0 ) PEY

Brasilia, DF | Agosto de 2024

Relatorio de Recomendacao

PROTOCOLOS & DIRETRIZES o6

Protocolo de Uso
de emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada
e grave ¢ inibidores do fator VIII da coagulagao sanguinea

ﬁ Conitec ﬂ!+ MINISTERID DA



2024 Ministério da Saude.

E permitida a reproducio parcial ou total desta obra, desde que citada a
fonte e que ndo seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra
¢ da Conitec.

Elaboracio, distribuicio e informagoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo ¢ do Complexo Economico-Industrial da Saude -
SECTICS

Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacdo-Geral de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — CGPCDT
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec(@saude.gov.br

Elaboracao
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS — CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

Comité Gestor
Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenagdo-Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - CGPCDT

Grupo Elaborador

Erich Vinicius de Paula (coordenador) - CGSH/DAET/SAES/MS

Claudia Santos Lorenzato — Hemocentro do Parana (HEMEPAR)

Luciana Corréa Oliveira de Oliveira — Funda¢do Hemocentro de Ribeirdo Preto (FMRP/USP)
Margareth Castro Ozelo — Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

Melina Belintani Swain — Funda¢do Hemocentro de Brasilia

Suely Meirelles Rezende — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

Sahra Jany Ferreira da Silva — CGSH/DAET/SAES/MS

Franciele Cordeiro Gabriel - CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

Klébya Hellen Dantas de Oliveira - CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

Marta da Cunha Lobo Souto Maior- Coordenadora Geral CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

SOVERMO FEDERAL

£ Conitec ey L XY T

URILD E AECOMETREUGAD


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

Revisao

Coordenacdo-Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas - CGPCDT

Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

Klébya Hellen Dantas de Oliveira - CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

Marta da Cunha Lobo Souto Maior- Coordenadora Geral
CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

Supervisao
Marta da Cunha Lobo Souto Maior- CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS
Luciene Fontes Schluckebier Bonan - DGITS/SECTICS/MS

:

SOVERND FEDERAL

ﬁ Conitec SI.E+ MINISTERIO 0A



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 incorporag@o de tecnologias em satde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporagdo, exclusao ou alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracao 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 diagndstico, 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, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

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

O Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Satde,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT € composta por representantes de
secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atengdo Primdria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do
Complexo Econdémico-Industrial da Saude.

Ap6s concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a
aprovagao do texto ¢ submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo
deste documento para contribuigdo de sociedade, por meio de consulta publica pelo prazo de 20
dias antes da deliberagdo final e publicag@o. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica ¢ uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituigdo ou
alteragio de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo ¢ do Complexo Econdémico-Industrial da Satde (SECTICS) — ¢ um
representante de cada uma das seguintes instituigoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saude — CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica
Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Satde — Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenagdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
do Complexo Econdémico-Industrial da Saude deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes
da sua publicagao e disponibilizagdo a sociedade
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A proposta de atualizagdo do Protocolo de Uso do emicizumabe para tratamento de
individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator VIII da coagulacdo sanguinea
¢ uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientacdes previstas
no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Satide de atualizar os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas. Esta versao do Protocolo de Uso apresenta os critérios e recomendagdes
para uso do emicizumabe, as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; € o
acompanhamento ¢ a verificagdo dos resultados terap€uticos, a serem seguidos pelos gestores do
Sistema Unico de Satde.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 131* Reunido da Conitec, realizada nos
dias 03 de julho de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 47/2024, do Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de
individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator VIII da coagulacao sanguinea,
foi realizada entre os dias 15 de julho de 2024 a 24 de julho de 2024. Foram recebidas 467
contribuicdes. Essas contribui¢des foram provenientes de pacientes (336, 71,9%), profissional da
saude (80, 17,1%), interessados no tema (36, 7,7%), Organizagdo da Sociedade Civil (12, 2,6%)
e empresas (3, 0,6%).

A maioria das contribuigdes partiu de pessoa fisica (464, 99,4%). A maioria era branca e
do sexo feminino, residentes na regido sul do pais e com idade até¢ 39 anos.

Das 467 opinides fornecidas, 396 (84,8%) avaliaram como muito boa a recomendagao
preliminar da Conitec, 62 (13,3%) avaliaram como boa, 7 (1,5 %) como regular, 0 (0,0 %) como
ruim e 2 (0,4 %) como muito ruim.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias
centrais, ¢ ¢) discussao acerca das contribuigdes.

O Quadro 1 apresenta um resumo da andlise das contribui¢des recebidas. O conteudo
integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp conitec 047 2024 protocolo de uso.pdf.

Quadro 1- Contribui¢des da CP n° 47/2024 e respectivas respostas.
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Contribuiciao Resposta

Dispensacdo exclusiva por farmacéutico Sugestdo acatada.

Exclusédo sobre auséncia de informagdes de Sugestdo acatada, mediante verificagao

seguranga sobre pacientes entre 0 e 12 meses de dados publicados recentemente

Correcao de erros tipograficos Sugestdo acatada mediante verificagao
individual

Exclusdo da necessidade de uso de agentes de Sugestdo acatada com ajuste na redacdo

bypass para inclusdo no Protocolo de Uso do critério de inclusao

Inclusdo de orientagdes sobre papel do Centro de Sugestdo acatada parcialmente com

Tratamento de Hemofilia no monitoramento da inclusio de texto no  item

adesdo ao tratamento “Monitoramento”

Exclusdo ou ajustes no protocolo de re-exposicao Sugestdo acatada parcialmente com

ajuste na redagdo

Sugestdes relacionadas a aspectos administrativos Sugestdo acatada parcialmente com
ajustes na redacdo e acréscimo de
informagGes sobre dose para peso até
10 kg no Apéndice.

