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As hemofilias s3o doencas hemorragicas hereditarias ligadas ao cromossomo X, afetando principal- [ D66  Deficiéncia hereditdria do fator VIII J
mente homens e sendo transmitidas por maes portadoras da mutagdo em cerca de 70% dos casos.

S3o classificadas conforme a deficiéncia do fator de coagula¢do em tipo A (fator VIII) e tipo B (fator { D68.3 Transtorno hemorrégico devido a J
1X), sendo a hemofilia A cinco vezes mais comum. Clinicamente, ambas sdo semelhantes e classifica- anticoagulantes circulantes

das em leve, moderada ou grave, conforme a atividade coagulante do fator deficiente. Os sintomas

incluem sangramentos espontaneos ou pds-traumaticos, principalmente em articulagdes e musculos, CR|TE'R|OS DE |NCLUSAO
com maior frequéncia e gravidade em casos mais severos.

O tratamento baseia-se na reposi¢do do fator de coagulagdo, seja de origem plasmatica ou recombi- ( )
nante. No entanto, uma complicacdo importante é o desenvolvimento de inibidores, anticorpos que Critérios de inclusdo para pacientes em imuno-
neutralizam o fator infundido, tornando o tratamento ineficaz. Isso ocorre em 20% a 35% dos casos de tolerancia:

e Paciente com hemofilia A congénita, moderada
ou grave, com inibidores, em tratamento de imu-
notolerancia no momento da solicitagdo, inde-

hemofilia A, especialmente nos mais graves. Quando ha inibidores, o tratamento envolve agentes de
bypassing, como o concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) ou o fator

VIl ativado recombinante (rFVIla). Em casos resistentes, é utilizada a imunotolerancia, que consiste na pendentemente do titulo de inibidor atual.
infusdo prolongada de altas doses do fator VIIl, com sucesso em 60% a 80% dos pacientes, embora Critérios de inclusdo para pacientes que ndo es-
possa falhar e necessitar de estratégias adicionais. tdo realizando imunotolerancia:

e Paciente com hemofilia A congénita, moderada
ou grave, com inibidores clinicamente relevan-
tes, definidos neste Protocolo como: (a) titulo

O emicizumabe, um anticorpo monoclonal biespecifico, foi aprovado para profilaxia de hemorragias
em pacientes com hemofilia A congénita, com ou sem inibidores do fator VIIl. O emicizumabe liga-se

ao fator IX ativado e ao fator X, substituindo a fungdo do fator VIII na coagulagdo. Diferente do fator no momento da entrada no protocolo acima de
VIIl, ndo é regulado pelos mecanismos tradicionais de ativagdo e inativagdo, proporcionando niveis 2UB/mL; e (b) com necessidade documentada de
estdveis de hemostasia e reduzindo drasticamente os sangramentos. uso de agentes de bypassing antes da inclusdo.

* Observagdo: pacientes com titulos de inibidores
entre 0,6 UB/mL e 2 UB/mL devem ser reexpos-
tos ao fator VIII para confirmagdo da resposta

Apesar de sua alta eficacia, hemorragias ainda podem ocorrer durante o uso do emicizumabe, exi-
gindo tratamento adicional com fator VIl ou agentes de bypassing, especialmente em sangramentos

graves e cirurgias de grande porte. Este protocolo busca regulamentar os critérios e procedimentos anamnéstica, independente de caracterizagdo
para o uso do emicizumabe em pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIlI, direcionando anterior de titulos acima de 2 UB/mL. Caso estes
profissionais de salide e gestores para otimizar o cuidado e as decisdes clinicas. pacientes tenham dosagem acima de 2 UB/mL

nos 6 meses anteriores, e o critério de inclusdo
(b) esteja contemplado, o paciente podera ser

DlAGNéSTlCO incluido sem necessidade de reexposicdo.

