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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 incorporacao de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, tem como
atribuicées a incorporacao, exclusao ou alteracao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicao ou alteragcao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam
a garantir as melhores praticas para o diagnostico, 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, regulamentacao da conduta
assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

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

O Anexo XVI Portaria de Consolidacac GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT, com as competéncias
de analisar os critérios para priorizagcao da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes,
contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragao de
diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas
competentes do Ministério da Saude, a elaboragao de diretrizes clinicas, indicar especialistas
para elaboracao e revisao de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Tecnica de Avaliacao de PCDT € composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas:
Secretaria de Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Saude (SCTIE).

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes clinicas, de
busca, selecdao e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicao das
recomendacoes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do Comité de PCDT, com
posterior disponibilizacao deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de
consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacao final e publicacdo. Esse
prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta publica € uma importante
etapa de revisao externa das diretrizes clinicas.
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O Comité de PCDT € o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicao
ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo representante da SCTIE -
e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM,
Associacao Médica Brasileira - AMB, Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude -
NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em Saude - Rebrats e
organizacao da sociedade civil, constituida ha mais de 2 (dois) anos e atuante na area da
respectiva especialidade ou patologia. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a
gestao e a coordenacgao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n* 7.646/2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao em
Saude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e
disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de elaboracao do Protocolo de Uso do emicizumabe para tratamento de
criangas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem inibidores do fator VIl da coagulacao sanguinea
€ uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n° 94 de 26 de dezembro de 2025, que
incorporou ao SUS, o emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia
A grave ou com nivel de atividade de fator VIII inferiror a 2%, sem anticorpos inibidores do
fator VIIl, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1482 Reuniao da Conitec,
realizada no dia 6 de fevereiro de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.
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As hemofilias sao doencas hemorragicas hereditarias, ligadas ao cromossomo X e
transmitidas quase que exclusivamente a individuos do sexo masculino por maes portadoras
da mutacao (cerca de 70% dos casos). As hemofilias sao classificadas em tipo A e B, conforme
a deficiéncia do fator da coagulacao, VIl e IX, respectivamente. Do ponto de vista clinico, as
hemofilias A e B sao semelhantes, sendo a hemofilia A, 5 vezes mais prevalente que a
hemofilia B. A hemofilia € classificada, de acordo com o nivel plasmatico de atividade
coagulante do fator deficiente, em leve, moderada e grave. A hemofilia € leve quando o nivel
de fator € de 5% a 40% (ou maior que 0,05 a 0,40 Ul/mL), moderada de 1% a 5% (ou de 0,01 a
0,05 Ul/mL) e grave quando o nivel de fator € inferior a 1% (ou menor que 0,01 Ul/mL). O
tratamento das hemofilias consiste principalmente na reposicao do fator deficiente, por meio
dos concentrados de fator de origem plasmatica ou recombinante®,

A prevencao das hemartroses e de outros episodios hemorragicos observados em
individuos com hemofilia € realizada por meio da profilaxia, que consiste na reposicao
continua e regular do fator de coagulacao. Essa intervencao deve ser iniciada na auséncia de
doenca articular documentada, antes do sangramento articular e antes dos 3 anos de
idade.

A implementacao da profilaxia na populacao pediatrica representa um desafio
relevante, especialmente devido a dificuldade de acesso venoso, que constitui um
importante obstaculo para o inicio precoce do tratamento, alem de impactar negativamente
a adesao. A baixa adesao terapéutica pode resultar em episodios hemorragicos graves, com
repercussoes sobre o desenvolvimento neuropsicomotor da crianga e prejuizo significativo a
qualidade de vida do paciente e de sua familia.

A principal complicacao do tratamento da hemofilia A € o desenvolvimento de
inibidores, que sao aloanticorpos direcionados contra o fator VIl infundido durante o
tratamento de reposicao. A incidéncia cumulativa de inibidor € de 20% a 35%, sendo mais
incidente em pacientes com a forma grave da doenca. Uma vez presentes, os inibidores
interferem na resposta aos sangramentos, levando a ineficiéncia dos concentrados de fator
VIII 23,

Em varios paises, o uso do medicamento emicizumabe € aprovado para profilaxia de
hemorragias em pacientes com hemofilia A congénita com e sem inibidor+%°. No Brasil, o
medicamento € aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para profilaxia em
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adultos e criangcas com hemofilia A com ou sem inibidores do fator de coagulagao VIIIl. A
profilaxia com emicizumabe possibilita o inicio precoce do cuidado profilatico, com melhor
adesao ao tratamento, favorecendo o crescimento e desenvolvimento adequados, alem de
proporcionar melhora da qualidade de vida das criancas com hemofilia.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios e procedimentos de uso do
emicizumabe para o tratamento profilatico de criangcas com hemofilia A grave ou com nivel
de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem inibidores do fator de coagulacao VIl e até 6 anos
de idade no inicio do tratamento. O publico-alvo deste Protocolo sao profissionais da saude
envolvidos no cuidado integral desses individuos, ho ambito da atencao primaria e da
atencao especializada a saude, bem como, gestores da saude, com vistas a subsidiar as
decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

A elaboracao deste Protocolo foi realizada a partir de consenso de especialistas, que
apesar de nao seguir um processo de revisao formal das evidéncias disponiveis, se baseia no
conhecimento coletivo de profissionais com ampla experiéncia clinica e cientifica. Além
disso, todas as discussdes e recomendagoes realizadas foram embasadas por evidéncias
cientificas.

Para tal, a Coordenacao Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) do Departamento
de Atencao Especializada e Tematica (DAET) da Secretaria de Atencao Especializada a Saude
(SAES) do Ministério da Saude solicitou a participacao de profissionais hematologistas e
hematopediatras com experiéncia no tratamento da Hemofilia A, incluindo representantes
do Ministério da Saude e de hemocentros no Brasil e considerou o Relatorio de
Recomendacao n® 1062/2025, referente a incorporacao do emicizumabe para o tratamento
profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior
a 2%, sem inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento no Sistema
Unico de Saude (SUS). Entre os meses de fevereiro e setembro de 2025, a CGSH/DAET
organizou encontros virtuais por videoconferéncia com especialistas para revisao do
protocolo. Os especialistas discutiram as orientacoes, até a obtencao de um consenso.
Detalhes adicionais sao apresentados no Apéndice 1. O histérico de alteracdes encontra-se
descrito no Apéndice 2.