Ampliagdo da validade do teste de inibidor de 90 Sugestdo indeferida pelo item ser
dias para 180 dias considerado critico para qualificagdo da
populagdo-alvo. Para pacientes com
caracterizacdo prévia e inibidores
ativos, o Protocolo ja considera
validade de 6 meses do ultimo inibidor.
Solicitagdo de énfase e mudancas de redacao de Sugestdo indeferida e com revisdo
itens ja contemplados individualizada de caso, e considerada
como ja contempladas na redagao atual.
Mudangas nos critérios de inclusdo com reducdo de | Sugestdo indeferida neste momento. A
titulo para 0,6 UB/mL ou elegibilidade para area entende nao haver espaco para esta
pacientes com resposta parcial a imunotolerancia mudanga que impactaria em todas as
estimativas or¢amentarias, ¢ também
traria possibilidade de inclusdo de
inibidores transitorios.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 19* Reunido Extraordinaria da Conitec,
realizada em 13 de agosto de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizagdo do
Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e
grave e inibidores do fator VIII da coagulagdo sanguinea. Foi assinado o Registro de Deliberagdo
n°® 923/2024. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SECTICS/MS nos termos
do Decreto n°® 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO-
INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 12, DE 9 DE OUTUBRO DE 2024

Aprova o Protocolo de Uso de Emicizumabe para
tratamento de individuos com hemofilia A
moderada e grave e inibidores do fator VIII da
coagulagéo sanguinea.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe confere o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de
2023, alterado pelo Decreto n°® 12.036, de 28 de maio de 2024,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os pardmetros sobre o uso de
emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do
fator V111 da coagulagéo sanguinea no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento
e companhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos de uso de tecnologias em salde sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 923/2024 e o Relatorio de Recomendagdo n®
926 de agosto de 2024 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEQC), a atualizacéo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo teécnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso - de emicizumabe para tratamento de individuos
com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator V11l da coagulagdo sanguinea.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito do uso de
emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do
fator V111 da coagulacdo sanguinea, critérios de diagnostico, critérios de incluséo e de excluséo,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizag&o, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de
emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do
fator V11 da coagulagdo sanguinea.
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Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 15, de 26 de agosto de 2021,
publicada no Diério Oficial da Unido n° 164, de 30 de agosto de 2021, secéo 1, pag. 158.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

ADRIANO MASSUDA
Secretario de Atenc¢do Especializada a Saude

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
Secretério de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Salde
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As hemofilias sdo doencas hemorragicas hereditarias, ligadas ao cromossomo X e
transmitidas quase que exclusivamente a individuos do sexo masculino, em cerca de 70% dos
casos, por maes portadoras da mutagdo. As hemofilias sdo classificadas conforme a deficiéncia
do fator de coagulacdo em tipo A (deficiéncia do fator VIII) e tipo B (deficiéncia do fator I1X),
sendo a hemofilia A cinco vezes mais prevalente que a hemofilia B.

Clinicamente, as hemofilias A e B sdo semelhantes, e categorizadas de acordo com o nivel
plasmatico de atividade coagulante do fator deficiente em leve (maior que 5% a 40% ou maior
que 0,05 unidades a 0,40 unidades internacionais [UI/mL]), moderada (de 1% a 5% ou de 0,01
UI/mL a 0,05 UI/mL) ou grave (inferior a 1% ou inferior a 0,01 UI/mL) '. Devido a redugio da
atividade destes fatores da coagulacdo, a principal manifestacdo clinica sdo hemorragias
espontaneas ou pos-traumaticas, que ocorrem mais comumente nas articulagdes e miisculos, mas
que podem comprometer qualquer 6érgdo. Ha uma forte correlacdo entre a atividade do fator
deficiente ¢ a gravidade destes sangramentos, com pacientes com as formas graves apresentando
mais sangramentos espontaneos, enquanto as formas leves apresentem mais sangramentos pos-
trauma.

Conforme fisiopatologia da doenga, o tratamento das hemofilias consiste principalmente
na reposi¢do do fator de coagulacdo deficiente, por meio dos fatores de coagulagdo de origem
plasmatica ou recombinante. Contudo, uma principal complicagdo do tratamento da hemofilia é
o desenvolvimento de inibidores, que sdo aloanticorpos direcionados contra o fator de coagulagdo
infundido durante o tratamento de reposigao.

No tratamento da hemofilia A, a incidéncia cumulativa de inibidor do fator de coagulagdo
¢ 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 do fator
VIII de coagulagdo. Nestes casos, o Unico tratamento capaz de erradicar 60% a 80% dos inibidores
¢ a imunotolerancia, que requer a infusdo periddica de altas doses do fator VIII de coagulagio por
longo tempo. Dessa forma, o tratamento requer o uso de agentes de bypassing — concentrado de
complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) ou concentrado de fator VII de coagulacao
ativado recombinante (rFVIla). Como 20% a 40% dos pacientes podem ndo responder ao
tratamento inicial de imunotolerancia, estes necessitam de uso continuo de agentes de bypassing,
menos eficientes e mais onerosos. Além disso, deve-se considerar que os inibidores podem
recidivar apds o tratamento de imunotolerancia 2>,

Nesse sentido, o medicamento emicizumabe, aprovado para profilaxia de hemorragias em
pacientes com hemofilia A congénita com e sem inibidor do fator VIII da coagulagdo *° foi
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inicialmente incorporado para pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da Portaria
SECTICS/MS n® 62, de 26 de novembro de 2019 para pacientes com hemofilia A ¢ inibidores
contra o fator VIII que ndo responderam ao tratamento de imunotolerincia ®. A Portaria
SECTICS/MS n° 55, de 5 de outubro de 2023 7 ampliou o acesso a este medicamento para
pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, e inibidores contra o fator VIII, independente da
resposta a imunotolerancia.