Nota 1: a quantificagdo de inibidor deve ser documentada atra-
vés de laudo laboratorial completo (com timbre e assinatura

DIAGNOSTICO CLINICO: A suspeita clinica de inibidores contra o fator VIII da coagulacdo ocorre do responsével técnico), com data de até 3 meses antes da so-
. o1 . N A licitagdo de inclusdo. E os demais critérios de inclusdo devem
quando um paciente com hemofilia A passa a responder de forma inadequada a reposi¢gdo com o

» . o ser evidenciados e justificados através de relatério médico so-
concentrado de fator VIII da coagulagao, seja durante a profilaxia ou durante o tratamento de um R L A S S W ST S IO R

sangramento agudo. Em pacientes sem inibidores esta reposi¢ao deve ser suficiente para prevenir a Nota 2: a reexposigdo ao fator VIII para pacientes com titulos
quase totalidade dos sangramentos espontaneos e a controlar rapidamente quadros de sangramen- entre 0,6 UB/mL e 2 UB/mL deverd ser feita através da infu-
to agudo. Qualquer resposta distinta desta deve suscitar a suspeita clinica, e a realizagdo de testes sdo de 25 U/kg a 50 U/kg de fator VIIl (preferencialmente

aquele associado ao desenvolvimento do inibidor), seguido
pela coleta de nova quantificagdo de inibidor de fator ViII,
DIAGNOSTICO LABORATORIAL: "Teste de Bethesda modificado” ou “quantificagdo de inibidores”, apés 1 semana a 4 semanas desta infusdo, a critério de cada

que determina os titulos de anticorpos inibitdrios no plasma do paciente. Valores até 0,6 UB/mL s3o i 6l WeEiEwEi (2 RErmeils (EH), Ba eiiEgse
considerados negativos da presenca de resposta anamnéstica pode ser feita sempre

que indicada pela equipe médica.
Nota 3 pacientes cujo diagndstico inicial da presenga do inibidor
for feito posteriormente a implementagdo deste Protocolo de

TR AT A M E N TO Uso poderdo ser incluidos sem a necessidade de documentagdo

do uso prévio de agentes de bypassing, desde que haja evidéncia
B ) ; . da relevancia clinica do inibidor, que pode ser atestada pela re-
AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL PREVIA A TERAPIA COM EMICIZUMABE dugdo ou perda da resposta ao fator VIl ou pela persisténcia de
e Revisdo do histérico médico da hemofilia A e suas complicacdes. \ e G N G G ]
e Analise de outros histéricos médicos relevantes (clinicos e laboratoriais).
¢ Investigagdo de histérico pessoal ou familiar de risco aumentado para microangiopatia trombdti- CRlTERlOS DE EXCLUSAO
ca ou eventos tromboembdlicos.
¢ Teste de Bethesda modificado para titulo do inibidor, realizado nos ultimos 90 dias antes da soli-
citagdo do emicizumabe.

laboratoriais especificos para este fim.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersen-
sibilidade ou contraindicagdo ao emicizumabe de-
verdo ser excluidos ao uso do medicamento.
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TRATAMENTO (continuagio)
RECOMENDACOES PREVIAS AO INiCIO DO USO DO EMICIZUMABE

Inclusdo do paciente no sistema informatizado
¢ O paciente deve ser cadastrado no Sistema HemovidaWeb Coagulopatias
(HWC) do Ministério da Saude (MS).
e O médico responsavel deve preencher o formulario do HWC e anexar o
laudo laboratorial comprovando a presenca do inibidor.
¢ A solicitagdo serd avaliada pelo Comité Técnico de Assessoramento (CTA).
e Critérios obrigatdrios para inclusdo no HWC
= Cadastro ativo do paciente no HWC.
= Avaliagdo positiva da equipe multidisciplinar do CTH quanto as con-
digSes de transporte, armazenamento e aplicagdo do medicamento.
= Assinatura do Termo de Anuéncia (Apéndice 2).
= Assinatura do Termo de Esclarecimento e Responsabilidade pelo pa-
ciente ou responsavel (Apéndice 3).
* Compromisso do paciente/responsdvel em registrar as infusdes e
apresentar os dados ao CTH a cada dois meses.
¢ Devolugdo dos frascos do medicamento para controle de descarte adequado.
¢ Upload dos documentos no sistema HWC como um Unico arquivo.

