MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 15, DE 26 DE AGOSTO DE 2021.

Aprova o protocolo de uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e
inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os pardametros sobre a hemofilia A e inibidores do
fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta condigao;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso técnico-
cientifico e sdao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n2 653/2021 e o Relatério de Recomendagdo n2 657 — Agosto
de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo
em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS)
e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo de Uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores
do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da refratariedade ao
tratamento de imunotolerancia em caso de pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagédo,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de
cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizados para a refratariedade ao tratamento de
imunotolerancia em caso de pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
pacientes com essa condicdo em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no

pardagrafo Unico do art. 19.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE EMICIZUMABE POR PACIENTES COM
HEMOFILIA A E INIBIDORES DO FATOR VIl REFRATARIOS AO TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

1. INTRODUCAO

As hemofilias sdo doengas hemorragicas hereditarias, ligadas ao cromossomo X e transmitidas quase que
exclusivamente a individuos do sexo masculino por maes portadoras da mutagdo (cerca de 70% dos casos). As
hemofilias sdo classificadas em tipo A e B, conforme a deficiéncia do fator da coagulagdo, se fator VI e IX,
respectivamente. Do ponto de vista clinico, as hemofilias A e B sdo semelhantes, sendo a hemofilia A 5 vezes mais
prevalente que a hemofilia B. A hemofilia é classificada de acordo com o nivel plasmatico de atividade coagulante do
fator deficiente em leve, moderada e grave, quando o nivel de fator é de 5% a 40% (ou maior que 0,05 a 0,40 Ul/mL),
de 1% a 5% (ou de 0,01 a 0,05 Ul/mL) e inferior a 1% (ou menor que 0,01 Ul/mL), respectivamente. O tratamento das
hemofilias consiste principalmente na reposicao do fator deficiente, por meio dos concentrados de fator de origem
plasmética ou recombinante?.

A principal complicagdo do tratamento da hemofilia A é o desenvolvimento de inibidores, que sdo
aloanticorpos direcionados contra o fator VIl infundido durante o tratamento de reposi¢do. A incidéncia cumulativa
de inibidor é de 20% a 35%, sendo mais incidente em pacientes com a forma grave da doenga. Uma vez presentes, os
inibidores interferem na resposta aos sangramentos, levando a ineficiéncia dos concentrados de fator VIIl. O Unico
tratamento capaz de erradicar 60% a 80% dos inibidores é a imunotolerancia que requer a infusdo periddica de altas
doses do concentrado de fator VIII por longo tempo. Este tratamento estd principalmente indicado para pacientes
com hemofilia A que desenvolveram inibidores persistentes de alto titulo/alta resposta, que interferem na resposta
ao fator VIII, ou seja, cujo tratamento requer o uso de agentes de bypassing (concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado [CCPa] ou concentrado de fator VIl ativado recombinante [rFVIla]). Entretanto, 20% a 40% dos
pacientes pode ndo responder aotratamento de imunotolerdncia, demandando, assim, uso continuo de agentes de
bypassing, que sdo menos eficientes e mais onerosos. Além disso, os inibidores podem recidivar apds o tratamento
de imunotolerancia®3.

Recentemente foi aprovado, em varios paises, o uso do medicamento emicizumabe para profilaxia de
hemorragias em pacientes com hemofilia A congénita com e sem inibidor*>®. No Brasil, o registro foi aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 06/03/2019 para profilaxia em adultos e criangas com hemofilia A com ou
sem inibidores do fator VIII. Em 26/11/2019, por meio da Portaria SCTIE/MS n? 62, tornou-se publica a decisdo de
incorporar, no dambito do Sistema Unico de Satde (SUS), o emicizumabe para o tratamento de pacientes com

hemofilia A e inibidores contra o fatorVIIl que ndo responderam ao tratamento de imunotolerdncia.

1.1. EMICIZUMABE

O emicizumabe é um anticorpo tipo imunoglobulina (Ig) G4 monoclonal humanizado com estrutura de
dupla especificidade (anticorpo biespecifico), que se liga ao fator IX ativado e ao fator X. E produzido por tecnologia
de acido nucleico recombinante, em células de ovario de hamster chinés (do inglés chinese hamster ovary cells, células
CHO). O emicizumabe tem a capacidade de ligar o fator IX ativado ao fator X, restaurando a func¢ao deficiente do fator

VIl ativado, necessdria para a hemostasia®.



O modo de agdo e regulacdao do emicizumabe é muito diferente do fator VIII. Além de ser capaz de se ligar
ao FIXa e FX, o emicizumabe é capaz de se ligar ao zimogénio FIX e ao FX ativado. Além disso, como anticorpo
biespecifico, o emicizumabe nao é regulado pelos mecanismos de ativagdo e inativagdo que regulam a atividade do
fator VII®78,

A eficacia do emicizumabe para profilaxia de rotina em pacientes com hemofilia A, com ou sem inibidores,
foi avaliada em quatro estudos clinicos (trés estudos com adultos e adolescentes - HAVEN 3, HAVEN 1 e HAVEN 4 e
um estudo pediatrico - HAVEN 2)*1%1112 No geral, a eficicia do emicizumabe obtidos nestes estudos HAVEN resultou
na redu¢do dos sangramentos proximo a zero durante o seu uso. Assim, em compara¢do com os agentes bypassing, a
principal vantagem do emicizumabe refere-se a sua alta efetividade na reducdo dos eventos hemorragicos nos
pacientes com hemofilia A e inibidores. Além disso, a via de administragdo subcutanea a cada 1, 2 ou 4 semanas facilita
o uso domiciliar do medicamento, além de eliminar as potenciais complicagdes da administragdo por via endovenosa.
Os esquemas de tratamento recomendados resultam em niveis estaveis e prolongados do medicamento, com uma
meia-vida descrita de, aproximadamente, 30 dias. O emicizumabe persiste na circulagdo muitos meses apds a ultima
dose.

Apesar dos resultados revelados pelos estudos pivotais, hemorragias podem ocorrer durante o uso
profilatico de emicizumabe, requerendo o uso de tratamento hemostatico adicional com concentrado de fator VIl ou
agentes bypassing. Além disso, a hemostasia alcangada com o emicizumabe pode nao ser suficiente para controle de
sangramentos mais graves e em cirurgias de grande porte podendo, nestes casos, ser necessaria reposi¢gdo com
agentes bypassing ou concentrados de fator VI11%101%12,

Com relagdo as reagdes adversas, durante os estudos pivotais, foram relatados casos de microangiopatia
trombdtica e tromboembolismo venoso quando o emicizumabe foi usado juntamente com o CCPa em doses
superiores a 100 Ul/kg/24 horas. Por isso, o CCPa ndo deve ser utilizado concomitantemente com o emicizumabe,
exceto em casos estritamente necessarios como, por exemplo, devido a auséncia de resposta ao rFVlla ou inexisténcia
deste. Se o uso do CCPa n3o puder ser evitado, ndo se deve ultrapassar a dose de 50 Ul/kg de CCPa. Além disso,
recomenda-se cautela ao tratar pacientes com alto risco de desenvolver microangiopatia trombatica (por exemplo,ter
um histérico médico prévio ou histéria familiar de microangiopatia trombdtica), ou aqueles que estdo recebendo
medicamentos concomitantes sabidamente conhecidas como fator de risco para microangiopatia trombdtica como
ciclosporina, quinina e tacrolimus'>**. Em func¢3o de ser um novo medicamento, a farmacovigilancia para se avaliar
potenciais complicacées do emicizumabe, incluindo a ocorréncia de anticorpos antimedicamentos, em diferentes
populagdes e ao longo do tempo, é fundamental.

A identificagdo em seu estagio iniciale da doenca e da possivel perda da imunotolerancia e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atenc¢do Primaria um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer o uso do emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores do fator
VIII refratdrios ao tratamento de imunotolerdancia. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo

detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMASRELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- D66 Deficiéncia hereditaria do fator VI



- D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

- Paciente com hemofilia A congénita com inibidores clinicamente persistentes (inibidor de alto titulo ou
alta resposta), ou seja, que demande o uso de agentes de bypassing para atingir hemostasia e que tenha apresentado
“falha” do tratamento de imunotolerancia ou que tenha apresentado recidiva de inibidores (inibidor de alto titulo ou
alta resposta), apos ter atingido resposta total ou parcial por pelo menos 6 meses.