Esse medicamento ¢ 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 4cido 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 fun¢o deficiente do fator VIII
ativado, necessaria para a hemostasia *.

O modo de agdo e regulacdo do emicizumabe ¢ muito diferente do fator VIII. Além de
ser capaz de se ligar ao fator IX ativado e ao fator X, o emicizumabe ¢ capaz de se ligar ao
zimogeénio fator IX e ao fator X ativado. Além disso, como anticorpo biespecifico, o emicizumabe
ndo ¢ regulado pelos mecanismos de ativagao e inativacdo que regulam a atividade do fator VIII
3890 uso do emicizumabe para profilaxia de rotina em pacientes com hemofilia A, com ou sem
inibidores '°'? resultou na redugio quase total dos sangramentos. Em comparagdo com os agentes
bypassing, o emicizumabe apresentou alta efetividade na reducdo dos eventos hemorragicos nos
pacientes com hemofilia A e inibidores. Os esquemas de tratamento com emicizumabe
recomendados resultam em niveis estaveis e prolongados do medicamento, com uma meia-vida
descrita de, aproximadamente, 30 dias, e persistindo na circulagdo muitos meses apos a ultima
dose.

Contudo, hemorragias podem ocorrer durante o uso profilatico de emicizumabe, o que
requer o tratamento hemostatico adicional com fator VIII de coagulagdo ou agentes bypassing.
Além disso, a hemostasia alcangada com o emicizumabe pode ndo ser suficiente para controle de
sangramentos mais graves e em cirurgias de grande porte, podendo, nestes casos, ser necessaria
reposi¢do com agentes bypassing ou fator VIII de coagulagio 12,

Este Protocolo visa a regulamentar os critérios e procedimentos de uso do emicizumabe
por pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII de coagulagdo. O publico-alvo deste
Protocolo sdo profissionais da saude envolvidos no cuidado integral desses individuos, no &mbito
da aten¢do primaria e da aten¢do especializada a satide, bem como, gestores da satude, com vistas
a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

A elaboragdo deste Protocolo foi realizada a partir de consenso de especialistas, que
apesar de nao seguir um processo de revisdo 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 Coordenagdo Geral de Sangue ¢ Hemoderivados (CGSH) do Ministério da

Satde solicitou a participacdo de profissionais hematologistas e hematopediatras com experiéncia
no tratamento da Hemofilia A, incluindo representantes do Ministério da Satde e de hemocentros
no Brasil e considerou o Relatorio de Recomendagdo n°® -841/2023 da Conitec '*. Entre novembro
de 2023 e fevereiro de 2024, a CGSH organizou encontros virtuais por videoconferéncia com
11
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especialistas para revisao do protocolo. Os especialistas discutiram as orientacdes, até a obtencao
de um consenso. Detalhes adicionais sdo apresentados no Apéndice 1. O histérico de altera¢des
encontra-se descrito no Apéndice 2.

- D66 Deficiéncia hereditaria do fator VIII

- D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes

A suspeita clinica de inibidores contra o fator VIII da coagulagdo ocorre quando um
paciente com hemofilia A passa a responder de forma inadequada a reposi¢do com o concentrado
de fator VIII da coagulacao, seja durante a profilaxia ou durante o tratamento de um sangramento
agudo. Em pacientes sem inibidores esta reposicao deve ser suficiente para prevenir a quase
totalidade dos sangramentos espontineos, e a controlar rapidamente quadros de sangramento
agudo. Qualquer resposta distinta desta deve suscitar a suspeita clinica, e a realizagdo de testes
laboratoriais especificos para este fim 2,

O teste laboratorial capaz de identificar a presenca de inibidores é conhecido como “Teste
de Bethesda modificado” ou “quantificagdo de inibidores”, que determina os titulos de anticorpos
inibitorios no plasma do paciente. O resultado é liberado em Unidades Bethesda (UB/mL).
Valores até 0,6 UB/mL sdo considerados negativos 2. Detalhes adicionais sobre a realiza¢do e
interpretagdo deste ensaio podem ser encontrados no Manual de Diagnostico Laboratorial das
Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopatias 4.

A seguir apresentamos os critérios de inclusdo que tornam elegiveis os pacientes para este
Protocolo. Como parte dos pacientes com inibidores contra o fator VIII podem fazer parte do
programa de imunotolerancia, e esta participacdo pode modificar os critérios de inclusdo, torna-
se necessario que os critérios de inclusdo sejam apresentados separadamente para estes dois

grupos.
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Critérios de inclusdo para pacientes em imunotolerancia

Paciente com hemofilia A congénita, moderada ou grave, com inibidores, em
tratamento de imunotolerdncia no momento da solicitacdo, independente do titulo de inibidor
atual.

Critérios de inclusdo para pacientes que nao estdo realizando imunotolerancia

Paciente com hemofilia A congénita, moderada ou grave, com inibidores
clinicamente relevantes, definidos neste Protocolo como: (a) titulo no momento da entrada no
protocolo acima de 2UB/mL; e (b) com necessidade documentada de uso de agentes de bypassing
antes da inclusao.