- D66 Deficiéncia hereditaria do fator VI
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O diagnostico da hemofilia A sem inibidor € feito pela combinagao de historia clinica
de sangramentos pessoal ou familiar, exames laboratoriais de coagulacao (tempo de
tromboplastina parcial ativada — TTPa) e pela dosagem do fator VIII, confirmando niveis
reduzidos, grave e moderado com fenotipo grave (até 2,0%) e sem evidéncia de anticorpos
neutralizantes.

Historia clinica e familiar - O processo comeca pela investigacao dos episodios
hemorragicos, como sangramentos espontaneos ou apos traumas minimos, alem da analise
de antecedentes familiares de hemofilia ou de sangramentos recorrentes.

Exames iniciais de coagulacao incluem o tempo de protrombina (TP) que costuma
estar normal, enquanto o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) aparece
prolongado, sugerindo alteracao na via intrinseca da coagulacao.

A dosagem especifica do fator VIl deve ser realizada. Valores reduzidos confirmam o
diagnostico de hemofilia A e permitem classificar a gravidade da doenca, conforme o
percentual de atividade encontrada. A hemofilia € leve quando o nivel de fator € de 5% a 40%
(ou maior que 0,05 a 0,40 Ul/mL), moderada de 1% a 5% (ou de 0,01 a 0,05 Ul/mL) e grave
quando o nivel de fator € inferior a 1% (ou menor que 0,01 Ul/mL).

O teste laboratorial capaz de identificar a presenca de inibidores € conhecido como
‘Teste de Bethesda modificado” ou “quantificacao de inibidores”, que determina os titulos de
anticorpos inibitorios no plasma do paciente. O resultado é liberado em Unidades Bethesda
(UB/mL). Valores ate 0,6 UB/mL sao considerados negativos e exclui a presenca de inibidor.
Detalhes adicionais sobre a realizacao e interpretacao deste ensaio podem ser encontrados
no Manual de Diagnostico Laboratorial das Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopatias.

Em alguns casos, pode-se recorrer a analise genetica para identificar mutacdes no
gene F8, especialmente em familias com historico da doenca ou para aconselhamento
genetico. Exames de imagem também podem ser solicitados para avaliar complicacoes
hemorragicas, como hemartroses ou hematomas profundos.
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Devem ser incluidos nesse Protocolo todos os pacientes de 0 a 6 anos completos (6
anos, 11 meses e 29 dias) ao inicio do tratamento, com diagnostico confirmado de hemofilia
A congénita, sem anticorpos inibidores do fator VIl e com nivel de atividade de fator VIl
inferior a 2%.

Devem ser observados os sequintes critérios adicionais para todos os pacientes:

— O paciente deve ser cadastrado no Sistema Hemovida Web
Coagulopatias (HWC) de registro de pacientes com doencas
hemorragicas hereditarias do Ministério da Saude;

— Assinatura de termo de esclarecimento e responsabilidade pelo
paciente ou seu responsavel (Apéndice A).

— Compromisso do paciente, pais ou responsaveis a registrar todas as
infusdes em planilha especifica ou similar/diario de infusao (Apéndice
B) e apresenta-la ao Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH), assim
como a devolucao dos frascos do medicamento para garantia do
descarte adequado.

Nota: A Nota Técnica n°® 94/2025-CGSH/DAET/SAES/MS traz orientacdes adicionais
acerca da disponibilizacao do emicizumabe para essa populacao.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacao ao
emicizumabe deverao ser excluidos ao uso do medicamento.

O emicizumabe € um anticorpo tipo imunoglobulina (Ig) G4 monoclonal humanizado
com estrutura de dupla especificidade (anticorpo biespecifico)-E produzido por tecnologia
de acido nucleico recombinante, em células de ovario de hamster chinés (do inglés, chinese
hamster ovary cells, celulas CHO). O medicamento tem a capacidade de ligar o fator IX ativado
(IXa) ao fator X, restaurando a funcao deficiente do fator VIII ativado, necessaria para a
hemostasia®. O modo de acao e regulacao do emicizumabe € muito diferente do fator de
coagulacao VIll. Alem de ser capaz de se ligar aos fatores de coagulagao IXa e X, o
emicizumabe € capaz de se ligar ao zimogénio do fator IX e ao fator X ativado. Aléem disso,
como anticorpo biespecifico, o emicizumabe nao € regulado pelos mecanismos de ativagao
e inativagao que regulam a atividade do fator de coagulagao VII1°78,
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A eficacia do emicizumabe para profilaxia de rotina em pacientes com hemofilia A,
com ou sem inibidores, foi avaliada em varios estudos clinicos (trés estudos que incluiram
adultos e adolescentes - HAVEN 1, HAVEN 3 e HAVEN 4 e dois estudos pediatricos - HAVEN
2 e 7912 Qs resultados desses estudos indicaram que o uso do emicizumabe reduziu a
quase zero 0s sangramentos nos participantes. Assim, em comparagcao com a profilaxia
habitual e com os agentes bypassing, a principal vantagem do emicizumabe é a sua alta
efetividade na reducao dos eventos hemorragicos nos pacientes com hemofilia A com e sem
inibidores. Alem disso, a via de administracao subcutanea a cada 1 semana, 2 semanas ou 4
semanas, facilita o uso domiciliar do medicamento e elimina as potenciais complicacdes da
administracao por via intravenosa. Os esquemas de tratamento recomendados resultam em
niveis estaveis e prolongados do medicamento, com uma meia-vida descrita de,
aproximadamente, 30 dias. Assim, o emicizumabe persiste na circulacao muitos meses apos
a ultima dose.

Apesar dos resultados revelados pelos estudos pivotais, hemorragias podem ocorrer
durante o uso profilatico do emicizumabe e em cirurgias de grande porte, requerendo o uso
de tratamento hemostatico adicional com concentrado de fator VIl de coagulacao ou
agentes bypassing o,

Com relagao aos eventos adversos, durante os estudos pivotais, foram relatados
casos de microangiopatia trombadtica e tromboembolismo venoso quando o emicizumabe
foi usado de forma concomitante ao CCPa em doses superiores a 100 Ul/kg/24 horas. Por
isso, o CCPa nao deve ser utilizado concomitantemente com o emicizumabe, exceto em
casos estritamente necessarios como, por exemplo, devido a auséncia de resposta ao fator
VIl de coagulacao ativado recombinante ou inexisténcia deste.

A farmacovigilancia para se avaliar potenciais complicacdes do emicizumabe,
incluindo a ocorréncia de anticorpos antimedicamentos, em diferentes populacdes e ao
longo do tempo, € fundamental.