Cuidados relacionados ao uso prévio de agentes bypassing

¢ O concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa)
ndo deve ser dispensado a nenhum paciente que estiver em uso ou for
iniciar o uso de emicizumabe.

e Os agentes bypassing (CCPa e rFVlla) devem ser interrompidos, pelo me-
nos, 24 horas antes do inicio do tratamento com emicizumabe.

¢ Todo paciente, antes de iniciar o uso de emicizumabe, deverd receber
um plano de tratamento individualizado para episdédios hemorragicos en-
quanto estiver em tratamento com emicizumabe.

¢ O setor de farmacia do CTH podera dispensar, juntamente com o emicizu-
mabe, uma (1) dose de rFVila (90 mcg/kg), que devera ser utilizada por
infusdo intravenosa no caso de haver hemorragia persistente. Caso o pa-
ciente resida a mais de 3 horas do Centro de Hemofilia ou Hospital, este
podera dispensar duas (2) doses de rFVlla (90 mcg/kg) (conforme secdo
Inicio do Tratamento do protocolo de uso).

INiCIO DO TRATAMENTO COM EMICIZUMABE

¢ Antes de iniciar o tratamento com emicizumabe, o médico e a equipe de
enfermagem devem registrar a data da ultima infusdo de CCPa no pron-
tuario do paciente e garantir a devolugdo de todos os frascos em sua pos-
se, registrando esse procedimento.

¢ A administracao do emicizumabe deve ocorrer no CTH nas semanas 1 e 5
do tratamento. Ja entre as semanas 2 e 4, o medicamento pode ser aplica-
do em uma unidade de saude diferente, desde que acordado com o CTH.
Durante as quatro primeiras semanas, ¢ aplicada a dose de ataque, corres-
pondente a 3 mg/kg por semana, e o paciente deve ser monitorado por
pelo menos 30 minutos apds a primeira infusdo para garantir sua seguranga.

* Nas semanas 2, 3 e 4, os pacientes ou seus responsaveis devem apren-
der a administrar o medicamento de forma autdénoma. Entretanto, a au-
toaplicagdo ndo é recomendada para criangas menores de 7 anos. Sempre
que possivel, a administragdo deve priorizar a independéncia do paciente.
Caso a aplicagdo ocorra em outra unidade de satde, o CTH deve garantir
que o medicamento e o treinamento sejam conduzidos conforme os pa-
drdes estabelecidos.

* Nasemana 5, a aplicagdo deve ser feita sob supervisdo de um profissional
de enfermagem no CTH. Nesse momento, o paciente e seu responsavel
serdo instruidos sobre o volume da dose de manutengdo, considerando
peso e periodicidade, conforme indicado nas tabelas do Apéndice 6. Se a
equipe multidisciplinar considerar necessario, novas infusGes podem ser
programadas no CTH antes da liberagdo para administragdo domiciliar.

TRATAMENTO DE EPISODIOS HEMORRAGICOS DURANTE

O USO DO EMICIZUMABE

Os episddios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe podem

ocorrer devido a:

¢ Uso inadequado do medicamento, (dose incorreta ou falha na administragdo)

* Necessidade aumentada de hemostasia em situagées como traumas ou
atividades de alto risco.

¢ Desenvolvimento de anticorpos antimedicamento (ADA), que podem ini-
bir sua fungdo, embora essa complicagdo seja rara.

Nesses casos, é fundamental monitorar a agdo hemostatica do emicizumabe

e, se necessario, realizar a dosagem do medicamento para avaliar sua efica-

cia e necessidade de ajustes no tratamento.

Embora o emicizumabe reduza significativamente os episddios hemorragicos, eles
ainda podem ocorrer. Recomenda-se tratar hemorragias suspeitas, como hemar-
troses e pequenos hematomas musculares, apenas se os sintomas progredirem.