Observacdo: pacientes com titulos de inibidores entre 0,6 UB/mL e 2 UB/mL devem ser
reexpostos ao fator VIII para confirmagdo da resposta anamnéstica, independente de
caracterizacao anterior de titulos acima de 2 UB/mL. Caso estes pacientes tenham dosagem acima
de 2 UB/mL nos 6 meses anteriores, e o critério de inclusdo (b) esteja contemplado, o paciente
poderé ser incluido sem necessidade de reexposicéo.

Nota 1: a quantificacdo de inibidor deve ser documentada através de laudo laboratorial
completo (com timbre e assinatura do responsavel técnico), com data de até 3 meses antes da
solicitacdo de inclusdo. E os demais critérios de inclusdo devem ser evidenciados e justificados
através de relatorio médico solicitando e justificando a inclus@o do paciente neste protocolo.

Nota 2: a reexposi¢do ao fator VIII para pacientes com titulos entre 0,6 UB/mL e 2
UB/mL devera ser feita através da infusdo de 25 U/kg a 50 U/kg de fator V111 (preferencialmente
aquele associado ao desenvolvimento do inibidor), seguido pela coleta de nova quantificagdo de
inibidor de fator VIII, apés 1 semana a 4 semanas desta infusdo, a critério de cada Centro de
Tratamento de Hemofilia (CTH). Esta verificagcdo da presenca de resposta anamnéstica pode ser
feita sempre que indicada pela equipe médica.

Nota 3: pacientes cujo diagnostico inicial da presenca do inibidor for feito posteriormente
a implementagdo deste Protocolo de Uso poderdo ser incluidos sem a necessidade de
documentacdo do uso prévio de agentes de bypassing, desde que haja evidéncia da relevancia
clinica do inibidor, que pode ser atestada pela reducdo ou perda da resposta ao fator VIl ou pela
persisténcia de titulos acima de 2UB/mL em mais de uma quantificagao.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo ao
emicizumabe deverdo ser excluidos ao uso do medicamento.
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Devido a especificidades do uso de emicizumabe, a avaliagao clinica e laboratorial prévia
a terapia com este medicamento devera contemplar:

- Revisdo do historico médico concernente a hemofilia A e suas complicacoes;

- Revisdo de qualquer outro histérico médico — clinico e laboratorial - relevante.;

- Revisdo de qualquer histérico pessoal ou familiar que sugira risco aumentado de
microangiopatia trombotica e/ou outros eventos tromboembolicos e;

- Titulo do inibidor (teste de Bethesda modificado) de, no maximo, 90 dias antes
da solicitagdo do emicizumabe.

O Sistema HemovidaWeb Coagulopatias (HWC) do Ministério da Satude, por meio do
qual sd3o acompanhadas todas as dispensagoes ¢ infusoes de emicizumabe pela CGSH/Ministério
da Saude, foi parametrizado para organizar a inclusdo, exclusdo, acompanhamento dos pacientes
e prescricao de emicizumabe.

O médico devera solicitar a inclusdo do paciente para uso do emicizumabe por meio do
preenchimento do formulario proprio do HWC. A solicitagdo devera incluir o upload do relatorio
médico com laudo laboratorial completo que comprova a presenga do inibidor, nos titulos
determinados para inclusdo. Para inclusdo do paciente, a solicitagdo serd validada pelo Comité
Técnico de Assessoramento (CTA) do Ministério da Saude.

Além disso, os seguintes critérios devem ser obrigatoriamente observados para na
solicitacdo de inclusdo do paciente:

- Cadastro ativo do paciente no sistema HWC do Ministério da Satde;

- Avaliagdo favoravel da equipe multidisciplinar do CTH e existéncia de condigdo para
transporte, armazenamento e aplicagdo do medicamento, com base no checklist fornecido por este
protocolo (Apéndice A), e documentada pela assinatura do Termo de anuéncia especifico
(Apéndice B).

- Assinatura de termo de esclarecimento e responsabilidade pelo paciente ou seu
responsavel (Apéndice C).

- Compromisso do paciente, pais ou responsaveis a registrar todas as infusdes em planilha
especifica ou similar/diario de infusdo (Apéndice D) e apresenta-la ao CTH até, no maximo, a
cada 2 meses, assim como a devolugdo dos frascos do medicamento para garantia do descarte
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adequado e adesdo ao tratamento, que sdo condi¢Oes essenciais para liberacdo de novos
tratamentos.

A seguir, em posse destes documentos, o CTH devera fazer o upload dos formularios de
anuéncia e consentimento (Apéndices B e C) no sistema HWC. Estes deverao ser completamente
preenchidos, assinados ¢ armazenados no CTH. Somente apos esse processo, o paciente estard
apto a receber o medicamento.

Salienta-se que o sistema HWC permitira a inclusdo de um unico arquivo. Logo, o
solicitante deverd unir todos os arquivos em um unico documento: termo de anuéncia da equipe
multiprofissional (Apéndice B), termo de esclarecimento e responsabilidade (Apéndice C), além
do laudo laboratorial e relatério médico demonstrando a presenca de inibidor (Nota 1 do item 5
deste Protocolo), de acordo com os parametros estabelecidos no sistema HWC.

O CCPa nao 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 deverdo
ter utilizado todos os frascos de CCPa que estiverem em sua posse, seja em seu domicilio,
trabalho, unidade basica de saude, pronto atendimento ou em qualquer outro local. O CTH devera
se responsabilizar pela estrita observagao e controle de devolugao de todos os frascos de CCPa e
registrar essa devolucdo e se responsabilizar pelo seu processamento. Os agentes bypassing
(CCPa e rFVIla) devem ser interrompidos, pelo menos, 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 episddios hemorragicos enquanto estiver em tratamento com
emicizumabe (Apéndice E), com os contatos com o CTH ou servigo de emergéncia em caso de
urgéncia.