Devido as especificidades do uso de emicizumabe, a avaliagao clinica e laboratorial
prévia a terapia com este medicamento devera contemplar:

— Revisdao do historico meédico concernente a hemofilia e suas
complicagoes;

— Revisao de qualquer outro historico medico - clinico e laboratorial -
relevante;

— Revisao de qualquer historico pessoal ou familiar que sugira risco
aumentado de microangiopatia trombotica ou outros eventos
tromboembolicos;

— Titulo doinibidor (teste de Bethesda modificado) - conforme Manual de
Hemofilia e Protocolo de Uso dos fatores de coagulacao para a
profilaxia primaria em caso de hemofilia grave vigentes.
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Os pacientes que estejam no programa de profilaxia ou sob demanda com fator VI
de coagulacao recombinante deverao utilizar o medicamento dispensado e concluir o
tratamento vigente. A profilaxia deve ser interrompida, pelo menos, 24 horas antes de iniciar
o tratamento com emicizumabe. O paciente pode permanecer com quantitativo referente a
2 doses do fator VIII de coagulacao, em seu domicilio, para uso emergencial, em casos de
hemorragias.

Antes do inicio do tratamento com emicizumabe, cada paciente deve receber um
plano de tratamento individualizado para possiveis episodios hemorragicos (Apéndice C),
incluindo os contatos do CTH ou do servico de emergéncia para casos de urgéncia durante
0 uso do medicamento. O setor de farmacia do CTH podera dispensar, juntamente com o
emicizumabe, uma (1) a duas (2) doses de fator VIII de coagulagao recombinante (20 Ul/kg a
50 Ul/kg), que devera ser utilizado por infusdo intravenosa, caso o paciente apresente
hemorragia persistente.

A equipe do CTH deve avaliar se todas as orientacdes necessarias para o inicio do
tratamento com emicizumabe, foram fornecidas aos pacientes (Apéndice D).

O Sistema HWC foi parametrizado para organizar a inclusao, exclusao,
acompanhamento dos pacientes e a prescricao do emicizumabe. O medico devera solicitar
a inclusao do paciente para uso do emicizumabe, por meio do preenchimento do formulario
especifico disponivel no Sistema. A solicitacao devera incluir o upload do laudo laboratorial,
do nivel de atividade do fator VIII, da quantificacao de inibidor e das sorologias (hepatite B,
hepatite C e HIV), conforme orienta o0 Manual de Hemofilia e Protocolo de Uso dos fatores de
coagulacao para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave vigentes.

Em seguida, o CTH devera incluir o termo de esclarecimento e responsabilidade
quanto ao uso de emicizumabe (Apéndice A) no sistema HWC. Este documento devera ser
completamente preenchido, assinado e armazenado no CTH. Somente apds esse processo,
0 paciente estara apto a receber o medicamento.

Salienta-se que o sistema HWC permitira a inclusao de um unico arquivo. Logo, o
solicitante devera reunir os documentos necessarios em um unico arquivo: termo de
esclarecimento e responsabilidade (Apéndice A), laudo do exame de dosagem de atividade
do fator VIIl e quantificacao do inibidor, de acordo com os parametros estabelecidos no
sistema HWC.
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Durante as primeiras quatro (4) semanas de tratamento com emicizumabe,
recomenda-se vigilancia quanto a ocorréncia de sangramentos, considerando que o inicio da
acao do medicamento leva alguns dias. Caso ocorra episodio hemorragico nesse periodo ou
durante o uso continuo do emicizumabe, deve-se iniciar a conduta prevista para o tratamento
de episodios hemorragicos durante o uso do emicizumabe (Apéndice C).

O emicizumabe é administrado por via subcutanea. Recomenda-se que sua aplicacao
ocorra nos seguintes locais: parte inferior do abddémen, faces anteriores das coxas e parte
posterior externa dos bracos. Deve- se alternar o local da aplicacao para evitar ou reduzir as
reacoes locais. A aplicacao subcutanea nao deve ser realizada em areas nas quais a pele
esteja eritematosa, com hematoma, sensivel ou endurecida, ou em areas nas quais existam
manchas ou cicatrizes. Durante o tratamento com emicizumabe, outros medicamentos de
administracao subcutanea devem, preferivelmente, ser injetados em regides anatomicas
diferentes das utilizadas para a aplicacao do emicizumabe.

O emicizumabe ¢ indicado somente para a profilaxia de sangramentos e nao para
tratamento das hemorragias apos estas terem ocorrido.

Antes da primeira administracao do emicizumabe, o médico e o profissional de
enfermagem devem confirmar com o paciente ou seu responsavel a data da ultima infusao
de fator VIII de coagulacao recombinante, e realizar o controle da do quantitativo de doses
em seu domicilio. A devolucao dos frascos em posse do paciente deve ser registrada pela
equipe multidisciplinar.

O emicizumabe devera ser administrado no CTH nas semanas 1 e 5 do inicio do
tratamento. Nas semanas 2 a 4 de tratamento, 0 emicizumabe podera ser administrado em
alguma unidade de saude, mediante acordo estabelecido com o CTH.

Ressalta-se que, nas primeiras 4 semanas, o paciente deve utilizar a dose de ataque,
que consiste em 3 mg/kg a cada semana. Os pacientes serao observados por pelo menos
30 minutos apos a primeira infusao.

Nas semanas 2, 3 € 4 de tratamento, os pacientes ou seus responsaveis deverao
aprender como administrar o medicamento. Quando estas aplicacdes ocorrerem em outra
unidade de saude, cabe ao CTH garantir que o medicamento e o treinamento sejam feitos
em conformidade com os padroes do CTH.

Na semana 5, o0 paciente ou seu responsavel devera proceder a aplicacao sob
observagao de um profissional de enfermagem, no CTH, e eles deverao ser instruidos sobre
o volume da dose de manutencao e periodicidade da manutencao. Caso a equipe
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multidisciplinar julgue necessario, novas infusdes no CTH podem ser programadas antes da
liberacao para tratamento domiciliar.

O emicizumabe devera ser dispensado por farmacéutico na farmacia no CTH. Esta
medida visa a garantir a seguranca e o uso racional do medicamento, alem de possibilitar as
orientacdes de uso ao paciente.

Nos CTH em que nao ha farmacéutico, o medicamento podera ser dispensado por
profissional de enfermagem, desde que adequadamente treinado por farmacéutico do
Centro Coordenador, que devera se responsabilizar pelos treinamento e monitoramento da
dispensacao.