- Paciente cadastrado no sistema de informagdo vigente de registro de pacientes com doencas
hemorragicas hereditarias do Ministério da Saude;

- Avaliagdo favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Hemofilia e existéncia de condi¢do para
transporte, armazenamento e aplicagdo do medicamento (anexos 1A e 1B).

- Assinatura de termo de esclarecimento e responsabilidade pelo paciente ou seu responsdvel (Anexo 2).

- Compromisso do paciente, pais ou responsaveis a registrar todas as infusdes em planilha prépria (Anexo

3 — Planilha de aplicagdo domiciliar ou similar) e apresenta-la ao Centro de Hemofilia até, no maximo, a cada 2 meses.

Nota 1: O critério de “falha” esta definido na versdo vigente do Protocolo de imunotolerdncia para tratamento de

pacientes com hemofilia A e inibidor (Ministério da Saude).

Nota 2: Para ser elegivel ao uso de emicizumabe, o tratamento de imunotolerancia deve ter sido comprovadamente
realizado através de oficializagdo junto ao drgao competente do Ministério da Saude e conforme o protocolo vigente

do Ministério da Saude (Protocolo de imunotolerdncia para tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidor).

4, CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Reacdo alérgica grave ou desenvolvimento de anticorpos anti- emicizumabe deverdo ser excluidos; ou

- ocorréncia de evento tromboembdlico ou de microangiopatia trombética.

5. TRATAMENTO
5.1.  Orientag0es para inclusdo do paciente no sistema informatizado

O Sistema HemovidaWeb Coagulopatias (HWC) foi parametrizado para organizar a inclusdo, exclusdo,
acompanhamento dos pacientes e prescricdao de emicizumabe.

Inicialmente, o médico responsavel pelo paciente devera solicitar a exclusdo do paciente que apresentou
“falha” do tratamento de imunotolerancia no sistema HWC.

Uma vez validado pela equipe técnica do Ministério da Saude, o médico deverd solicitar a inclusdo do
paciente para uso do emicizumabe através do preenchimento do formulario préprio no Sistema, que sera validado
pela equipe técnica do Ministério da Saude.

A seguir, o Centro de Hemofilia deverd fazer o upload do formuldrio de aprovacdo da equipe
multiprofissional (Anexo 1B) e o termo de esclarecimento e responsabilidade (Anexo 2) assinados no sistema. E
desnecessario fazer o upload do Anexo 1A no sistema. Este deverd ser completamente preenchido, assinado e

armazenado no Centro de Hemofilia. Somente apds esse processo, o paciente estara apto a receber o medicamento.



5.2.  Avaliagdo clinica e laboratorial prévia a terapia com emicizumabe

- Revisdo do histérico médico sobre o doente e sua hemofilia.

- Revisdo de qualquer outro historico médico relevante.

- Revisdo de qualquer histérico pessoal ou familiar que sugira risco aumentado de microangiopatia
trombatica.

- Titulo do inibidor (teste de Bethesda modificado) dosado, no maximo, 30 dias antes do inicio do
emicizumabe.

- Exames sorolégicos para os virus HIV, HTLV, hepatites B e C devem ter sido realizados em data maxima
de 12 meses antes da data de incluséo.

- Outros exames que fagam parte do exame periddico do adulto ou da crianga poderdo ser realizados. A
critério clinico, em caso de comorbidades associadas, outros exames laboratoriais podem ser realizados, conforme a

necessidade do caso.

5.3. Recomendacgdes para antes do inicio do uso do emicizumabe

O CCPa ndo deve ser dispensado a nenhum paciente que estiver em uso ou for iniciar o uso de
emicizumabe. Por isso, antes de iniciar o uso de emicizumabe, todos os pacientes deverao ter utilizado todos os frascos
de CCPa que estiverem em sua posse, seja em seu domicilio, trabalho, unidade basica de salude, pronto atendimento
ou em qualquer outro local. Essa orientagdo devera ser seguida entre 1 a 3 meses antes do inicio do emicizumabe, na
dependéncia da quantidade de frascos de CCPa que o paciente tiver em sua posse. O Centro de Hemofilia devera se
responsabilizar pela estrita observacdo e controle de devolugdo de todos os frascos de CCPa e registrar essa devolugdo
e se responsabilizar pelo seu processamento.

Os agentes bypassing (CCPa e rFVIla) devem ser interompidos, pelo menos, 24 horas antes do inicio do
tratamento com emicizumabe.

Todo paciente, antes de iniciar o uso de emicizumabe, devera receber um plano de tratamento
individualizado para episédios hemorragicos enquanto estiver em tratamento com emicizumabe (Anexo 4).

O setor de farmacia do Centro de Hemofilia devera dispensar, juntamente com o emicizumabe, uma (1)
dose de rFVlla (90 microgramas por kg), que devera ser utilizado por infusdo endovenosa no caso de haver hemorragia
persistente. Excepcionalmente, caso o paciente resida a mais de 3 horas do Centro ou Hospital, este poderd dispensar

duas (2) dose de doses de rFVlla (90microgramas por kg) (vide orientagdes em 6.1.3. Inicio do tratamento ).

6. ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO
6.1. OrientagGes gerais

Durante as primeiras quatro (4) semanas de uso do emicizumabe, deve-se ficar mais vigilante com a
ocorréncia de sangramento, uma vez que o medicamento leva alguns dias para comegar a agir. Na vigéncia de
sangramento durante o uso de emicizumabe, as hemorragias deverao ser tratadas com rFVlla. Caso o paciente ndo
seja responsivo ao rFVlla, o uso do CCPa podera ser realizado com doses baixas (no maximo, 50 Ul/kg/dose e ndo mais
que 100 Ul/kg/dia) e sob estrito monitoramento pelo médico.

O emicizumabe é administrado por via subcutanea. Recomenda-se que sua aplicagdo ocorra nos seguintes



locais de aplicacdo: parte inferior do abdémen, faces anteriores das coxas e parte posteriorexterna dos bracos. Deve-
se alternar o local da aplicagdo para evitar ou reduzir as reagdes locais. A aplicagdo subcutanea ndo deve ser realizada
em dreas 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 para administra¢do
subcutdanea devem, preferivelmente, ser injetados em regiGes anatdmicas diferentes das utilizadas para a aplicagdo
do emicizumabe.

O emicizumabe ¢é indicado somente para a profilaxia de sangramentos e ndo para tratamento das
hemorragias apds estas terem ocorrido (tratamento episddio ou sob demanda).

A dose recomendada de emicizumabe é administrada como aplicacdo subcutanea de 3 mg/kg, uma vez por
semana, durante as primeiras 4 semanas (dose de ataque), seguido de 1,5 mg/kg, uma vez por semana ou 3,0 mg/kg
a cada duas semanas (dose de manutengdo). O medicamento é fornecido em 4 apresentagdes com diferentes
concentragdes:

-30mgem 1,0 mL (30 mg por mL)

-60 mg em 0,4 mL (150 mg por mL)

- 105 mg em 0,7 mL (150 mg por mL)

-150 mg em 1,0 mL (150 mg por mL)

A escolha da dose semanal ou a cada 2 semanas levard em conta o peso do paciente e a economicidade de
uso, se semanal ou quinzenal (Anexo 5). Para volumes subcutdneos maiores (acima de 2 mL), pode ser necessario
dividir a dose do medicamento em duas (2) inje¢des subcutaneas.

Nota: Devido a concentragdo diferente (menor) da apresentacdo de 30 mg/1,0 mL esta apresentacdo ndo pode_ser
utilizada na mesma aplicagdo (seringa) que as demais apresentagdes, de 60 mg/0,4 ml, 105 mg/0,7 ml ou 150 mg/1,0
ml. Estas Ultimas trés apresentacdes podem ser utilizadas na mesma aplicagdo (seringa). Por exemplo: um paciente
de 40 kg em uso de 1,5 mg/kg, uma vez por semana (dose = 60 mg), poderia usar 2 frascos de 30 mg/mL em uma
mesma aplicacdo/seringa. Um paciente de 60 kg em uso de 3 mg/kg de emicizumabe a cada 2 semanas (dose = 180

mg) usaria 1 frasco de 150mg/mL + 1 frasco de 30 mg/mL em duas aplicagdes/seringas diferentes.