O setor de farmacia do CTH podera dispensar, juntamente com o emicizumabe, uma (1)
dose de rFVIla (90 mcg/kg), que deverd ser utilizada por infus@o intravenosa no caso de haver
hemorragia persistente.

Excepcionalmente, caso o paciente resida a mais de 3 horas do Centro de Hemofilia ou
Hospital, este podera dispensar duas (2) doses de rFVIIa (90 mcg/kg) (conforme segdo Inicio do
tratamento).

Antes da primeira aplicagdo do emicizumabe, o médico ¢ o profissional de enfermagem
deverdo se informar com o paciente ou seu responsavel sobre a data da Gltima infusdo de CCPa
(que devera ser anotada no prontudrio) e controlar a devolugdo de todos os frascos que estiverem
em sua posse, que devera 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, o emicizumabe podera ser administrado em alguma
unidade de satide, mediante acordo estabelecido com o CTH.
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Ressalta-se que, nas primeiras 4 semanas de tratamento, o paciente deve utilizar a dose
de ataque, que consistem em 3 mg/kg a cada semana. Os pacientes serdo observados por pelo
menos 30 minutos apos a primeira infusao.

Nas semanas 2, 3 e 4 de tratamento, 0s pacientes ou seus responsaveis, respectivamente,
deverdo aprender como autoadministrar ou administrar o medicamento. A autoaplicagdo ndo ¢
recomendada para criangas menores de 7 anos de idade !°. Mas sempre que possivel, a
administracdo do medicamento deve prezar pela independéncia do individuo. Quando estas
aplicagdes ocorrerem em outra unidade de saude, cabe ao CTH garantir que o medicamento e o
treinamento sejam feitos em conformidade com os padrdes do CTH.

Na semana 5, o paciente ou um responsavel devera proceder a aplicacdo sob observacao
de um profissional de enfermagem, no CTH, e eles deverao ser instruidos sobre o volume da dose
de manutenc¢ao em termos de peso e periodicidade, de acordo com as tabelas 1, 2 ¢ 3 do Apéndice
F. Caso a equipe multidisciplinar julgue necessario, novas infusdes no CTH podem ser
programadas antes da liberag@o para tratamento domiciliar.

A ocorréncia de episodios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe pode ser
decorrente das seguintes situagdes: (i) uso inadequado do medicamento, por dose incorreta ou
falha de administracdo (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 (ADA), ou seja, aparecimento de um anticorpo
capaz de inibir a fungdo do emicizumabe, complicacdo aparentemente rara. Nesta Gltima situagdo,
¢ recomendavel o monitoramento da acdo hemostatica do emicizumabe ou a dosagem do
medicamento (vide se¢do Critérios de interrupgdo) '¢!7.

Embora os episddios hemorragicos sejam drasticamente reduzidos nos pacientes em uso
do emicizumabe, estes ainda podem ocorrer. Por isso, recomenda-se ndo iniciar o tratamento da
suposta hemorragia (em especial das hemartroses ¢ hematomas musculares ndo 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) ¢ moderados (hematoma muscular ou hemartrose),
que progrediram ou ndo cessaram com medidas locais, os pacientes sdo instruidos a se administrar
uma dose de 50 mcg/kg a 90 meg/kg de rFVIla e contatar imediatamente o CTH. Esta mesma
dose podera ser repetida de 2 horas a 4 horas, se o sangramento nao tiver cessado. As infusdes e
os detalhes do sangramento deverdo ser registrados na planilha de aplicacdo (Apéndice D ou
planilha de registro similar).

No caso de sangramentos graves (hemartrose volumosa, hematoma muscular em ilio-
psoas ou com risco de sindrome de compartimento, hemorragia intracraniana, hemorragia grave
apods trauma, em pescoco ou garganta, ¢ hemorragia gastrointestinal), os pacientes devem auto-
administrar uma dose de 50 mcg/kg a 90 mcg/kg de rFVIla e entrar em contato imediato com o
Centro de Hemofilia ou o hospital de referéncia para admissdo imediata. No caso de sangramentos
graves, € critico saber o titulo de inibidor do fator VIII, para a decisdo terap€utica hemostatica

16

SOVERMO FEDERAL

£} Conitec susugm e MR gERL

oon g 22 {0
URILD E AECOMETREUGAD



adjuvante, ou seja, se sera administrado fator VIII da coagulagdo sanguinea ou agentes de
bypassing (rFVIla) '8

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 o rFVlIla.

O tratamento com CCPa deve ser sempre evitado e sera usado somente se ndo houver
outra op¢ao; por exemplo, diante da inexisténcia ou falta de resposta do sangramento ao rFVIIa.
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 UI a 30 UI por kg por
dose, podendo chegar a, no maximo, 50 UI por kg por dose, mas ndo devendo ultrapassar 100 Ul
por kg por dia. A infusdo de CCPa, nesses casos, deverd ser realizada no CTH ou em ambiente
hospitalar preparado para atender urgéncias e emergéncias. Ademais, recomenda-se o
monitoramento e vigilancia de eventos tromboembolicos e da ocorréncia de microangiopatia
trombotica (ver Notas abaixo).

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 orientagdo sobre como se conduzir na
eventualidade de um sangramento agudo (Apéndice E) e, como ja destacado, poderdo ter
disponiveis doses de concentrado de rFVIla para tratamento o emergencial em seu domicilio,
dependendo da avaliagdo do médico responsavel. Esta disponibilidade pode ser revisada apos 6
meses de uso de emicizumabe.