A ocorréncia de episodios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe pode
ser decorrente das seguintes situacdes: (i) uso inadequado do medicamento, por dose
incorreta ou falha de administragao (falta de adesao ao tratamento); (ii) grande necessidade
de hemostasia, como na ocorréncia de trauma ou atividade que necessite de niveis
hemostaticos maiores; ou (iii) desenvolvimento de anticorpo antimedicamento (ADA), ou seja,
aparecimento de um anticorpo capaz de inibir a funcao do emicizumabe, complicacao
aparentemente rara. Nesta ultima situacao, € recomendavel o monitoramento da acao
hemostatica do emicizumabe ou a dosagem do medicamento (vide topico de critérios de

interrupgao) 5,

Embora os episodios hemorragicos sejam drasticamente reduzidos nos pacientes em
uso do emicizumabe, estes ainda podem ocorrer. Por isso, em pacientes em uso de
emicizumabe, recomenda-se nao iniciar o tratamento da suposta hemorragia (em especial
das hemartroses e hematomas musculares nao volumosos) imediatamente apos a suspeita
de sangramento, mas trata-las apenas se os sintomas progredirem.

No caso de sangramentos leves (sangramento discreto de pele e mucosas, apos
pequenos traumas e cortes, ou sangramento dentario) e moderados (hematoma muscular
ou hematrose), que progrediram ou nao com medidas locais, os responsaveis devem ser
instruidos a administrar uma dose de 20 Ul/kg a 40 Ul/kg de fator VIII de coagulacao
recombinante e contatar imediatamente o CTH. Esta mesma dose podera ser repetida dentro
de 12 horas a 24 horas, se 0 sangramento nao tiver cessado. As infusdes e os detalhes do
sangramento deverao ser registrados na planilha de administracdo dos medicamentos
(Apéndice B ou planilha de registro similar). Para sangramentos mucosos menos graves,
apenas o acido tranexamico pode ser suficiente.
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No caso de sangramentos graves (hemartrose volumosa, hematoma muscular em
ilio-psoas ou com risco de sindrome de compartimento, hemorragia intracraniana,
hemorragia grave apos trauma, em pescoco ou garganta, e hemorragia gastrointestinal), os
responsaveis devem administrar uma dose de 40 Ul/kg a 50 Ul/kg de fator VIII de
coagulagao recombinante e entrar em contato imediato com o CTH ou o hospital de
referéncia para admissao clinica imediata. No caso de sangramentos graves, € critico saber
o titulo de inibidor do fator de coagulacao VIIl, para a decisao terapéutica hemostatica
adjuvante, ou seja, se sera administrado concentrado de fator VIl de coagulacao ou agentes
de bypassing (rFVlla).

Recomenda-se que todas as decisdes de tratamento referentes ao sangramento em
pacientes em uso de emicizumabe sejam tomadas em conjunto com o medico do CTH
responsavel e treinado para o atendimento aos pacientes, e documentadas nas anotacoes
medicas do paciente. Ressalta-se que os pacientes em uso de emicizumabe deverao receber
um plano de tratamento individual com orientacao sobre como proceder na eventualidade
de um sangramento agudo (Apéndice C). Alem disso, como ja destacado, os pacientes
poderao ter disponiveis doses de fator VIIl de coagulacao recombinante para o tratamento
emergencial de sangramentos em seu domicilio, dependendo da avaliagdo do medico
responsavel. Esta disponibilidade pode ser revisada apos 6 meses de uso de emicizumabe.

Nota 1. Os casos de suspeita de ADA serao discutidos com a equipe da CGSH do
Ministério da Saude, tanto para diagnostico quanto para continuidade de tratamento.

Nota 2: Situacdes excepcionais que possam exigir mudanca nas recomendacdes
deste Protocolo serao discutidas pela equipe da CGSH do Ministério da Saude.

Todos os procedimentos cirurgicos, por menores que sejam, devem ser discutidos
previamente com meédicos experientes na prestacao de assisténcia a saude de pacientes
com hemofilia, e devem ser realizados em um hospital com suporte da equipe de
especialistas do CTH. Os casos devem ser avaliados individualmente quanto ao risco
hemorragico, porte da cirurgia e fatores locais e sistémicos associados, além da resposta aos
tratamentos hemostaticos adjuvantes. Um plano de tratamento escrito e individualizado
deve ser discutido com o paciente e a familia, e disponibilizado a todos os médicos, incluindo
a equipe do laboratoério e os demais envolvidos na cirurgia.

Em cirurgias de pequeno porte (incluindo retirada de cateter venoso central) e
procedimentos odontologicos ndo complicados:
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— O uso concomitante de antifibrinolitico (acido tranexamico) sistémico
ou local pode ser o suficiente. A dose do acido tranexamico devera ser
de 10 mg/kg/dose, por via oral a cada 8 horas. No caso de uso
intravenoso do acido tranexamico, deve-se administrar 10
mg/kg/dose, 2 a 3 vezes ao dia. No entanto, para procedimentos com
maior risco hemorragico ou sangramento peri procedimento, deve-se
considerar o uso associado de fator VIII de coagulacao recombinante,
na dose de 20 Ul/kg a 40 Ul/kg, sendo que uma unica dose pode ser
suficiente. Pacientes com baixos titulos de inibidor podem utilizar fator
VIl de coagulacao. No entanto, neste caso, recomenda-se o
monitoramento laboratorial, conforme detalhado para cirurgias de
medio e grande porte.

Em cirurgias de medio e grande porte (incluindo grandes cirurgias ortopedicas),
recomenda-se 8192021,

— Administrar o fator VIl de coagulacdo recombinante, na dose de
40Ul/kg a 50 Ul/kg na indugao anestesica, seguida de 40 Ul/kg a 50
Ul/kg 1x ao dia nos primeiros 3 dias e, posteriormente, 20 Ul/kg/dia a
40 Ul/kg/dia ate 14° dia. O tempo de reposicao deve ser decidido com
base na natureza do procedimento. Nesse caso, € imprescindivel o
monitoramento do sangramento e também de fendmenos
tromboemboalicos, incluindo a microangiopatia trombatica. Para isso,
fundamental que, o paciente seja reavaliado periodicamente para o
ajuste da dose.

No caso de cirurgias de meédio e grande porte, € de fundamental importancia saber o
titulo de inibidor do fator VIl para a decisao sobre a terapéutica hemostatica adjuvante mais
adequada (concentrado de fator VIII ou rFVlla), conforme orienta o Manual de Hemcfilia e
Protocolo de Uso dos fatores de coagulacao para a profilaxia primaria em caso de hemofilia
grave vigentes.