6.1.2 Dispensacdo do emicizumabe

O emicizumabe somente devera ser dispensado por farmacéutico na farmdcia no Centro de Hemofilia.
Esta medida visa a garantir a seguranca e o uso racional do medicamento, além de possibilitar as orienta¢des de uso
ao paciente.
Nota: Nos Centros de Hemofilia em que ndo hd farmacéutico, o medicamento poderd ser dispensado por profissional
de enfermagem, desde que adequadamente treinado por farmacéutico do Centro Coordenador, que deverd se

responsabilizar pelos treinamento e monitoramento da dispensacao.

6.1.3 Inicio do tratamento

Antes da 12 aplicagdo do emicizumabe, o médico e o profissional de enfermagem deverao se informar com
0 paciente ou seu responsavel sobre a data da ultima infusdo de CCPa (que devera ser anotada no prontuario) e
controlar a devolucdo de todos os frascos que estiverem em sua posse, que também deve ser anotada e em que
ndmero e apresentac¢ao.

O emicizumabe devera ser administrado exclusivamente no Centro de Hemofilia nas semanas 1, 2, 3,4 e 5.



Ressalta-se que, nas primeiras 4 semanas, o tratamento é de “ataque”, com dose semanal de 3 mg por kg. Os pacientes
serdo observados por, pelo menos, 30 minutos apds as duas primeiras infusoes.

Nas semanas 2, 3 e 4, os pacientes ou seus responsaveis, respectivamente, deverdo aprender como
autoadministrar ou administrar o medicamento. Sempre que possivel, a administragdo do medicamento deve prezar
pela independéncia. Pacientes com menos de 7 anos ndo devem se autoaplicar de forma independente.

Na semana 5, o paciente ou um responsavel deverd proceder a aplicagdo sob observagédo de um profissional
de enfermagem, no Centro de Hemofilia, e eles deverdo ser instruidos sobre o volume da dose de manuteng¢do em
termos de peso e periodicidade (se semanal ou quinzenal), de acordo com as tabelas 1, 2 e 3 do Anexo 5.

No inicio da terapia, todas as pessoas envolvidas nos cuidados do paciente serdo informadas sobre a
inclusdo do paciente no tratamento com emicizumabe, incluindo a equipe multiprofissional do Centro de Hemofilia
local, a equipe do laboratdrio, a equipe da unidade bdsica de salde e a equipe do pronto atendimento.

O paciente recebera um cartdo de alerta para indicar o nome do medicamento em uso, com quem entrar
em contato em caso de urgéncia ou emergéncia, além do cartdo de alerta padrdo do "disturbio hemorragico" (Anexo

6).

6.1.4 Tratamento de episédios hemorragicos durante o uso do emicizumabe

A ocorréncia de episddios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe pode ser decorrente das
seguintes situagdes: (i) uso inadequado do medicamento, por dose incorreta ou falha de aplicagdo (falta de adesdo 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, ou seja, aparecimento de um
anticorpo capaz de inibir a fun¢do do emicizumabe, complicagdo aparentemente rara. Nesta ultima situagdo, é
recomendavel o monitoramento da agdo hemostatica do emicizumabe ou a dosagem do medicamento (vide sessdo
5)15,16.

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

No caso de sangramentos leves (sangramento discreto de pele e mucosas, apds pequenos traumas e cortes,
ou sangramento dentario) e moderados (hematoma muscular ou hematrose), que progrediram ou ndo cessaram com
medidas locais, os pacientes sdo instruidos a se administrar uma dose de 90 microgramas/kg de concentrado de fator
VIl ativado recombinante e contatar imediatamente o Centro de Hemofilia. Esta mesma dose podera ser repetida
dentro de 2 a 4 horas, se o sangramento ndo tiver cessado. As infusdes e os detalhes do sangramento deverao ser
registrados na planilha de aplicagdo (Anexo 3 ou planilha similar).

No caso de sangramentos graves (hemartrose volumosa, hematoma muscular em ilio-psoas ou com risco
de sindrome de compartimento, hemorragia intracraniana, hemorragia grave apds trauma, em pescogo ou garganta,
e hemorragia gastrointestinal), os pacientes devem auto-administrar uma dose de 90 microgramas/kg de
concentrado de fator VIl ativado recombinante e entrar em contato imediato com o Centro de Hemofilia ou o hospital
de referéncia para admissdo imediata. No caso de sangramentos graves, é critico saber o titulo de inibidor do fator

VIII, para a decisdo terapéutica hemostatica adjuvante, ou seja, se sera administrado concentrado de fator VIl ou



agentes de bypassing (rFVIla)'’. Na vigéncia do uso de emicizumabe, a quantificacdo de inibidor do fator VIl pode ser
realizada, desde que seja utilizado o ensaio cromogénico fator VIII:C com substrato bovino. Além disso, caso seja
possivel o uso de concentrado de fator VIIl como tratamento adjuvante, recomenda-se o monitoramento do fator
VIII:C por meio de ensaio cromogénico com substrato bovino, para se determinar a atividade aditiva ao efeito
hemostatico do emicizumabe que se quer alcangar.

Para sangramentos mucosos menos graves, apenas o acido tranexamico pode ser suficiente. O acido
tranexamico ndo deve ser usado em conjunto com o CCPa,mas pode ser usado concomitantemente com rFVlla.

O tratamento com CCPa deve ser sempre evitado e deve ser usado somente se ndo houver outra opgao;
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. Alguns estudos demonstraram boa resposta
com doses de 20 a 30 Ul por kg por dose, podendo chegar a, no maximo, 50 Ul por kg por dose, mas ndo devendo
ultrapassar 100 Ul por kg por dia. A infusdo de CCPa, nesses casos, devera ser realizada no Centro de Hemofilia ou em
ambiente hospitalar preparado para atender urgéncias e emergéncias.

Recomenda-se que todas as decisdes de tratamento referentes ao sangramento em pacientes em uso de
emicizumabe sejam tomadas em conjunto com o médico do Centro de Hemofilia responsavel e treinado para o
atendimento aos pacientes que tenham inibidor e documentadas nas anota¢des médicas do paciente. Os pacientes
em uso de emicizumabe deverao receber um plano de tratamento individual com orientagdao sobre como se conduzir
na eventualidade de um sangramento agudo, e poderdo ter até duas (2) doses de 90microgramas por kg do
concentrado de rFVlla disponivel para tratamento o emergencial em seu domicilio, dependendo da avaliagdo do
médico responsavel.

Quando o uso concomitante de CCPa com o emicizumabe for imprescindivel, ou seja, no caso de auséncia
de resposta ao rFVlla ou fator VI, é essencial que a dose maxima de CCPa seja respeitada (50 Ul/kg/dose e ndo mais
que 100 Ul/kg/dia). Nessa situacdo, recomenda-se, ainda, o monitoramento e vigilancia de eventos tromboembdlicos
e da ocorréncia de microangiopatia trombética. Diante da suspeita clinica de microangiopatia trombédtica, deve-se
solicitar:

- Hemograma com hematoscopia;

- contagem de reticuldcitos;

- provas da funcao renal;

- dosagem sérica da desidrogenase latica;

- dosagem sérica de bilirrubina;

- dosagem sérica de haptoglobina; e

- outros exames, conforme a necessidade: TTPa, TP, fibrinogénio, D-dimero etc.
6.2 Cirurgia em pacientes em uso de emicizumabe

6.2.1 Planejamento cirurgico

A literatura existente sobre intervengao cirurgica em pacientes em uso de emicizumabe ainda é escassa.
Assim, deve-se considerar o adiamento de qualquer cirurgia eletiva ou ndo urgente até que mais dados estejam
disponiveis sobre o uso do emicizumabe em procedimentos cirurgicos, especialmente no caso de cirurgias de grande

porte.



Todos os procedimentos cirdrgicos, por menores que sejam, devem ser discutidos previamente com
médicos experientes na prestacdo 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. 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 laboratério e demais envolvidos na cirurgia.

6.2.2 Terapia de reposicao em procedimentos cirtirgicos

A recomendacdo a seguir poderad ser alterada, a medida que houver mais evidéncias disponiveis na
literatura. De maneira geral:

Em cirurgias de pequeno porte (incluindo retirada de cateter venoso central) e procedimentos
odontoldgicos ndo complicados, o uso concomitante de antifibrinolitico (dcido tranexamico) sistémico ou local pode
ser o suficiente. A dose do 4cido tranexamico deverd ser de 15 a 25 mg/kg/dose (adultos) e 10 mg/kg/dose (criangas
a partirde 1 ano de idade), por via oral a cada 8 horas. No caso de uso intravenoso, deve-se administrar 10 mg/kg/dose
2 a 3 vezes ao dia. No entanto, para procedimentos com maior risco hemorragico, ou sangramento periprocedimento,
deve-se considerar o uso associado de rFVila 90ug/kg, sendo que uma Unica dose pode ser suficiente. Pacientes com
baixos titulos de inibidor podem utilizar concentrado de fator VIIl. No entanto, neste caso, recomenda-se o
monitoramento laboratorial.