Nota 1: os casos de suspeita de ADA serdo discutidos com a equipe do Ministério da
Satide, tanto para diagnostico quanto para continuidade de tratamento.

Nota 2: Diante da suspeita clinica de microangiopatia trombotica, a avalia¢do clinica e
laboratorial deve seguir os procedimentos preconizados pela boa pratica médica, devendo incluir:
hemograma com hematoscopia; contagem de reticuldcitos; provas da func¢do renal; provas de
hemolise (LDH, bilirrubina e haptoglobina); e outros exames conforme necessidade especifica de
cada caso (Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), Tempo de protrombina (TP),
fibrinogénio, D-dimero, entre outros).

A literatura existente sobre intervencgdo cirurgica em pacientes em uso de emicizumabe
ainda ¢ limitada '%!"?2, Todos os procedimentos cirirgicos, por menores que sejam, devem ser
discutidos previamente com médicos experientes na prestagdo de assisténcia a satide 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 sist€micos associados, além da resposta aos
tratamentos hemostaticos adjuvantes. Um plano de tratamento escrito ¢ individualizado deve ser
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discutido com o paciente e a familia e disponibilizado a todos os médicos, incluindo a equipe do
laboratorio e demais envolvidos na cirurgia.

As recomendacdes a seguir poderdo ser alteradas, a medida que houver mais evidéncias
disponiveis na literatura. De maneira geral, as recomendagdes incluem:

Em cirurgias de pequeno porte (incluindo retirada de cateter venoso central) e
procedimentos odontoldgicos nao complicados:

O uso concomitante de antifibrinolitico (acido tranexamico) sistémico ou local pode ser
o suficiente. A dose do acido tranexdmico devera ser de 15 mg/kg/dose a 25 mg/kg/dose em
adultos, e 10 mg/kg/dose em criangas a partir de 1 ano de idade, por via oral a cada 8 horas. No
caso de uso intravenoso do 4cido tranexamico, deve-se administrar 10 mg/kg/dose 2 vezes a 3
vezes ao dia. No entanto, para procedimentos com maior risco hemorragico, ou sangramento
periprocedimento, deve-se considerar o uso associado de rFVIla na dose de 90 mcg/kg, sendo que
uma unica dose pode ser suficiente. Pacientes com baixos titulos de inibidor podem utilizar fator
VIII de coagulagdo. No entanto, neste caso, recomenda-se o monitoramento laboratorial,
conforme recomendagdes para cirurgias de médio e grande porte.

Em cirurgias de médio e grande porte (incluindo grandes cirurgias ortopédicas) 22

Nos pacientes com baixos titulos de inibidor contra o fator VIII (isto €, menor que 5
UB/mL), deve-se usar fator VIII de coagulacdo. Entretanto, nesse caso ¢ imprescindivel o
monitoramento clinico e laboratorial do nivel plasmatico do fator VIII (que deve ser feito pelo
método cromogénico com reagentes bovinos, conforme se¢do Monitoramento laboratorial), para
garantir que se obtenha 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. O monitoramento laboratorial
também auxilia no caso de perda ou auséncia de resposta clinica com o uso do fator VIII de
coagulagdo. Nesse caso, deve-se suspender o seu uso e iniciar rFVIIa. Na impossibilidade de
monitoramento dos titulos de inibidor antes e durante o procedimento, a reposi¢ao podera ser feita
utilizando rFVIla, conforme recomendagdes para pacientes com altos titulos de inibidor.

Nos pacientes com altos titulos de inibidor no momento da cirurgia (maior que 5 UB/mL)
ou sem resposta ao fator VIII de coagulagdo, deve-se administrar rFVIla na dose de 90 mcg/kg a
120 mcg/kg na indugdo anestésica, seguida de 50 mcg/kg a 90 mcg/kg a cada 3 horas nos
primeiros 3 dias, a cada 4 horas a 6 horas do 4° dia ao 7° dia e a cada 8 horas a 12 horas entre o
8° dia e 14° dia de tratamento. O tempo de reposicao deve ser decidido com base na natureza do
procedimento. Nesse caso, ¢ imprescindivel o monitoramento do sangramento ¢ também de
fenomenos tromboembolicos, incluindo a microangiopatia trombdtica. Para isso, ¢ fundamental
que, durante o uso do rFVIla, o paciente seja reavaliado periodicamente para o ajuste da dose.

Os pacientes que ndo apresentarem resposta hemostatica adequada ao fator VIII de
coagulagdo nem ao rFVIla devem ser cuidadosamente avaliados quanto aos riscos e beneficios
do procedimento cirargico, e o caso deve ser discutido individualmente para a conduta adequada,
sendo recomendado o encaminhamento para avaliagdo do Ministério da Saude.
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Assim, no caso de cirurgias de médio e grande porte, ¢ de fundamental importancia saber
o titulo de inibidor do fator VIII de coagulagdo para a decisdo sobre a terap€utica hemostatica
adjuvante mais adequada, se uso de fator VIII de coagulacdo ou rFVlIIa.