— Emicizumabe: solugao injetavel com 30 mg/mL (frasco-ampola de
dose unica de 30 mg em 1,0 mL) e 150 mg/mL (frasco-ampola de dose
unica de 60 mg em 0,4 mL; 105 mg em 0,7 mL ou 150 mg em 1,0 mL).

A dose recomendada de emicizumabe € administrada como aplicagao subcutanea de
3 mg/kg, uma vez por semana, durante as primeiras 4 semanas (dose de ataque), seguido da
dose de manutencao que podera ser distribuida como 1,5 mg/kg, uma vez por semana, 3,0
mg/kg a cada duas semanas, ou ainda 6 mg/kg a cada 4 semanas.
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A escolha do esquema de doses deve considerar o peso do paciente e a
economicidade de uso. Para volumes subcutaneos maiores (acima de 2 mL), pode ser
necessario dividir a dose do medicamento em duas (2) injecdes subcutaneas.

O tratamento com emicizumabe devera ser interrompido nas seguintes situacoes:

— Quando a avaliacao médica concluir que o risco tromboembolico do
uso de emicizumabe supera os beneficios. Esta avaliacdo deve ser
considerada nos casos em que pacientes apresentarem eventos
tromboembolicos durante o uso de emicizumabe, e considerar outros
fatores de risco associados.

— Demonstracao da ocorréncia de ADA associados a perda de eficacia do
tratamento.

— Ocorréncia de outros eventos adversos graves que permitam a
conclusao que os riscos superam os beneficios.

Em todos estes casos, € recomendada a interagao com a equipe da CGSH do
Ministerio da Saude, que podera acionar o Comité Tecnico de Assessoramento (CTA) para
suporte a decisao dos CTH.

Quando indicada, a interrupcao do tratamento devera ser comunicada a CGSH do
Ministério da Saude para avaliacdo do caso e exclusao no sistema HWC. Diante da
interrupcao do tratamento, o paciente devera voltar a usar o fator VIl de coagulacao
recombinante.

Em caso de abandono ao tratamento por parte do paciente, o CTH deve enviar a CGSH
do Ministério da Saude um relatorio contendo uma justificativa detalhada dos motivos do
abandono, assim como a ciéncia do paciente ou responsavel em relacao as implicacdes da
mesma para seu tratamento.

O monitoramento da resposta ao emicizumabe é essencialmente clinico e, na maior
parte dos casos, nao ha necessidade de acompanhamento laboratorial.

Recomenda-se que as consultas medicas ocorram a cada 2 meses nos primeiros seis
meses do uso do emicizumabe; a cada 3 meses, entre 6 meses a 12 meses de uso. Apos os
12 meses, as consultas medicas devem ocorrer conforme preconizado pelo Manual de
Hemofilia.

Cabe ainda ao CTH o monitoramento da adesao ao tratamento, e a tomada de
medidas com o objetivo de garantir que o tratamento seja realizado em conformidade com
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este Protocolo de Uso. A constatacao sistematizada de dificuldades de adesao por parte de
pacientes devera ser tratada individualmente pelas equipes multiprofissionais de cada CTH,
as quais caberao a implementacao das medidas que promovam o tratamento adequado, em
conformidade com este protocolo.

O monitoramento € necessario nas seguintes situagcoes clinicas®: (i) diante da
ocorréncia de episodios hemorragicos recorrentes durante a profilaxia com emicizumabe,
uma vez excluido o uso inadequado do medicamento, ou seja, dose incorreta ou baixa
adesao ao tratamento; ou (i) vigéncia de grande desafio hemostatico, ou seja, trauma, cirurgia
de grande porte ou sangramentos graves, uma vez que 0s pacientes podem desenvolver
inibidor em situagdes de uso do Fator VI, conforme recomenda o Manual de Hemofilia e
Protocolo de Uso dos fatores de coagulacao para a profilaxia primaria em caso de hemofilia
grave vigentes.

Devem ser observadas as especificidades tecnicas quanto aos procedimentos
laboratoriais 2223242425 Essas avaliagdes devem seguir os principios gerais descritos a seguir.

A coleta, o processamento e o armazenamento das amostras de sangue de pacientes
em terapia com emicizumabe devem seguir os mesmos procedimentos aplicados as
determinagoes de TTPa. Entretanto, o emicizumabe interfere nos resultados do TTPa e do
teste de fator VIII.C de um estagio (método coagulométrico) e de demais testes baseados no
TTPa. O emicizumabe encurta o TTPa e, por isso, o resultado pode ser normal ou abaixo do
limite inferior do normal, mesmo apos uma unica dose. Isso ocorre com todos os métodos
usados para determinacao de TTPa até agora estudados, incluindo aqueles realizados com
diferentes ativadores e fosfolipidios. O emicizumabe nao tem nenhum efeito clinicamente
relevante no TP ou nos testes de fator com base no TP, independentemente do método
usado. Tambem nao afeta o tempo de trombina nem as determinacodes de fibrinogénio.

A dosagem coagulométrica da atividade de fator VIII € feita por um metodo que se
baseia no TTPa, e que portanto, nao pode ser usada para medir o fator VIIl em pacientes em
uso de emicizumabe, mesmo apos uma unica dose. No entanto, o emicizumabe nao afeta a
determinacao de fator Vil se esta for feita usando a metodologia cromogénica com reagente
de origem bovina. E importante ressaltar que os testes cromogénicos para determinagao de
fator VIII que usam reagentes de origem humana nao sao especificos para a avaliacao da
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atividade do fator VIl se o emicizumabe estiver presente. Qualquer atividade detectada em
tais testes sera afetada pelo minimo de emicizumabe presente.

O método recomendado para a determinacao de inibidor do fator VIII € o teste de
Bethesda Modificado, que se baseia em dosagens seriadas da atividade do fator VIII. Assim,
este teste so pode ser usado em pacientes em uso de emicizumabe se for usada a
metodologia cromogénico, com reagentes de origem bovina na sua composicao®#,

A concentracao de emicizumabe no plasma pode ser determinada usando um teste
coagulomeétrico modificado para atividade de fator VIII, associados a calibradores especificos
de emicizumabe, cujos reagentes ainda nao estao disponiveis no Brasil.