Quadro | - Tipos de sangramento e condutas

Leve (sangramento discreto de pele e muco-
sas, apds pequenos traumas e cortes, ou san-
gramento dentdrio) e moderados (hematoma
muscular ou hemartrose), que progrediram
ou ndo cessaram com medidas locais.

Grave (hemartrose volumosa, hematoma
muscular em ilio-psoas ou com risco de sin-
drome de compartimento, hemorragia intra-
craniana, hemorragia grave apos trauma, em
pescogo ou garganta, e hemorragia gastroin-
testinal)

Auto-administrar uma dose de 50 mcg/kg a 90
mcg/kg de rFVlla e contatar imediatamente o
CTH. Esta mesma dose poderd ser repetida de
2 horas a 4 horas, se o0 sangramento ndo tiver
cessado.

Auto-administrar uma dose de 50 mcg/kg a 90
mcg/kg de rFVlla e entrar em contato imediato
com o Centro de Hemofilia ou o hospital de refe-
réncia para admissdo imediata.

E critico saber o titulo de inibidor do fator VIII, para
a decisdo terapéutica hemostatica adjuvante, ou

seja, se sera administrado fator VIl da coagulagdo
sanguinea ou agentes de bypassing (rFVila).

Mucosos menos graves O 4cido tranexdmico pode ser suficiente. Ndo
deve ser usado em conjunto com o CCPa, mas

pode ser usado concomitantemente com o rFVIla.

O tratamento com CCPa deve ser sempre evitado e sera usado somente se
ndo houver outra opgdo; por exemplo, diante da inexisténcia ou falta de
resposta do sangramento ao rFVlla. Neste caso, a dose de CCPa deve ser
bem inferior a utilizada normalmente em pacientes com hemofilia

As decisGes sobre o tratamento de sangramentos em pacientes com
emicizumabe devem ser feitas junto ao médico do Centro de Hemofilia
e registradas. Os pacientes devem ter um plano individual de manejo para
sangramentos agudos e podem manter doses de rFVlla para emergéncias em
casa, com revisdo dessa necessidade apos seis meses de uso do emicizumabe.

CIRURGIA EM PACIENTES EM USO DE EMICIZUMABE

Planejamento cirurgico:

Todos os procedimentos cirurgicos, devem ser discutidos previamente com
médicos experientes na prestagdo de assisténcia a saude de pacientes com
hemofilia e inibidores e devem ser realizados em um hospital com suporte
da equipe de especialistas do Centro de Hemofilia.

Terapia de reposi¢dao em procedimentos cirtrgico:
¢ Em cirurgias de pequeno porte (incluindo retirada de cateter venoso cen-
tral) e procedimentos odontoldgicos ndo complicados.
= Antifibrinolitico (acido tranexamico) sistémico ou local.
= Para procedimentos com maior risco hemorragico, ou sangramento
periprocedimento, deve-se considerar o uso associado de rFVlla.
= Pacientes com baixos titulos de inibidor podem utilizar fator VIII de
coagulagdo, recomenda-se o monitoramento laboratorial, conforme
recomendagbes para cirurgias de médio e grande porte.

e Em cirurgias de médio e grande porte (incluindo grandes cirurgias orto-
pédicas):

= Nos pacientes com baixos titulos de inibidor contra o fator VIII (isto

é, menor que 5 UB/mL), deve-se usar fator VIIl de coagulagdo com

monitoramento clinico e laboratorial do nivel plasmatico do fator VIII.

MEDICAMENTO

EMICIZUMABE

Apresentacdo  Solugdo injetavel em frasco-ampola de dose Unica:
30 mg/mL (30 mg em 1,0 mL).
150 mg/mL (60 mg em 0,4 mL; 105 mg em 0,7 mL; 150 mg em 1,0 mL).

Administragdo  Aplicagdo subcutdnea nos seguintes locais: parte inferior do abdémen, parte supe-
rior externa dos bragos e coxas.

Alternar o local para evitar reag8es locais. Ndo aplicar em areas com eritema, he-
matoma, sensibilidade, endurecimento, manchas ou cicatrizes.