- Uso durante gravidez e lactacdo: ndo ha estudos clinicos sobre o uso de emicizumabe em
gestantes. Emicizumabe deve ser utilizado durante a gravidez somente se 0 potencial
beneficio para a mae exceder o potencial risco ao feto. Deve-se considerar que durante a
gravidez e ap6s o parto, o risco de trombose é aumentado e que varias complicagdes da
gravidez estdo associadas a um aumento do risco de coagulacdo intravascular
disseminada. Além disso, ndo se sabe se emicizumabe é excretado no leite humano. Os
beneficios da amamentagdo no desenvolvimento e na salde do lactente devem ser
considerados, juntamente com a necessidade clinica de emicizumabe pela mée, além de
qualquer potencial efeito adverso. Mulheres em idade fértil em uso de emicizumabe
devem usar contracepgdo efetiva durante e por, pelo menos, seis meses depois da
interrupcdo do tratamento com o medicamento.

- Uso geriatrico: a seguranca e a eficAcia de emicizumabe ndo foram testadas
especificamente em populagdo geriatrica. A biodisponibilidade relativa diminuiu em
pacientes com a idade mais avancada, mas ndo foram observadas diferengas clinicamente
significativas na farmacocinética do emicizumabe entre pacientes < 65 anos e pacientes
> 65 anos.

- Uso em individuos com insuficiéncia renal: ndo existem dados disponiveis sobre o uso
de emicizumabe em pacientes com insuficiéncia renal grave, e os dados sdo limitados em
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Como emicizumabe € um anticorpo
monoclonal e é eliminado por catabolismo e ndo por excrecéo renal, ndo se espera que
seja necessaria alteracdo da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

- Uso em individuos com insuficiéncia hepatica: a seguranca e a eficacia de emicizumabe
ndo foram testadas especificamente em pacientes com insuficiéncia hepatica. Como
emicizumabe € um anticorpo monoclonal e € eliminado por catabolismo e ndo por
metabolismo hepético, ndo se espera que seja necessaria alteracdo da dose para pacientes
com insuficiéncia hepatica.

- Emicizumabe: solu¢do 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 Ginica de 60 mg em 0,4 mL; 105 mg em 0,7 mL
ou 150 mg em 1,0 mL).
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Durante as primeiras quatro (4) semanas de uso do emicizumabe, deve-se ficar mais
vigilante com a ocorréncia de sangramento, uma vez que o inicio da acdo do medicamento pode
levar alguns dias a semanas. Caso ocorra sangramento durante o uso de emicizumabe, deve-se
seguir as orientacdes do item Tratamento de episédios hemorrdgicos durante o uso do
emicizumabe.

O emicizumabe ¢ administrado por via subcutanea. Recomenda-se que sua aplicagdo
ocorra nos seguintes locais: parte inferior do abdomen, parte superior externa dos bracos e coxas.
Deve-se alternar o local da aplicagdo para evitar ou reduzir as reagdes locais. A aplicagdo
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 para administragao subcutanea devem, preferivelmente,
ser administrados em regides anatdmicas diferentes das utilizadas para a aplicagdo do
emicizumabe.

Ainda, ressalta-se que o emicizumabe ¢ indicado somente para a profilaxia de
sangramentos € nao para tratamento das hemorragias ap6s estas terem ocorrido.

A dose recomendada de emicizumabe ¢ administrada como aplicagdo subcutinea de 3
mg/kg, uma vez por semana, durante as primeiras 4 semanas (dose de ataque), seguido da dose
de manutencdo 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.

A escolha do regime de doses levara em conta o peso do paciente e a economicidade de
uso (Apéndice F). Para volumes subcutaneos maiores (acima de 2 mL), pode ser necessario dividir
a dose do medicamento em duas (2) inje¢des subcutaneas.

Devido a concentracao diferente (menor) da apresentacao de 30 mg/mL esta apresentacdo
ndo pode ser utilizada na mesma aplicagdo (seringa) que as demais apresentagdes. As
apresentacdes de 150 mg/mL 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 de 60 mg), poderia usar 2
frascos de 30 mg/mL em uma mesma aplicagdo/seringa. Ja um paciente de 60 kg em uso de 3
mg/kg de emicizumabe a cada 2 semanas (dose de 180 mg) usaria 1 frasco de 150 mg/mL + 1
frasco de 30 mg/mL em duas aplicagdes/seringas diferentes.

Deve-se priorizar esquemas de dose administrados a cada 1 semana ou 2 semanas. A
disponibilidade de apresentacdes para aplicagdo a cada 4 semanas fica condicionada a avaliacdo
da gestdao do programa no Ministério da Saude.

O emicizumabe destina-se ao tratamento profilatico de longa dura¢do. Nao sdo
recomendados ajustes da dose do medicamento. Se um paciente deixar de receber uma injegdo
subcutanea programada, ele deve entrar em contato com o CTH para orienta¢des. A superdosagem
acidental pode resultar em hipercoagulabilidade, e os pacientes devem entrar em contato com seu
médico imediatamente e serem monitorados.
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O tratamento com emicizumabe devera ser descontinuado nas seguintes situagoes:

- Quando a avaliagdo médica concluir que o risco tromboembdlico do uso de
emicizumabe supera os beneficios. Esta condi¢do deve ser considerada nos casos
em que 0s pacientes apresentam eventos tromboembdlicos durante o uso de
emicizumabe, levando em conta a presenca ou nao de outros fatores de risco, bem
como a reversibilidade ou ndo dos mesmos.

- Demonstracdo da ocorréncia de ADA associados & perda de eficicia do
tratamento (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, ¢ recomendada a interacdo com o Ministério da Saude, que podera
acionar o CTA para suporte a decisdao dos CTH.

Quando indicada, a interrup¢ao do tratamento devera ser comunicada ao Ministério da
Satide para avaliacdo do caso e exclusdo no sistema HWC. Diante da interrup¢@o do tratamento,
o paciente devera voltar a usar os agentes de bypassing. Entretanto, devido a meia-vida longa do
emicizumabe, a recomendagdo do uso preferencial do rFVIla para o tratamento das hemorragias
deve ser seguida por 6 meses apos a interrupgao do emicizumabe.