Os eventos adversos notificados com mais frequéncia e observados em mais de 10%
dos pacientes tratados com, pelo menos, uma dose de emicizumabe foram: reagcdes no local
de aplicacao, cefaleia e artralgia. Os sintomas comumente descritos no local de aplicagao
foram eritema, dor e prurido. No total, quatro pacientes (1%) que participavam de estudos
clinicos fase Il de profilaxia com emicizumabe foram retirados do tratamento devido ao
surgimento de eventos adversos, tais como microangiopatia trombadtica, necrose cutanea e
tromboflebite superficial, cefaleia e reacao no local da aplicacao. Um paciente foi retirado do
estudo depois de desenvolver ADA associado a perda de eficacia.

Os CTH deverao ter fluxo implantado e definido sobre notificacao de eventos
adversos ao emicizumabe para garantir a seguranca no uso do medicamento. Quaisquer
eventos adversos relacionados ao uso de emicizumabe deverao ser notificados no sistema
VigiMed e no sistema de informacao vigente do Programa do Ministerio da Saude (no
presente, HEMOVIDAWeb Coagulopatias) no campo proprio para registro de reacdes a
medicamentos (acesso via “dados complementares” no perfil de asssiténcia 3, para inclusao
das informacdes de reacao a medicamentos pro-coagulantes). Uma copia da notificagao
devera ser enviada a CGSH do Ministerio da Saude (sangue@saude.gov.br).
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Concomitantemente, deve-se relatar qualquer evento adverso a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

A prescricao do emicizumabe devera ser feita e assinada pelo meédico assistente. A
dispensacao deve ocorrer na farmacia do CTH, ao paciente ou seu responsavel, em doses
suficientes para uso por 1 més a 2 meses, no maximo, conforme a disponibilidade e seguindo
o fluxo local. O médico se responsabiliza pela prescricao a cada 1 més ou 2 meses, de acordo
com as condicdes de cada paciente. Ao receber o medicamento na farmacia do CTH, o
paciente—ou—seu responsavel pelo paciente devera assinar documento que registre as
quantidades dispensadas. Alem disso, deve se responsabilizar pela guarda adequada e uso
racional do medicamento, tal como orientado pela equipe multiprofissional. Antes de cada
dispensacao do emicizumabe, o peso do paciente deve ser conferido e anotado, e a dose
recalculada, quando aplicavel.

Todas as doses de emicizumabe, assim como o uso de qualquer outro medicamento
procoagulante, devem ser cuidadosamente registradas durante o tratamento, tanto
hospitalar quanto domiciliar. Os responsaveis deverao registrar todas as infusdes de
emicizumabe, bem como o uso de quaisquer outros procoagulantes utilizando o Apéndice
B ou planilha similar, que deve retornar ao CTH antes da proxima dispensacao do
medicamento. As dispensacdes do emicizumabe somente poderao ser feitas mediante a
apresentacao do Apéndice B ou planilha similar preenchida e conferida pelo CTH, assim
como a devolucao dos materiais perfuro- cortantes e frascos de emicizumabe.

O emicizumabe deve ser armazenado sob refrigeragao (temperatura entre 2°C a 8°C)
e nao pode ser congelado, devendo ser mantido dentro do cartucho para protegé-lo da luz.
Nao se deve agitar o frasco. Apos retirados da refrigeracao, os frascos que nao forem abertos
podem ser mantidos em temperatura ambiente (abaixo de 30°C) por ate sete dias. Depois de
armazenados em temperatura ambiente, os frascos nao abertos podem voltar a refrigeragao.
O tempo de armazenamento cumulativo em temperatura ambiente nao deve exceder sete
dias.

Existem poucos estudos sobre interacao medicamentosa com o emicizumabe. A
experiéncia clinica sugere a existéncia de interagao medicamentosa entre emicizumabe e
CCPa. Existe uma possibilidade de hipercoagulabilidade com o uso concomitante de rFVlla
ou fator VIII com o emicizumabe com base em experimentos pre-clinicos, embora a
relevancia clinica desses dados nao seja conhecida.
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Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao dos pacientes neste
Protocolo, a duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como para a verificacao periodica
das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso e do
acompanhamento pos tratamento. Pacientes com hemofilia A devem ser atendidos em
servicos especializados em hemofilia, os CTH, para seu adequado diagnostico, inclusao no
protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com hemofilia A devem ser avaliados periodicamente em relacao a eficacia
do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crdénica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e 0
controle de eventos adversos.

O emicizumabe devera ser dispensado por farmacéutico, no ambito do CTH, ou
enfermeiro quando o CTH nao tem farmacéutico disponivel. A fim de melhorar a
rastreabilidade de medicamentos biologicos, a marca e o numero do lote do produto
administrado devem ser registrados (ou declarados) em arquivo associado ao paciente.

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade quanto ao Uso de Emicizumabe para o
tratamento de pacientes com Hemofilia A sem inibidor e com atividade de Fator VI
inferior a 2%

Eu, , responsavel pelo
PACIENTE, === == m oo o s , fui informado sobre a
indicagao de utilizar o medicamento emicizumabe porque tenho hemofilia A grave ou com
atividade de Fator VIl inferior a 2%. Para comecar a receber o medicamento, preciso ler,
compreender e assinar este termo, estando ciente de que nao se trata de um projeto de
pesquisa.

IDENTIFICACAO

Centro de Hemofilia;
Nome completo do paciente;
Data de nascimento:

O que é o emicizumabe?

O emicizumabe € um medicamento que se liga ao fator IX e ao fator X da
coagulacao, exercendo a mesma funcao que o fator VIII, que nas pessoas com hemofilia
€ produzido em quantidades insuficientes para a coagulacao. Ele € produzido em
laboratorio, usando tecnologia genética, e ndo é um fator da coagulagdo. E um produto
para o tratamento da hemofilia com ou sem inibidores, que € injetado sob a pele (por via
subcutanea).

O emicizumabe age na prevencao dos sangramentos e nao € indicado para

tratamento de sangramento agudo.

O emicizumabe € comprado pelo Ministério da Saude e enviado aos centros de
tratamento de hemofilia, para o tratamento de pacientes com hemofilia A grave ou com
atividade de Fator VIl inferior a 2%.

Por que eu preciso usar o emicizumabe?
O emicizumabe esta sendo oferecido a vocé porque vocé tem hemofilia A com
atividade de fator VIl inferior a 2%. O uso regular de emicizumabe tem como objetivo
prevenir sangramentos, ou seja, atuar sob a forma de profilaxia.

Quando se usa o emicizumabe?