Em cirurgias de médio e grande porte (incluindo grandes cirurgias ortopédicas), recomenda-se
concomitantemente ao uso do emicizumabe!®1920:21;

- Nos pacientes com titulo de inibidor contra o fator VIII baixo (menor que 5 UB/ml): usar concentrado de
fator VIII. Entretanto, nesse caso é imprescindivel o monitoramento clinico e laboratorial do nivel do fator VIl pelo
método cromogénico com reagentes bovinos, para manter o nivel alvo de fator VIII, de acordo com tipo de
procedimento, além da titulagdo do inibidor contra o fator VIII, pelo menos, a cada 3 dias ou quando nao houver
resposta clinica ou laboratorial com o uso do concentrado de fator VIII. Nesse caso, deve-se suspender o concentrado
de fator VIl e iniciar rFVlla.

- Nos pacientes com titulo de inibidor alto no momento da cirurgia (maior que 5 UB/ml) ou sem resposta
ao concentrado de fator VIII: administrar concentrado de rFVlla na dose de 90 a 180 pg/kg na indugdo anestésica,
seguida de 90 ug/kg a cada 3 horas nos primeiros 3 dias, a cada 4 a 6 horas do 42 ao 72 dias e a cada 8 a 12 horas entre
0 82 e 149 dias. Nesse caso, € imprescindivel o monitoramento do sangramento e também de fenémenos
tromboembodlicos, incluindo a microangiopatia trombdtica. Para isso, é fundamental que, durante o uso do rFVlla, o
paciente seja reavaliado periodicamente para o ajuste da dose.

- Pacientes que ndo apresentarem resposta hemostatica adequada ao concentrado de fator VIl nem ao
rFVila devem ser cuidadosamente avaliados quanto aos riscos e beneficios do procedimento cirurgico, e o caso deve
ser discutido individualmente para a conduta adequada.

- No caso de cirurgia de grande porte, é de fundamental importancia saber o titulo de inibidor do fator VIII,
para a decisdo terapéutica hemostatica adjuvante, ou seja, se devera ser administrado concentrado de fator VIl ou
rFVlla. Diante do uso do emicizumabe, a quantificagdo de inibidor do fator VIII pode ser realizada desde que seja

utilizado o ensaio cromogénico fator VIII:C com substrato bovino. Caso seja utilizado o concentrado de fator VIIl como



tratamento adjuvante, recomenda-se o monitoramento do fator VIII:C por meio de ensaio cromogénico com substrato
bovino. Isso possibilitara determinar a atividade aditiva de fator VIII:C ao efeito hemostatico do emicizumabe que se
pretende alcangar.

- Até a presente data, ndo existem dados que apoiem o uso da geragdo de trombina ou da

tromboelastografia para monitorar a hemostasia durante cirurgia com emicizumabe.

7. MONITORAMENTO LABORATORIAL DURANTE O TRATAMENTO

O monitoramento da resposta ao emicizumabe é essencialmente clinico e, na maior parte dos casos, ndo
ha necessidade de acompanhamento laboratorial. A seguir, estdo descritas as eventuais situagdes clinicas nas quais o
monitoramento é necessario e os testes que podem ser utilizados, a depender da ocasido??.

As situagGes clinicas nas quais a avaliagdo laboratorial pode ser necessaria sdo: (i) diante da ocorréncia de
episodios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe, que pode ser decorrente do uso inadequado do
medicamento, ou seja, dose incorreta ou falha de aplicagdo (falta de aderéncia do paciente); ou (ii) vigéncia de grande
desafio hemostatico, ou seja, trauma, cirurgia de grande porte ou sangramentos graves, uma vez que o conhecimento
sobre o titulo de inibidor do fator VIII é fundamental para a decisdo de administrar pro-coagulantes adjuvantes, ou
seja, se concentrado de fator VIl ou agentes de bypassing. Em poucos (raros) casos, foi observado o desenvolvimento
de anticorpo antidroga, um anticorpo capaz de inibir a fungdo do emicizumabe. Nessa situagdo, é recomendavel o

monitoramento da a¢do hemostatica do emicizumabe ou dosagem do medicamento?3242>,

7.1. Tipo de amostra e testes de triagem da coagulagdo

A coleta, processamento e armazenamento de amostras de sangue de pacientes em terapia com
emicizumabe devem ser os mesmos usados para determinag¢des de tempo de tromboplastina parcialmente ativada
(TTPA). Entretanto, o emicizumabe interfere com o teste de TTPa e fator VIII:C de um estagio (método
coagulométrico) e demais testes baseados no TTPa. O emicizumabe encurtao TTPA e, por isso, o resultado pode ser
normal ou abaixo do limite inferior do normal, mesmo apds uma Unica dose. Isso ocorre com todos os métodos usados
para determinacdo de TTPA até agora estudados, incluindo aqueles realizados com diferentes ativadores e
fosfolipidios. O emicizumabendo tem nenhum efeito clinicamente relevante no tempo de protrombina (TP) ou nos
testes de fator com base no TP, independentemente do método usado. Também ndo afeta o tempo de trombina nem

as determinacdes de fibrinogénio.

7.2. Determinagdo do nivel plasmatico do fator VIII

Nos pacientes em uso do emicizumabe, os testes baseados em TTPA, tal como o método coagulométrico
para dosagem de fator VIII, ndo podem ser interpretados com segurancga e, portanto, ndo devem ser usados para
medir o fator VIIl. No entanto, o emicizumabe n3do afeta os resultados dos testes para a determinagdo de fator VI
gue usam a metodologia cromogénica com reagente de origem bovina. Desta forma, o teste de fator VIII cromogénico
com reagentes de origem bovina pode ser usado para determinar a atividade do fator VIl na presenga de emicizumabe
ainda que o pacientetenha ambos, emicizumabe e fator VIII, em sua circulagdo. E importante ressaltar que os testes
cromogénicos para determinagdo de fator VIII que usam reagentes de origem humana ndo sdo especificos para a
avaliacdo da atividade do fator VIIl se o emicizumabe estiver presente. Qualquer atividade detectada em tais testes

serd afetada pelo minimo de emicizumabe presente. Desta forma, testes cromogénicos de fator VIII contendo



reagentes de origem humana NAO devem ser usados para determinar o fator VIIl na presenca de emicizumabe.

7.3. Quantificagdo de inibidor do fator VIl

O método recomendado para a determinagdo de inibidor do fator VIII é o teste de Bethesda Modificado.
Da mesma forma que a dosagem de fator VIII, na presenca de emicizumabe, a mensuragao do fator VIl residual deve
ser feita com um teste de fator VIIl cromogénico que usa reagentes de origem bovina na sua composi¢c3o?%?4. Se for
necessario determinar a concentracao de emicizumabe ativo no plasma, ou seja, a concentragdo do medicamento
na circulagdo do paciente, pode-se usar um teste de fator VIl modificado pelo método coagulométrico calibrado com

calibradores especificos de emicizumabe, cujos reagentes ainda ndo estdo disponiveis no Brasil.

Em resumo, na pratica clinica:

- Para se confirmar que o emicizumabe esta presente em uma amostra de plasma de um paciente com
hemofilia A na presenca ou auséncia de anticorpos (inibidores) que esta sendo tratado com emicizumabe e ndo com
fator VIII, vocé podera usar o TTPA que apresentara resultado normal ou abaixo da faixa normal (tempo encurtado).

- Para mensurar o nivel de fator VIl se ambos, fator VIl e o emicizumabe, estiverem no plasma ou para
determinar anticorpos neutralizadores da proteina de fator VIII (inibidores) em uma amostra contendo emicizumabe,
vocé devera usar um ensaio fator VIl cromogénico que utiliza em sua composi¢do de reagentes de origem bovina.

- Para mensurar a concentragdo de emicizumabe ativo no plasma do paciente, vocé podera usar um teste
de fator VIl coagulométrico modificado calibrado com calibradores especificos para emicizumabe. Entretanto, nesse

momento, estes reagentes ainda ndo se encontram disponiveis no Brasil.