Outros medicamentos subcutaneos devem ser administrados em regides diferentes.
Destinado apenas a profilaxia de sangramentos, ndo ao tratamento de hemorra-
gias ja ocorridas.

Esquema
de Dose

Dose de ataque (inicial):

3 mg/kg subcutaneo, 1 vez por semana durante as 4 primeiras semanas.
Dose de manutencdo (apds a 42 semana):

1,5 mg/kg — 1x por semana, ou

3,0 mg/kg —a cada 2 semanas, ou

6 mg/kg —a cada 4 semanas.

A escolha do regime considera o peso do paciente e a economicidade.
Volumes maiores que 2 mL podem exigir divisdo da dose em duas injegdes.

Consideragées
Especiais

A apresentagdo 30 mg/mL ndo pode ser misturada na mesma seringa com a
de 150 mg/mL.

Prioriza-se administragdo semanal ou quinzenal.

Omissdo de dose: o paciente deve procurar o CTH para orientagdes.
Superdosagem acidental pode causar hipercoagulabilidade, necessitando mo-
nitoramento médico imediato.
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CASOS ESPECIAIS

Uso durante gravidez e lactagao:

¢ N3o ha estudos clinicos em gestantes. O uso na gravidez deve considerar o

beneficio para a mde versus o risco para o feto.

Gravidez e pds-parto aumentam o risco de trombose e coagulagdo intra-

vascular disseminada.

¢ N3do se sabe se o emicizumabe é excretado no leite materno. Deve-se con-
siderar os beneficios da amamentagdo, a necessidade clinica do medica-
mento e possiveis efeitos adversos.

e Mulheres em idade fértil devem usar contracepgdo eficaz durante e até
seis meses apods a interrupgdo do tratamento.

Uso geriatrico:

e Seguranga e eficacia ndo foram testadas especificamente em idosos.

¢ A biodisponibilidade relativa diminui com a idade, mas sem diferencas cli-
nicamente significativas entre pacientes < 65 anos e 2 65 anos.

Uso em individuos com insuficiéncia renal:
¢ Como o emicizumabe é eliminado por catabolismo e ndo por excregdo re-
nal, ndo é esperada necessidade de ajuste de dose.

Uso em individuos com insuficiéncia hepatica:
e Como é eliminado por catabolismo e ndo por metabolismo hepatico, ndo
é esperada necessidade de ajuste de dose.

83 CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento devera ser descontinuado nas seguintes situagoes:

* Quando a avaliagdo médica concluir que o risco tromboembdlico do uso
de emicizumabe supera os beneficios.

e Demonstragdo da ocorréncia de ADA associados a perda de eficacia do tra-
tamento (por exemplo, aumento de eventos de sangramento de escape).

¢ Ocorréncia de outros eventos adversos graves que permitam a conclusdo
que os riscos superam os beneficios.

Em todos estes casos, é recomendada a interagdo com o MS podera acionar
o CTA para suporte a decisdo dos CTH. Diante da interrupgdo do tratamento,
o paciente devera voltar a usar os agentes de bypassing. A recomendacéo do
uso preferencial do rFVIla para o tratamento das hemorragias deve ser segui-
da por 6 meses apds a interrupgdo do emicizumabe.

MONITORAMENTO

O monitoramento da resposta ao emicizumabe é essencialmente clinico, no

entanto, em situagdes excepcionais o monitoramento laboratorial da res-

posta hemostatica deste tratamento pode ser necessario:

e Sangramentos recorrentes durante a profilaxia, excluido o uso inadequa-
do do medicamento.

¢ Grandes desafios hemostaticos (traumas, cirurgias ou sangramentos gra-
ves) para guiar o uso de agentes procoagulantes.

¢ Pacientes em indugdo de imunotolerancia, conforme protocolo especifico.