O emicizumabe € um medicamento que € utilizado para evitar o sangramento e nao
para tratar o sangramento. E muito importante que vocé entenda isso! Assim, vocé devera
receber o emicizumabe a cada 1, 2 ou 4 semanas (de acordo com a avaliagao do seu
medico) para prevenir os sangramentos. Caso vocé tenha um sangramento durante o uso
do emicizumabe (0 que € bastante incomum), vocé nao podera usar o emicizumabe para
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tratar o sangramento, mas, sim, usar o concentrado de fator VIl ou o concentrado de fator
VIl recombinante ativado. Por isso, o paciente podera ter, a critério do seu medico, doses
do fator VIIl Recombinante em sua casa para uso no caso de um sangramento. O paciente
ou seu responsavel devera conferir constantemente a data de validade do fator VI
Recombinante para evitar que o medicamento tenha o seu prazo vencido. Assim, trés
meses antes do vencimento, o paciente deve retornar o medicamento ao Centro de
tratamento de Hemofilia. O Fator VIII Recombinante s6 deve ser usado em caso de um
sangramento.

Como o emicizumabe deve ser utilizado?

O emicizumabe ¢ utilizado por aplicacao subcutanea, isto € debaixo da pele. Assim,
Seu uso nao requer puncao da veia. Entretanto, o paciente ou seu responsavel deverao
aprender a técnica correta para a aplicagcdo subcutdnea do emicizumabe durante
treinamento que sera agendado para vocé no Centro de tratamento de Hemofilia.

A dose de emicizumabe é calculada com base em seu peso, de modo que vocé
devera ser pesado sempre que retornar ao centro para pegar novas doses do
medicamento, isto €, no maximo a cada 3 meses. Para evitar desperdicios, a equipe do
Centro de Tratamento de Hemofilia ira calcular a melhor dose para vocé, e também o
intervalo de dose que € mais econdmico, sem riscos para sua eficacia.

O paciente devera ser avaliado periodicamente pela equipe do centro para verificar
se o tratamento estd adequado. A cada visita médica, o paciente ou seu responsavel
devera trazer a ficha de uso do medicamento devidamente preenchida com todas as
informacdes solicitadas, constando data das aplicacdes, ocorréncia e local do
sangramento e tratamento realizado. Caso o tratamento seja realizado na casa do
paciente, ele devera retornar ao Centro os frascos vazios do medicamento usado, assim
Como 0s equipo, agulhas e seringas usados, para descarte como lixo hospitalar.

Quais sao as vantagens do uso do emicizumabe?

O emicizumabe € um medicamento eficaz em evitar os sangramentos nos
pacientes com hemofilia A. Assim, espera-se uma significativa reducao do numero de
sangramentos, e uma melhora na sua qualidade de vida, podendo exercer melhor as suas
atividades diarias de trabalho e de estudo, entre outras. Além disso, por sua meia-vida
mais longa (isto €, a duragao do medicamento no organismo), a frequéncia de infusdes €
bem menor.

Quais sao as desvantagens e efeitos colaterais do uso do emicizumabe?

Alguns pacientes que usaram emicizumabe nos estudos clinicos realizados
desenvolveram trombose e microangiopatia trombodtica. Isso ocorreu quando 0s
pacientes usaram o emicizumabe juntamente com o concentrado de complexo
protrombinico parcialmente ativado (CPPa). Por esse motivo, o CPPa e o emicizumabe
nao devem ser usados conjuntamente. Também ja foi descrito a ocorréncia de anticorpo
anti-emicizumabe, que, apesar de raros, tornam o medicamento menos eficiente. Nesse
caso, 0s sangramentos podem reiniciar ou aumentar. O emicizumabe € um medicamento
novo e, como todo medicamento novo, vocé deve estar atento a qualquer sinal ou
sintoma que ocorra durante o seu uso e informar ao seu medico do Centro de Tratamento
de Hemofilia.
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O que acontece se o paciente ou seu responsavel recusar o uso do emicizumabe?

O paciente continuara a ser atendido normalmente no Centro de tratamento de
Hemofilia, independentemente da concordancia ou nao de usar o emicizumabe.
Entretanto, o paciente ou seu responsavel devera estar ciente de que esta recusando um
medicamento eficiente para o tratamento da hemofilia A com ou sem inibidores do Fator
VIIl. Neste caso, os pacientes poderao realizar o tratamento profilatico com Fator VI
Recombinante. O paciente ou seu responsavel devera assinar que a ele foi dada a
oportunidade de uso do emicizumabe, que foi por ele recusada, nao cabendo ao
Ministério da Saude nem ao Centro de tratamento de Hemofilia serem responsabilizados
por esta recusa no futuro. A qualquer momento, caso o paciente ou seu responsavel
mude de ideia, 0 uso de emicizumabe pode ser solicitado.

O tratamento com emicizumabe nao faz parte de um projeto de pesquisa.
Ao assinar este documento, o paciente ou seu responsavel declara que:

e Foi devidamente orientado e compreendeu o que € o emicizumabe e qual € a sua
indicacao;

e Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicacdes do tratamento e de suas
responsabilidades quanto ao uso e retorno de informacgoes e, trés meses antes do
vencimento, de medicamentos nao utilizados; e

e Se compromete a cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer as
consultas agendadas, coletar sangue para exames, devolver ao centro todo
material das infusdes domiciliares (frascos, seringas e agulhas) e nao suspender o
tratamento sem recomendacao medica.

Declaro que entendi as informacoes

dadas e informo que:

() Sim, aceito o tratamento com o emicizumabe

() Nao, nao aceito o tratamento com o emicizumabe

() Sou o paciente () Sou o responsavel pelo paciente

Nome legivel ___________________ o ____

Data: / / Assinatura: __________ o ____
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CONTROLE DA APLICAGCAO DOMICILIAR DO EMICIZUMABE E FVIII
Recombinante (se necessario)

Nome completo do paciente: _____________________________________

Centro de Tratamento: __________________________________ Datanascimento: __________________
Dados gerais Emicizumabe Hemorragia® Assinatura
Data Hora | Peso |Dose em mg Quantlr:ide em Lote Local* | Lado® |Produto utilizado 3| Dose *

*Hemorragia: art=articular; musc=muscular; out=outros.
# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=0; punho=P; quadril=-Q; outros. Muscular: panturritha=pant.; antebraco=anteb.;
Ccoxa; perna;gluteo; mao; pe; outros. Outros: sistema nervoso central=-SNC; cavidade oral=CO; outros.
& Lado: direito=D; esquerdo=E; nao sabe ou nao se aplica=NA
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§Se concentrado de fator VIII Recombinante (rFVIII),
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Orientagdes para pacientes em uso de emicizumabe quanto ao
tratamento de sangramentos agudos

O que fazer se houver suspeita de sangramento durante o uso de emicizumabe?