8. MONITORAMENTO DO TRATAMENTO, MANUTENGCAO DE REGISTROS E NOTIFICAGAO DE EVENTOS
ADVERSOS

8.1. Eventos adversos

As reagOes adversas notificadas com mais frequéncia e observadas em > 10% dos pacientes tratados com,
pelo menos, uma dose de emicizumabe foram: reagdes no local de aplicagdo (21%), cefaleia e artralgia. Os sintomas
comumente descritos de reagdes no local de aplicagdo foram eritema no local da aplicagdo (11%), dor no local da
aplicagdo (4%) e prurido no local da aplicagdo (3%). No total, 4 pacientes (1%) que participavam de estudos clinicos
fase Ill de profilaxia com emicizumabe foram retirados do tratamento por eventos adversos, tais como
microangiopatia trombdtica, necrose cutanea e tromboflebite superficial, cefaleia e reagdo no local da aplicagdo. Um
paciente foi retirado do estudo depois de desenvolver anticorpo neutralizante anti-emicizumabe associado a perda
de eficacia. Até o presente, foram descritas 13 mortes (das quais 11 em pacientes com inibidor) desde que o estudo
original foi publicado?®.

Os centros de hemofilia deverao ter fluxo implantado e definido sobre notificagdo de eventos adversos ao
emicizumabe para garantir a seguranga no uso do medicamento. Quaisquer eventos adversos relacionados ao uso de
emicizumabe deverdo ser notificados no sistema VigiMed e no sistema de informac¢do vigente do Programa do
Ministério da Saude (no presente, HEMOVIDAWeb Coagulopatias) no campo préprio para registro de reagGes a
medicamentos (acesso via Dados complementares no perfil de asssiténcia 3, para inclusdo das informacdes de reagado
a medicamentos pro-coagulantes). Uma cdpia da notificacdo deverd ser enviada para a Coordenagdo-Geral de Sangue

e Hemoderivados (sangue@saude.gov.br). Concomitantemente, deve-se reportar qualquer evento adverso a Agéncia



Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

8.2. Manutengao de registros

A prescricdo do emicizumabe devera ser feita e assinada pelo médico assistente. A dispensag¢do deve-
se dar na farmdcia do Centro de Hemofilia, ao paciente ou a seu responsdvel, em doses suficientes para uso por1a
2 meses, no maximo. O médico se responsabiliza pela prescrigdo a cada 1 ou 2 meses, de acordo com as condig¢des de
cada paciente. Ao retirar o medicamento na farmacia do Centro, o paciente ou seu responsavel deverd assinar
impresso com as quantidades dispensadas e se responsabilizar pela guarda adequada e uso racional do produto, tal
como orientado (Anexo 4). Antes da dispensacdo, a cada 1-2 meses, o peso do paciente deve ser conferido e anotado
e a dose recalculada, caso necessario.

As consultas médicas deverao ocorrer, no maximo, a cada 2 meses nos primeiros seis meses do uso do
emicizumabe; a cada 3 meses, entre 6-12 meses de uso; e a partir do segundo ano, a cada 6-12 meses.

Devido a complexidade dos pacientes e do seu tratamento, a assisténcia a pacientes com hemofilia e
inibidor, o tratamento de imunotolerancia e o monitoramento de uso de emicizumabe devem ser realizados nos
Centros de Hemofilia de maior complexidade (centro de referéncia do Estado) por equipe experiente no cuidado
destes pacientes.

Caso o paciente seja acompanhado no centro de hemofilia regional, o centro de referéncia do Estado
deverd se responsabilizar pelo treinamento, monitoramento e supervisdo do uso e da dispensagao pela equipe técnica
daquele centro, prestando consultorias periddicas e sempre que necessario.

Todas as doses de emicizumabe, assim como o uso de qualquer outro medicamento procoagulante
(incluindo agentes bypassing), devem ser cuidadosamente registradas durante o tratamento, tanto hospitalar quanto
domiciliar. De particular importancia, nas novas terapias, a vigilancia e notificagdo de qualquer evento adverso é
essencial.

Assim, os pacientes (ou seus responsaveis) deverdo registrar todas as infusdes de emicizumabe, bem
como o uso de quaisquer outros procoagulantes e agentes bypassing, utiliizindo o Anexo 3 ou planilha similar, que
deve retornar ao Centro de Hemofilia antes da préxima dispensagdo. As dispensagdes do emicizumabe somente
poderdo ser feitas mediante a apresentacdo do Anexo 3 ou planilha similar preenchida e conferida pelo Centro de

Hemofilia, assim como a devolugdo dos materiais perfuro- cortantes e frascos de emicizumabe.

8.3. Acompanhamento do paciente

O paciente devera ser avaliado através de consulta presencial nas semanas 1, 2, 3, 4 e 5. Nessas
ocasifes, o paciente ou seu responsavel sera orientado quanto aos principios do medicamento, mecanismode acdo,
via de aplicagdo, armazenamento, rea¢des adversas, conduta em caso de sangramento, etc. Nos primeiros 6 meses,
o paciente deverd ser avaliado, no maximo, a cada 2 meses através deconsulta presencial. Entre 6-12 meses, o
paciente devera ser avaliado a cada 3 meses. A partir de 12 meses, o paciente devera ser avaliado a cada 6-12
meses. Ao retornar para consultas, o pacientedeverd trazer a planilha de aplicagcdo (Anexo 3 ou planilha similar),
realizar exame clinico, atualizar opeso e registra-lo, revisar a dose e rever a eficiéncia do tratamento. A dispensacdo
do medicamentodevera ocorrer mediante prescricdo médica, apds pesagem do paciente e devera ser controlada pela

farmacia do Centro de Hemofilia, que podera dispensar o medicamento até, no maximo, a cada 2 meses.



8.4. Exclusao do paciente

A exclusdo do paciente é de responsabilidade do Centro de Hemofilia, que devera fazé-lo diante de reagdo
adversa grave ao emicizumabe ou desenvolvimento de anticorpo neutralizante anti-emicizumabe. A exclusdo do
paciente deverd ser oficializada no sistema de informagdo vigente do Programa (no presente, HEMOVIDAWeb
Coagulopatias). O paciente que foi a ébito também devera ser excluido.

Diante da exclusdo do paciente, o mesmo devera voltar a usar os agentes de bypassing. Entretanto, devido
a meia-vida longa do emicizumabe, a recomendacdo do uso preferencial do rFVlla para o tratamento das hemorragias

deve ser seguida por 6 meses apos a interrupgdo do emicizumabe.

9 ORIENTAGOES SOBRE USO E ARMAZENAMENTO DO EMICIZUMABE

O emicizumabe é fornecido em solugdo injetavel de (i) 30 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica
de 30 mg (1 mL) e de (ii) 150 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose tnica de 60 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7 mL) ou
150 mg (1mL).

O produto deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 22C a 8°C) e ndo pode ser congelado,
devendo ser mantido dentro do cartucho para proteger o emicizumabe da luz. Ndo se deve agitar o frasco. Apds
retirados da refrigeragdo, os frascos que ndo forem abertos podem ser mantidos em temperatura ambiente (abaixo
de 30°C) por até sete dias. Depois de armazenados em temperatura ambiente, os frascos ndo abertos podem voltar a

refrigeracao. O tempo de armazenamento cumulativo em temperatura ambiente ndo deve exceder sete dias.

10. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Existem poucos estudos sobre interacdo medicamentosa com o emicizumabe. A experiéncia clinica sugere
a existéncia de interagdo medicamentosa entre emicizumabe e CCPa. Existe uma possibilidade de
hipercoagulabilidade com o uso concomitante de rFVlla ou fator VIl com o emicizumabe com base em experimentos
pré-clinicos, embora a relevancia clinica desses dados nao seja conhecida.

Inexistem estudos que tenham incluido mulheres gravidas, nutrizes ou criangas com menos de 1 ano.
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ANEXO 1A

FICHA DE AVALIACAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL PARA O USO DE EMICIZUMABE
POR PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDORES REFRATARIOS AO TRATAMENTO DE IMUNOTOLENCIA

O emicizumabe é um medicamento novo e de altissimo custo. Todos os pacientes e seus cuidadores devem
ser adequadamente orientados e compreender o seu uso correto. Para que o tratamento com emicizumabe se inicie,
todas as avaliagOes abaixo devem ser favoraveis e assinadas por cada um dos profissionais. O Centro de Hemofilia serd
responsavel pela coleta e guarda deste Anexo 1A ou de formuldrio similar que ja exista no Centro e que contenha todas
as informacg8es constantes neste Anexo.

