajudou com a
efetuacdo do servico. Ao ser transferido, o filho precisava receber o medicamento para cessar
O sangramento e realizar o procedimento cirurgico. No entanto, nao conseguiram realizar
O acesso venoso, tentaram 11 vezes sem sucesso em varias partes do corpo. Foi necessario
efetuar uma disseccao venosa, ou seja, uma pequena intervencao cirurgica para garantir o
acesso a uma veia. Como ainda nao sabiam se a hemofilia se tratava do tipo A ou B, o seu
filho recorreu ao uso do complexo protrombinico para conseguir cessar 0 sangramento e,
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assim, realizar a cirurgia de drenagem, que durou oito horas. O filho saiu da cirurgia bem e
sem sequelas.

Como ele apresentou um quadro gravissimo, recebeu indicacao para a profilaxia primaria,
segundo a qual deve aplicar o fator VIl trés vezes por semana. Desse modo, precisavam
alcancar acesso venoso para que ele recebesse a profilaxia. Para tanto, a equipe responsavel
pelo tratamento concluiu que seria necessario colocar um port-a-cath, um cateter implantado
na regiao do peitoral ligado a veia do coracao. Anteriormente, a equipe médica tentou outras
formas de acesso, uma delas foi o Cateter Central de Insercao Periférica (PICC), um cateter
externo para permitir a aplicacao do medicamento, que fica exposto e, por isso, apresenta
maior risco de adquirir bactérias. Mesmo com os riscos, tentaram a aplicacao tendo em vista
que o port-a-cath € um aparelho mais caro e de dificil acesso, mas a aplicacao do PICC foi
sem sucesso, o filho sentiu muita dor e a sedacao para aplicacao nao funcionou.

Com a colocacao do cateter, considera que o filho passou a agregar outros riscos que
extrapolam a doenca, como risco de adquirir trombose, bactérias, entre outros. Com trés
meses de cateter, ele adquiriu uma bactéria gravissima e, mais uma vez, se deparou com
um estado de vida ou morte. Ele perdeu todos os movimentos, nao estabilizava o tronco
e parecia que estava ficando cego. Sinalizou que nao havia outra opcao e o filho precisava
receber o fator VIII para sobreviver, desse modo, implantaram outro cateter, que permanece
até os dias atuais. Avaliou ser muito dificil a aplicagao do medicamento com o cateter, pois
muitas vezes € necessario amarrar o filho com len¢ol ou ter de duas até quatro pessoas para
conté-lo. Relatou que, atualmente, tenta realizar a profilaxia por acesso venoso, mas nem
sempre obtém resultado, como exemplo, mencionou uma situagao em que realizou a pungao
venosa e o filho comecou a sangrar, aparecendo um hematoma muito grande. Informou que
conhece outras maes de criangas que realizam o mesmo tratamento do seu filho e é fato
que as criancas tém muita dificuldade na realizacdo do acesso venoso. Considera que esse
aspecto € mascarado em decorréncia do bom resultado da profilaxia em evitar sangramentos.

Ademais, avaliou que o cateter exige muito cuidado e os riscos precisam ser evitados, a
exemplo mencionou que, para realizar a profilaxia pelo cateter, demora pelo menos uma hora
até higienizar o ambiente e todos os materiais (luva, mascaras, etc.), que também precisam
ser esterilizados. Considerou que a familia tenta ter uma vida normal, mas ainda evita ir a
determinados lugares, como festas, e o filho ainda ndo vai a escola para nao ter contato com
outras doencas, virus, bactérias, etc.

Solicitou a Conitec que o emicizumabe fosse incorporado, pois aumentaria a qualidade
de vida das criancas com hemofilia A, e considera que o emicizumabe alcanca o objetivo
proposto, tem maior durabilidade no organismo da crianca quando comparado ao fator VIII,
gue sO permanece entre 8 e 12 horas. Além disso, a participante considerou a relevancia do
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uso do emicizumabe ao evitar a dor e a dificuldade enfrentadas pela crianca na aplicacao
do fator VIII. Mencionou conhecer duas maes com filhos em tratamento com emicizumabe
que relatam um alcance surpreendente de qualidade de vida para as criancas, tendo em vista
que o medicamento possui maior tempo de cobertura; 0s eventos de sangramento ocorrem
de forma mais tranquila; a crianca tem mais liberdade e a administracdo do emicizumabe é
melhor por nao precisar furar a crianca varias vezes para conseguir O acesso venoso.

O video da 142 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporagao, ao SUS, do emicizumabe para o
tratamento profilatico de pacientes de até 12 anos de idade com hemofilia A, moderada ou
grave, sem inibidores do fator VIII. Esse tema foi discutido durante a 142 Reuniao Extraordinaria
da Comissao, realizada no dia 26 de abril de 2023. Na ocasido, o Comité de Medicamentos
considerou o alto nivel de incerteza de eficacia demonstrado pela tecnologia, mesmo que
ela ndo apresente inferioridade em relacao ao tratamento atualmente disponivel no SUS para
a mesma condicdo de saude. O Comité também considerou as incertezas sobre a eficiéncia
econbmica e o impacto orcamentario.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 20, durante 20 dias, no periodo de
30/06/2023 a 19/07/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 1.401 contribui¢cdes, sendo 80 técnico-cientificas e 1.321 contribui¢cdes sobre
experiéncia ou opiniao. Nao foram apresentadas novas evidéncias clinicas que alterassem
significativamente as informag¢des anteriormente analisadas pela Conitec. O demandante da
tecnologia propds um novo preco de RS 199,55 por miligrama para o uso de emicizumabe
em dois cenarios: no primeiro, pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, com inibidores
do FVIII, exceto aqueles em tratamento de imunotolerancia, sem restricao de faixa etaria, e
para pacientes sem inibidores de até 6 anos de idade; no segundo, pacientes com hemofilia A,
moderada ou grave, com inibidores do FVIII, exceto aqueles em tratamento de imunotolerancia,
sem restricao de faixa etaria, e para pacientes sem inibidores de até 12 anos de idade. Em
relacao as contribuicdes de experiéncia ou opiniao, destacaram-se a facilidade da aplicacao
do medicamento, a melhora na qualidade de vida do paciente e diminuicao de sangramento
e idas ao hemocentro.
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https://www.youtube.com/watch?v=BKz4FSLicSw&t=1707s

Recomendacao final da Conitec

A 1212 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 02 e 03 de agosto de 2023. No
dia 02 de agosto, o Comité de Medicamentos recomendou a ndao incorporacao, no SUS, do
emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes de até 12 anos de idade com hemofilia
A, moderada ou grave, sem inibidores do Fator VIIl. Na ocasiao, os membros da Conitec
consideraram que nao foram apresentadas novas evidéncias ou estimativas que modificassem
a recomendacao preliminar, mas foram mantidas as consideracdes relativas a incerteza de
evidéncia sobre a eficacia do uso de emicizumabe em pacientes com hemofilia moderada e
grave. Além disso, especialistas compartilharam a experiéncia clinica, contestando a indicagao
de uso proposta pela empresa demandante porque beneficiaria apenas uma pequena parcela
de pacientes que possuem a forma grave e moderadamente grave da doenca.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
nao incorporacao, no SUS, do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes de até
12 anos de idade com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do Fator VIII.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio_final_emicizumabe_sem-inibidor-12a_hemofilia_840_2023.pdf