1. Se nao houver certeza de que se trata de um sangramento, vocé devera
aguardar e observar a evolucao do quadro clinico nas proximas horas. Se for
observada piora, deve-se iniciar o tratamento com concentrado de fator VIII
recombinante, como descrito no item 2.

2. Se houver certeza de que se trata de um sangramento e este ndo parece ser
grave, deve-se iniciar o uso de medidas locais (compressao, aplicacao de gelo)
para controle do sangramento. Caso estas medidas nao resolvam o sangramento,
deve-se utilizar o Concentrado de Fator VIl Recombinante conforme a prescricao
de seu medico.

3. Se vocé suspeitar de um sangramento grave, vocé deve infundir
imediatamente uma dose de Fator VIII Recombiante 40 Ul/kg a 50 Ul/kg e logo
apos entrar em contato com o Centro de tratamento de Hemofilia ou o hospital,
para orientacdes adicionais.

Quando considerar um sangramento como grave?

Sangramentos musculares; sangramentos fora das articulagdes (pescogo,
garganta, face, barriga); sangramentos muito extensos em articulagoes;
sangramentos relacionados a traumas na cabeca.

Observagoes importantes:

e O concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CPPa) nao
deve ser usado enquanto estiver em uso de emicizumabe, a nao ser em
situacoes extremas e prescrito pelo médico do Centro de tratamento de
Hemofilia.

e ApOds o controle do sangramentos, na primeira oportunidade, entrar em
contato com o Centro de tratamento de Hemofilia para informar sobre a
ocorréncia do sangramento.

Com quem entrar em contato no Centro de tratamento de Hemofilia?
Escrever abaixo os horarios de atendimento, telefone e a quem procurar:
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Com quem entrar em contato no hospital?
Escrever abaixo os horarios de atendimento, telefone e a quem procurar:

Ao realizar qualquer contato, informar ao médico de plantao o diagnodstico de
hemofilia A assim como o uso de um novo medicamento chamado emicizumabe.
Dizer que foi orientado a telefonar para pedir orientacao, em caso de sangramento
que nao esteja melhorando com as medidas usuais tomadas em casa.
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Itens a serem checados (“checklist”) pela Equipe do CTH antes

do inicio do Tratamento com Emicizumabe

Equipe médica

Orientacao sobre as repercussdes clinicas no que diz respeito ao risco de
sangramentos e as mudancgas no tratamento

Orientacao sobre o que € o emicizumabe e sua indicagao (seu papel no
tratamento da hemofilia)

Orientacao sobre dose, via de aplicacao, armazenamento e uso de
medicamentos concomitantes ao emicizumabe

Orientacao sobre eventos adversos potenciais e sobre motivos que exigiriam
descontinuacao

Orientacao sobre como proceder em caso de sangramento agudo ou
procedimentos invasivos

O paciente recebeu uma prescricao com orientacdes sobre as doses a serem
utilizadas em caso de sangramentos agudos, assim como os contatos para
O caso de urgéncia

Confirmacao de que pacientes e familiares compreendem que o registro de
infusdes e sangramentos, assim como a devolucao dos frascos utilizados sao
condicao sine qua non para manutencao do tratamento

- Equipe de enfermagem

Confirmacao de que o paciente ou seu responsavel tem condicdes de ser
treinado para aplicacao subcutanea domiciliar

Confirmagao de que o paciente ou seu responsavel compreende a
importancia da adesao ao tratamento

Confirmacao de que o paciente ou seu responsavel estao de acordo em
realizar o tratamento em conformidade com o Protocolo do Ministério da
Saude

Confirmacao de que pacientes e familiares compreendem que o registro de
infusdes e sangramentos, assim como a devolugao dos frascos utilizados sao
condicao sine gua non para manutencao do tratamento
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da elaboracao do Protocolo de Uso do emicizumabe para tratamento de
criangas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem inibidores do fator VIl da coagulacao
sanguinea. Contéem a descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas,
as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisao).
Tem como objetivo embasar o texto do Protocolo de Uso, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao da Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados
(CGSH/DAET/SAES/MS). O painel de especialistas incluiu medicos hematologistas
e hematopediatras.

A proposta de atualizacao do PCDT do emicizumabe para tratamento de
criangas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem inibidores do fator VIIl da coagulacao
sanguinea foi apresentada na 1302 Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliagcao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 18 de novembro de
2025. A reuniao teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencao Especializada a
Saude (SAES), Secretaria de Atencao Primaria a Saude (SAPS) e Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacao da
Conitec.

A elaboracao deste Protocolo foi realizada a partir de consenso de
especialistas, que apesar de nao seguir um processo de revisao formal das
evidéncias disponiveis, se baseia ho conhecimento coletivo de profissionais com
ampla experiéncia clinica e cientifica. Aléem disso, todas as discussdes e
recomendacoes realizadas foram embasadas por evidéncias cientificas.
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Para tal, a CGSH/DAET/SAES/MS solicitou a participacao de profissionais
hematologistas e hematopediatras com experiéncia no tratamento da Hemofilia A,
incluindo representantes do Ministério da Saude e de hemocentros no Brasil e
considerou o Relatorio de Recomendacao n° 1062/2025, referente a incorporacao
do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave
ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator
VI, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento no SUS. Entre os meses de
fevereiro e setembro de 2025, a CGSH/DAET/SAES/MS organizou encontros
virtuais por videoconferéncia com 10 especialistas para revisao do protocolo.

32

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica
GOVERNO DO

%% Conitec T e A Y

©0 LADO DO POW0 BRASILEMO



Numero do Tecnologias avaliadas pela Conitec

Relatorio da

diretriz clinica Principais . . L _ 5
(Conitec) ou alteracées Incorporagao ou alteragao Nao incorporacao ou nao
Portaria de do uso no SUS alteracao no SUS
Publicacao
Emicizumabe para o)

tratamento  profilatico de
pacientes com hemofilia A| Emicizumabe para tratamento

grave ou com nivel de]|profilatico de pacientes de ate 12
atividade de fator VIl inferior | anos de idade com hemofilia A,

Primeira A .
XXX versio  do |2 2%, sem  anticorpos moderada ou grave, sem
Protocolo inibidores do fator VIII, com | inibidores do Fator VIII [Portaria

até 6 anos de idade no inicio SECTICS/MS n° 52/2023;
do tratamento. [Portaria| Relatorio de Recomendagao n®
SCTIE/MS n° 94/ 2025, 840/2023)

Relatorio de Recomendacao
n° 1062/2025)
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