Nome do paciente:_Data:__/ /

Nome do responsavel ou cuidador (grau de parentesco):

Cadastro no HemovidaWeb Coagulopatias:____

Registro no Centro de Hemofilia: Peso:_(kg)

AVALIACAO MEDICA

1. O paciente foi orientado e compreende o diagndstico de hemofilia A e inibidor? () SIM ( ) NAO ( )
NAO SE APLICA ( )

2. O responsavel foi orientado e compreende o diagndstico de hemofilia A e inibidor? ( )SIM ( ) NAO ( ) NAO SE
APLICA

3. Paciente foi orientado e compreende as indicagdes de uso do emicizumabe, calculo da dose, viade aplicagao,
reagOes adversas, conduta em caso de sangramento?

()SIM () NAO ( ) NAO SE APLICA

4. O responsavel foi orientado e compreende as indicagdes de uso do emicizumabe, calculo da dose, via de
aplicagao, rea¢des adversas, conduta em caso de sangramento?

()SIM () NAO ( ) NAO SE APLICA

5. O paciente apresenta alguma contra-indicagdo para o uso do emicizumabe?
() SIM () NAO Se sim, qual(ais)?

Outras observagdes

Nome legivel do médico: _

Assinatura: Data: //



AVALIAGCAO DE ENFERMAGEM

1. O paciente ou seu responsavel esta treinado ou tem condigdes de ser treinado para a aplicagdo subcutanea
domiciliar?
()SIM () NAO Quem esta?_

2. O paciente ou responsavel compreendeu a importancia da adesdo ao tratamento e se compromete a
observar o protocolo do Ministério da Saude?

()SIM () NAO

Outras observagdes:

NOTA: Resposta negativa a qualquer das perguntas acima impossibilita que o paciente inicie o uso do emicizumabe.

Nome legivel do profissional de enfermagem:

Assinatura: Data: __/ _/

AVALIACAO DE SERVICO SOCIAL

1. Foi feita visita domiciliar?
()SIM () NAO

Problemas identificados na visita domiciliar

Caso a visita domiciliar ndo tenha sido realizada, justifique.

2. O domicilio do paciente tem geladeira para armazenar o emicizumabe? (Este medicamento deve ser armazenado
sob refrigeracdo entre 29C a 8°C, ndao pode ser congelado nem agitado e deve ser mantido dentro do cartucho para
proteger da luz.)

()SIM () NAO
3. Se sim, a geladeira esta em condi¢des de uso (limpa e funcionando adequadamente)? ( ) SIM () NAO
4. Se ndo, onde o medicamento serd armazenado?

() Na casa de amigo ou parente () Na Unidade Basica de Saude ( ) Ndo se aplica
() Em outro local. Onde? _

Nome do responsavel pela guarda:__
Endere¢co com CEP: _
Fone/e-mail: __

5. O paciente ou seu responsavel possui bolsa térmica para o transporte do emicizumabe? ( )SIM( ) NAO



Observagoes:

NOTA: Resposta negativa a qualquer das perguntas acima impossibilita que o paciente inicie o uso do emicizumabe.
Nome legivel do assistente social: _

Assinatura: Data: ___/ /

AVALIAGAO DE PSICOLOGIA

1. Existe algum aspecto psicolégico do paciente ou do responsavel que impeg¢a o uso adequado do
emicizumabe?
()SIM () NAO

Em caso afirmativo, justificar:

Nome legivel do psicologo: Assinatura: Data: //_
AVALIACAO DE FARMACIA
1. O paciente ou seu responsavel devolveu(ram) todos os frascos de concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado que estavam em sua posse?
() SIM () NAO Se sim, quantos frascos? De quantasUI? __

() N3o havia concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado em sua posse.
NOTA: Resposta negativa a qualquer das perguntas acima impossibilita que o paciente inicie o uso do emicizumabe.

Nome legivel do profissional de farmacia: ___ Assinatura: Data: / /



ANEXO 1B
FORMULARIO DE APROVAGAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL PARA O USO DE EMICIZUMABE
POR PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDORES REFRATARIOS A TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

Identificagao

Nome:_Data nascimento: //

Nome da mde:

Registro no centro:_Inscricdo Hemovidaweb Coagulopatias: ___
Cartdo SUS:_Data de inclusdo: _ //_

A equipe abaixo discriminada estd de acordo e aprovou a inclusdo do paciente acima no programa de uso de
emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores refratdrios ao tratamento de imunotolerancia. Ao assinar
este documento, a equipe assume que o paciente preencheu todos os critérios de inclusdo do paciente no programa,

de acordo com o protocolo vigente do Ministério da Saude.

Nome do (a) médico(a) e nimero no conselho profissional:

Assinatura

Nome do (a) enfermeiro (a) e nimero no conselho profissional:

Assinatura

Nome do (a) assistente social e nimero no conselho profissional:

Assinatura

Nome do (a) psicdlogo (a) e niimero no conselho profissional:

Assinatura

Nome do (a) farmacéutico (a) e nimero do no conselho profissional:

Assinatura

NOTA: Este formulario deve ser assinado pela equipe multiprofissional e encaminhado ao Ministério da Saude
juntamente com o Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).



ANEXO 2

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

EMICIZUMABE PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM HEMOFILIA A
E INIBIDORES QUE NAO RESPONDERAM AO TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

Eu, , fui informado que devo ser tratado
com o medicamento emicizumabe porque tenho hemofilia A com inibidor e ndo tive resposta com o tratamento de
imunotolerancia. Para comecar a receber o medicamento, preciso ler, compreender e assinar este termo, estando
ciente de que ndo se trata de um projeto de pesquisa.

IDENTIFICACAO
Centro de Hemofilia: Nome completo do paciente:___

Data de nascimento:_/ / Idade:__ Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:_  Endereco completo com

CEP: Fone (fixo e celular)/fax/e-mail: __ Nomedamde:_  Nomedopai:___

O que é o emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento novo que se liga ao fator IX e ao fator X da coagulagdo e entdo recupera a
fungdo do fator VIII que ndo é produzido (ou é produzido em quantidades insuficentes) no paciente com hemofilia A.
Ele é produzido em laboratério, usando tecnologia genética, e ndo é um fator da coagulagdo. E um produto para o
tratamento da hemofilia com inibidores, que é injetado sob a pele (por via subcutdnea).

O emicizumabe age na prevencgdo dos sangramentos e ndo € indicado para tratamento de sangramento agudo.

O emicizumabe é comprado pelo Ministério da Saude e enviado aos centros de hemofilia, para o tratamento
de pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.

Por que eu preciso usar o emicizumabe?

O emicizumabe esta sendo oferecido a vocé porque vocé tem hemofilia A com inibidores persistentes contra
o fator VIl e ndo respondeu ao tratamento de imunotolerancia ou teve recidiva (retorno) do inibidor apds o
tratamento de imunotolerancia. Neste caso, o emicizumabe é o medicamento de escolha para o seu tratamento.

Quando se usa o emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento que é utilizado para evitar o sangramento e ndo para tratar o sangramento.
Isso é muito importante que vocé entenda. Assim, vocé deverd receber o emicizumabe a cada 1 ou 2 semanas (de
acordo com a avaliagdo do seu médico) para prevenir os sangramentos. Caso vocé tenha um sangramento durante
0 uso do emicizumabe (o que é bastante incomum), vocé ndo podera usar o emicizumabe para 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 médico, até duas (2) doses do rFVlla em sua casa para uso no caso de um sangramento.
O paciente ou seu responsavel deverd conferir constantemente a data de validade do rFVlla 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 Hemofilia. O rFVlla s6 deve ser usado em caso de um sangramento.

IMPORTANTE: Sob nenhuma hipdtese deve-se usar o concentrado de complexo protrombinico parcialmente
ativado (CPPa) enquanto se estiver em uso do emicizumabe, a ndo ser em casos especificos (por exemplo, na falta de
resposta ao uso de rFVlla) e prescrito pelo seu médico do Centro de Hemofilia e em doses mais baixas. Antes de se
iniciar o uso do emicizumabe, todos os frascos de CPPa que estdo com o paciente, em sua casa, trabalho etc. deverdao
ser devolvidos pelo paciente ou seu responsavel, que deverdo se responsabilizar pela devolugéo.

Como o emicizumabe deve ser utilizado?