CONSIDERAGCOES SOBRE EXAMES LABORATORIAIS

Testes de coagulagdo:

O emicizumabe interfere no TTPa (tempo de tromboplastina parcialmente ati-
vada), encurtando-o, tornando-o nao confidvel para avalia¢do da coagulagao.
N3o afeta tempo de protrombina (TP), tempo de trombina ou fibrinogénio.

Determinacdo do fator VIII:

¢ O método coagulométrico baseado no TTPa ndo pode ser usado para me-
dir fator VIIl em pacientes em uso de emicizumabe.

* A metodologia cromogénica com reagentes bovinos é a indicada.

e Métodos cromogénicos com reagentes humanos nao sao confidveis, pois
detectam a presencga do emicizumabe.

¥ As informag®es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde
a Portaria Conjunta SAES/SECTICS N2 12, DE 09 DE OUTUBRO DE 2024 e pode ser
acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/protocolo_uso/

Quantificagdo do inibidor do fator VIil:
¢ O teste de Bethesda Modificado deve ser realizado com metodologia cro-
mogénica e reagentes de origem bovina.

Determinagdo da concentrag¢do plasmatica de emicizumabe:
* Pode ser feita por um teste coagulométrico modificado, com calibradores
especificos, ainda ndo disponiveis no Brasil.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

¢ Estudos sobre interagdes sdo limitados.

¢ Possivel interagdo entre emicizumabe e CCPa.

¢ Risco de hipercoagulabilidade com uso concomitante de rFVlla ou fator VIII,
embora a relevancia clinica ndo seja totalmente conhecida.

e Como o emicizumabe aumenta a coagulagdo, doses menores de FVlla ou
FVIII podem ser necessarias para atingir a hemostasia.

DISPENSACAO E REGISTRO

* Prescricdo médica obrigatdria, assinada pelo médico assistente.

¢ Dispensagdo na farmdcia do CTH, com fornecimento para 1 a 2 meses, con-
forme disponibilidade.

¢ O paciente ou responsavel deve assinar um documento confirmando a reti-
rada e se comprometer com o armazenamento e uso adequado.

¢ Monitoramento do peso antes de cada dispensag¢do para ajuste da dose, se
necessario.

ARMAZENAMENTO DO EMICIZUMABE

¢ Conservacdo refrigerada (22C a 82C), sem congelamento.

e Manter dentro do cartucho original para protegao contra a luz.

¢ N3o agitar o frasco.

¢ Apos retirada da refrigeracdo, pode ser mantido em temperatura ambiente
(<309C) por até 7 dias.

¢ Seretornado a refrigeragdo, o tempo total fora dela ndo pode ultrapassar 7 dias.

8) REGULACAO E CONTROLE

Pacientes com hemofilia A devem ser atendidos em servigos especializados
em hemofilia, os CTH, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo
de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com hemofilia A devem ser avaliados periodicamente em relagdo
a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica.

APENDICE

A seguir, sdo listados todos os apéndices disponiveis no documento com-
pleto Protocolo de Uso Emicizumabe PT n2 12, de 09 de outubro de 2024.

Apéndice 1 - ITENS A SEREM CHECADOS (“CHECKLIST”) PELA EQUIPE
MULTIPROFISSIONALANTES DO INICIO DO TRATAMENTO COM EMICIZUMABE

Apéndice 2 - TERMO DE ANUENCIA DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL PARA
INCLUSAO PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDORES NO TRATAMENTO
COM EMICIZUMABE

Apéndice 3 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE QUANTO
AO USO DE EMICIZUMABE PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM
HEMOFILIA A E INIBIDORES

Apéndice 4 - CONTROLE DA APLICAGAO DOMICILIAR DE EMICIZUMABE

Apéndice 5 - ORIENTAGOES PARA PACIENTES EM USO DE EMICIZUMABE
QUANTO AO MANEJO DE SANGRAMENTOS AGUDOS

Apéndice 6 - CALCULO DA DOSE DE MANUTENGAO DO EMICIZUMABE
Apéndice 7 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA
Apéndice 8 - HISTORICO DE ALTERAGOES DO PROTOCOLO
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