O emicizumabe é utilizado por aplicagdo subcutdnea, isto é debaixo da pele. Assim, seu uso ndo requer punc¢ado
da veia. Entretanto, o paciente ou seu responsavel deverdo aprender a técnica correta para a aplicagdo subcutanea
do emicizumabe durante treinamento que sera agendado para vocé no centro de hemofilia.

A dose do emicizumabe é calculada por quilo (kg) de peso e poderd ser aplicada a cada 1 ou 2 semanas,
conforme avaliacdo do seu médico e levando em conta o uso mais econémico da dose. Por isso, vocé deverd ser



pesado sempre que retornar ao centro para pegar novas doses do medicamento, isto é, no maximo a cada 2 meses.
Como este medicamento é muito caro, e para evitar desperdicio, o médico vai calcular a melhor dose pra vocé e
também o intervalo de dose que é mais econdmico.

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

Quais sdo as vantagens do uso do emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento eficaz em evitar os sangramentos nos pacientes com hemofilia A com
inibidores do Fator VIII. Assim, havera uma drastica redu¢do do nimero de sangramentos. Com isso, o paciente
experimentara melhora na sua qualidade de vida, podendo exercer melhor as suas atividades didrias de trabalho e
de estudo, entre outras. Além disso, a duragdo dele é bem mais longa do que a dos concentrados de fator VIII, o que
significa que ele permanece ativo no corpo por muito tempo e requer menos infusdes.O emicizumabe é o primeiro
agente administrado como uma aplicagdo sob a pele (subcutanea) a fornecer profilaxia. Esta aplicagdo é bem mais
simples de se realizar.

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

Alguns pacientes que usaram emicizumabe nos estudos clinicos realizados, desenvolveram trombose e
microangiopatia trombética. Isso ocorreu quando os pacientes usaram o emicizumabe juntamente com o CPPa. Por
esse motivo, o CPPa e o emicizumabe ndao devem ser usados conjuntamente. Também j3a foi descrito a ocorréncia de
anticorpo anti-emicizumabe, que, apesar de raro, torna o medicamento menos eficiente. Nesse caso, os sangramentos
podem reiniciar ou aumentar. O emicizumabe é 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 médico do Centro de
Hemofilia.

O que acontece se o paciente ou seu responsavel recusar o uso do emicizumabe?

O paciente continuara a ser atendido normalmente no Centro de Hemofilia, independentemente da
concordancia ou ndo de usar o emicizumabe. Entretanto, o paciente ou seu responsavel devera estar ciente de que
esta recusando um medicamento eficiente no tratamento da hemofilia A com inibidores do Fator VIII que ndo
respondeu ao tratamento de imunotolerancia. Neste caso, os sangramentos do paciente serao tratados com CPPa ou
rFVlla sob demanda, isto é, apds a ocorréncia de um sangramento.

O paciente ou seu responsavel devera assinar que a ele foi dada a oportunidade de uso do emicizumabe, que
foi por ele recusada, ndo cabendo ao Ministério da Saide nem ao Centro de Hemofilia serem responsabilizados por
esta recusa no futuro. A qualquer momento, caso o paciente ou responsavel mude de ideia, o uso de emicizumabe
pode ser solicitado.

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

a) Foi devidamente orientado e compreendeu o que é o emicizumabe e qual é a sua indicacgao;

b) esta ciente dos beneficios, das potenciais complicagdes do tratamento e de suas responsabilidades quanto
ao uso e retorno de informacgdes e, trés meses antes do vencimento, de medicamento nao utilizado; e

c) ao assinar este documento, se compromete a cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer
as consultas agendadas, coletar sangue para exames, devolver ao Centro de Hemofilia todos os frascos de CPPa antes
do inicio do tratamento, devolver ao centro todo material das infusGes domiciliares (frascos, seringas e agulhas),
preencher a planilha com dados de aplicagdo domiciliar, sangramento e tratamento e devolvé-la ao Centro de
Hemofilia e ndo suspender o tratamento sem recomendacdo médica.

A participagdo e envolvimento do paciente e de sua familia é esencial para o sucesso do tratamento.
Em caso de qualquer duvida deve-se contatar o Centro de Hemofilia
Declaro que entendi as informacdes dadas e informo:

( ) Sim, aceito o tratamento com o emicizumabe.



( ) Nao, ndo aceito o tratamento com o emicizumabe porque (escrever o motivo):

( ) Sou o paciente.
() Sou o responsavel pelo paciente.
Nome legivel e assinatura: __

Data: / /

Testemunhas:
Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura

NOTA: Este termo é de preenchimento obrigatério para a inclusdo do paciente no Protocolo de Uso do
Emicizumabe e devera ser assinado e anexado no Sistema HemovidaWeb Coagulopatias.



ANEXO 3
CONTROLE DA APLICAGCAO DOMICILIAR DE EMICIZUMABE

Nome completo do paciente:__Idade (em anos): _ Centro de Tratamento:_ Registro no centro: Registro HemovidaWeb Coagulopatias:__ Data nascimento: / /

Dose: /kg ( ) semanal; ( ) quinzenal: ( ) mensal

Dados gerais Emicizumabe Hemorragia* /Assinatura

Data Hora Peso Dose em mg Quantidade em mL Lote Local # Lado & Produto utilizado § Dose X

*Hemorragia: art=articular; musc=muscular; out=outros.

# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=0; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.; antebraco=anteb.; coxa; perna;gliteo; mao; pé;
outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros.

& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou nao se aplica=NA

§Se concentrado de fator VIII (FVIII), concentrado de fator VIl ativado recombinante (rFVIla) ou concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado(CCPa); HEm Ul
(FVIIl e CCPa) ou mg/KUI (rFVlia)



ANEXO 4

PLANO DE TRATAMENTO COM EMICIZUMABE DE PACIENTES COM HEMOFILIA A
E INIBIDORES QUE NAO RESPONDERAM AO TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

Nome:___

Data de nascimento: Idade:_

Numero do registro no Centro de Hemofilia:___ NuUmero do registro no Hemovida Coagulopatiasweb:___

Peso: (kg) Data: / /

O que fazer se houver se ha suspeita de sangramento

1. Se nao houver certeza de que é um sangramento, aguardar e ver o que acontece nas proximas horas. Se se
observar piora, iniciar o tratamento com concentrado de fator VIl recombinante ativado e imediatamente entrar em

contato com o hospital ou Centro de Hemofilia.

2. Se houver certeza de que é um sangramento e ele ndo parece ser grave, iniciar o uso de medidas locais
(compressdo, colocagdo de gelo) para controle do sangramento e, caso ndo resolva, tratar com rFVila. A primeira
dose de rFVlla a se administrar é de 90 microgramas por kg ( ; frascode ___mg). Se o sangramento ndo estiver
melhorando, pode-se administrar outra dose de 90 microgramas por kg de rFVlla (; frasco de.mg apds 3 horas. Se apds
duas doses de rFVllao o sangramento ndo estiver melhorando ou se considerar que é necessario tratamento

adicional, entrar em contato com o Centro de Hemofilia ou o hospital, para orientagdo.

3. Se se suspeitar que o sangramento é grave, deve-se infundir uma dose de 90 microgramas por kg de rFVlla (
; frasco de_mg) imediatamente e, em seguida, entrar em contato com o Centro de Hemofilia ou o hospital, sendo que

esta mesma dose podera ser repetida apds 2 a 4 horas.

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

5. Na primeira oportunidade, procurar o médico do Centro de Hemofilia e informa-lo sobre qualquer

sangramento ou tratamento realizado que tenha sido diferente do normal.

Com quem entrar em contato no Centro de Hemofilia? Escrever abaixo os hordrios de atendimento, telefone e a quem

procurar:

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

Informar ao médico de plantdo o diagndstico de hemofilia A e inibidores de Fator VIl e o uso de um novo medicamento
chamado emicizumabe. Dizer que foi orientado a telefonar para pedir orienta¢cdo, em caso de sangramento que ndo

esteja melhorando com as medidas usuais tomadas em casa.



ANEXO 5

CALCULO DA DOSE DE MANUTENGAO DO EMICIZUMABE

Tabela 1 - Dose de manutengdo do emicizumabe de acordo com o peso e frequéncia deadministragdo

Peso Peso Dose e frequéncia /Apresentacao Volume**

minimo(em maximo(em

kg) kg)

10 11 3 mg/kg a cada 2 30mg/1mL Administrar todo o conteudo dofrasco-

semanas ampola de 1ImL (30mg).

11,1 22 1,5 mg/kg porsemana [30mg/1mL Administrar 1,5 mg/kg por semana e
descartar todo o volume restante.

22,1 33 3 mg/kg a cada 2 30mg/1mL + Administrar todo o conteudo dofrasco-

semanas 60mg/0,4mL ampola de 60mg/0.4mL e orestante da
dose da apresentacdo de 30mg/imlL
para um total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.

33,1 38 3 mg/kg a cada 2 105mg/0,7mL Administrar 3 mg/kg do frasco-ampola

semanas de 0,7mL e descartar todo volume
restante.

38,1 44 1,5 mg/kg porsemana |60mg/0,4mL Administrar 1.5 mg/kg do frasco- ampola
de 0,4mL e descartar todo ovolume
restante.

44,1 49 3 mg/kg a cada 2 30mg/1mL + Administrar todo o contetdo dofrasco-

semanas 105mg/0,7mL ampola de 105mg/0,7mL e o restante
da dose da apresentacdode 30mg/1mL
para um total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
49,1 53 3 mg/kg a cada 2 150mg/1mL Administrar 3 mg/kg do frasco- ampola
semanas de 150mg/lmL e descartar todo o
volume restante.
53,1 66 1,5 mg/kg porsemana 30mg/1mL + Administrar todo o conteudo dofrasco-
60mg/0,4mL ampola de 60mg/0.4mL e orestante da
dose da apresentacdo de 30mg/imlL
para um total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
66,1 76 1,5 mg/kg porsemana [105mg/0,7mL Administrar 1,5 mg/kg do frasco- ampola

de 0,7mL e descartar todo o volume
restante.




76,1

86

1,5 mg/kg porsemana

60mg/0,4mL x2

total de 1,5 mg/kg.

Descartar todo o volume restante.

86,1

96

1,5 mg/kg porsemana

30mg/1mL +
105mg/0.7mL

Administrar todo o conteldo dofrasco-
ampola de 105mg/0.7mL e o restante da
dose da apresentagdo do frasco-ampola
de 30mg/imL para um total de 1.5
mg/kg.

Descartar todo o volume restante.

96,1

100*

1,5 mg/kg porsemana

150mg/1mL

Administrar 1.5 mg/kg do frasco- ampola
de 150mg/lmL e descartar todo o
volume restante.

Fonte: NHSE/UKHCDO Emicizumab dosing guide
*Pacientes com peso acima de 100 kg devem receber dose de 150 mg por semana.

**Se o volume a ser injetado for igual ou menor que 1 mL, deve-se usar seringa de 1 mL. Se o volumea ser injetado
for maior que 1 mL, deve-se usar seringa de 2 a 3 mL.

Tabela 2 - OrientagGes para o arredondamento do volume menor que 1mL de emicizumabe

Volume calculado (mL)  Volume arredondado (mL)
0,011 0,01
0,012 0,01
0,013 0,01
0,014 0,02
0,015 0,02
0,016 0,02
0,017 0,02
0,018 0,02
0,019 0,02

Usar seringa de 1mL para volumes menores que 1mL
Por exemplo: 0,673 mL - arredondado para 0,67 mL; 0,674 mL - arredondado para 0,68 mL.

Tabela 3 - OrientagGes para o arredondamento do volume maior que 1mL de emicizumabe

\Volume calculado (mL)  |Volume arredondado (mL)
1,11 1,1
1,12 1,1
1,13 1,1
1,14 1,2
1,15 1,2
1,16 1,2
1,17 1,2
1,18 1,2
1,19 1,2

Se volume total >1mL-2mL usar seringa de 3 mL.
Por exemplo: 1,63 mL - arredondado para 1,6 mL; 1,64 mL - arredondado para 1,7mL.



ANEXO 6

CARTAO DE ALERTA DO PACIENTE EM USO DE EMICIZUMABE

Nome do paciente:

Data de nascimento: / / Idade:
Diagnéstico: HEMOFILIA A COM INIBIDOR
Ultimo titulo do inibidor: UB/mL; Data: / /

Tratamento atual: Medicamento:
EMICIZUMABEDose:

Frequéncia:

Data de inicio:

Centro de Tratamento de Hemofilia:
Endereco:

Telefone para contato:

ORIENTACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE PARA PACIENTES EM USO DEEMICIZUMABE

- Em caso de sangramento, o paciente devera receber 1 dose de 90 microgramas/kgdo concentrado

de fator VIl ativado recombinante.

- Aseguir, entrar em contato imediato com o Centro de Hemofilia através dotelefone ( )
para orientacdes especificas de tratamento;

- Na&o utilizar o concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CPPa) para o
tratamento dos sangramentos pelo risco associado de desenvolvimentode microangiopatia
trombdtica e trombose. Casos excepcionais poderdo ser tratados com esse agente, apds
orientacdo do centro de hemofilia e rigorosa observacdo e monitorizagdo do paciente.

Laboratdrio

- Nao utilizar o TTPA para avaliar o efeito terapéutico do emicizumabe. Valoresnormais deste
exame ndo necessariamente refletem corregdo da coagulagao.

- Em caso de dosagem de fator VIl e quantificacdo do inibidor contra o FVIIl,os mesmos
devem ser realizados utilizando ensaios cromogénicos com substrato bovino.




APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Escopo e finalidade do Protocolo

A elaboragdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca bibliografica realizada na
plataforma PubMed, além de documentos das agéncias reguladoras europeia e norte-americana, e da prépria empresa
fabricante do medicamento.

O produto final foi discutido, revisado e aprovado por um grupo de trabalho de especialistas constituido
especificamente para esta finalidade em 22 de outubro de 2020.

O presente Protocolo de Uso é especifico para o uso do emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores
persistentes e que ndo obtiveram resposta ao tratamento de imunotolerancia ou que tiveram recidiva do inibidor apds
o tratamento de imunotolerancia, e foi embasado no Relatério de Recomendagdo N2 500 — Novembro de 2019, da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec).

O emicizumabe foi incorporado no SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n2 62/2019, sendo necessario, para tal,
um protocolo de uso do medicamento. O produto final foi discutido, revisado e aprovado por um grupo de trabalho de
especialistas constituido especificamente para esta finalidade em 22 de outubro de 2020. A presente Diretriz é
especifica para o uso do emicizumabe em pacientes com hemofilia A e inibidores persistentes e que ndo obtiveram
resposta ao tratamento de imunotolerancia ou que tiveram recidiva do inibidor apds o tratamento de imunotolerdncia

e foi embasada no Relatério de Recomendagdo N2 500/2019 da Conitec.

Equipe de elaboragao e partes interessadas

Além dos representantes do Departamento de Gestdo da Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/SCTIE/MS), colaboradores e especialistas no tema participaram do desenvolvimento deste Protocolo de Uso.

Avaliagao da Subcomissao

O documento foi submetido a apreciagdo da Subcomissdo Técnicade Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas, em sua 902 Reunido Ordinaria, que sokucutou adequagdes no Protocolo de Uso, que foram atendidas.

Consulta publica

A Consulta Publica n? 64/2021, Protocolo de Uso de Emicizumabe para Tratamento de Individuos com Hemofilia
A e Inibidores do Fator VIII Refratarios ao Tratamento de Imunotolerancia, foi realizada entre os dias 09/07/2021 a
19/07/2021. Foram recebidas 347 contribuigdes, no total e salienta-se que todas foram analisadas. O conteldo integral
das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210720 CP_CONITEC 64 2021 Protocolo de Uso.p
df

Busca da evidéncia

Este Protocolo de Uso foi desenvolvido conforme preconizado pela Diretriz Metodoldgica de Elaboragéo de

Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. Este documento se baseou no Relatdrio de Recomendagdo n2 500/2019 da


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210720_CP_CONITEC_64_2021_Protocolo_de_Uso.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210720_CP_CONITEC_64_2021_Protocolo_de_Uso.pdf

Conitec, que recomenda a incorporac¢ao do emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores
do fator VIII refratarios ao tratamento de indugdo de imunotolerancia, no SUS, conforme protocolado pelo Ministério

da Saude.

RECOMENDAGOES

A relatoria das se¢0es do documento foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redagdo da primeira
versdo do texto. Como ndo foram elencadas questGes de pesquisa, os especialistas foram orientados a referenciar a
recomendagdo com base nos estudos que consolidaram a pratica clinica. Por este mesmo motivo, ndo foram realizadas

reunides adicionais para a discussdo sobre as evidéncias.