Em caso de abandono ao tratamento por parte do paciente, o Centro de Hemofilia deve
enviar ao Ministério da Satde um relatorio contendo justificativa detalhada dos motivos do
abandono, assim como a ciéncia do paciente ou responsavel em relagdo as implicagdes da mesma
para seu tratamento.

Recomenda-se que as consultas médicas ocorram a cada 2 meses nos primeiros seis meses
do uso do emicizumabe; a cada 3 meses, entre 6 meses e 12 meses de uso; e a partir do segundo
ano, a cada 6 meses a 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 do emicizumabe
devem ser realizados nos CTH 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 devera se responsabilizar pelo treinamento,
monitoramento e supervisao do uso e da dispensagdo do medicamento 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 deverao registrar todas as infusdes de emicizumabe, bem como o uso de quaisquer
outros procoagulantes e agentes bypassing, utilizando o Apéndice D ou planilha similar, que deve
retornar ao Centro de Hemofilia antes da proxima dispensagao. As dispensagdes do emicizumabe
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somente poderao ser feitas mediante a apresentacdo do Apéndice D ou planilha similar preenchida
e conferida pelo Centro de Hemofilia, assim como a devolug¢do dos materiais perfuro- cortantes e
frascos de emicizumabe.

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

O monitoramento da resposta ao emicizumabe ¢ essencialmente clinico e, na maior parte
dos casos, ndo ha necessidade de acompanhamento laboratorial. No entanto, em situacdes
excepcionais 0 monitoramento laboratorial da resposta hemostatica deste tratamento pode ser
necessario 2. As situagdes em que isso pode ser necessario sdo:

- Diante da ocorréncia de episédios hemorragicos recorrentes durante a profilaxia
com emicizumabe, uma vez excluida o uso inadequado do medicamento, ou seja,
dose incorreta ou baixa adeséo; ou

- 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 fator VIII de coagulagdo ou agentes de bypassing,
conforme descrito anteriormente 23,

- Em pacientes que realizam tratamento de inducdo de imunotolerancia, que
demanda testes especificos elencados no protocolo para imunotolerancia nestes
pacientes.

Este monitoramento possui especificidades técnicas quanto aos procedimentos
laboratoriais, as quais serdo descritas a seguir >~

A coleta, processamento e armazenamento de amostras de sangue de pacientes em terapia
com emicizumabe devem ser os mesmos usados para determinagdes de tempo de tromboplastina
parcialmente ativada (TTPA). Entretanto, o emicizumabe interfere com o teste de TTPa e
dosagem da atividade plasmatica do fator VIII da coagulagdo (método coagulométrico ou de 1-
estagio) e 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 apds uma tinica dose.
Isso ocorre com todos os métodos usados para determina¢do de TTPA até agora estudados,
incluindo aqueles realizados com diferentes ativadores e fosfolipidios. O emicizumabe ndo tem
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
determinagdes de fibrinogénio.
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A dosagem coagulométrica da atividade de fator VIII € feita por um método que se baseia
no TTPa e, portanto, ndo pode ser usada para medir o fator VIII em pacientes em uso de
emicizumabe, mesmo apds uma unica dose. No entanto, o emicizumabe ndo afeta a determinagao
da atividade plasmatico do fator VIII, se esta for feita usando a metodologia cromogénica com
reagente de origem bovina. E importante ressaltar que os testes cromogénicos para determinagdo
de fator VIII que usam reagentes de origem humana ndo sdo especificos para a avaliagdo da
atividade do fator VIII se o emicizumabe estiver presente. Qualquer atividade detectada em tais
testes sera afetada pelo minimo de emicizumabe presente.

O método recomendado para a determinacdo de inibidor do fator VIII é o teste de
Bethesda Modificado, que se baseia em dosagens seriadas da atividade do fator VIII. Assim, como
ja explicado, este teste s6 pode ser usado em pacientes em uso de emicizumabe se for usada a
metodologia cromogénica, com reagentes de origem bovina na sua composigdo 232,

A concentragdo de emicizumabe no plasma pode ser determinada usando um teste
coagulométrico modificado para atividade de fator VIII, associado a calibradores especificos de
emicizumabe, cujos reagentes ainda nao estdo disponiveis no Brasil.

Os eventos adversos notificados com mais frequéncia e observadas em pelo menos 10%
dos pacientes tratados com, ao menos, uma dose de emicizumabe foram: reagdes no local de
aplicacdo, cefaleia e artralgia. Os sintomas comumente descritos de reagdes no local de aplicacao
foram eritema no local da aplicagdo, dor e prurido no local da aplicac@o. No total, quatro pacientes
(1%) que participavam de estudos clinicos fase III de profilaxia com emicizumabe foram retirados
do tratamento por eventos adversos, tais como microangiopatia trombotica, necrose cutinea 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 ?’.

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
0 emicizumabe, exceto em casos estritamente necessarios como, por exemplo, devido a auséncia
de resposta ao rFVIla ou inexisténcia deste 7.
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Os CTH 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 deverao ser notificados no sistema VigiMed e no sistema de
informacao vigente do Programa do Ministério da Saude (no presente, HWC) no campo proprio
para registro de reacdes a medicamentos (acesso via dados complementares no perfil de
assisténcia 3, para inclusdo das informacdes de reacdo a medicamentos pro-coagulantes).

Uma coépia da notificacdo devera ser enviada a Coordenacdo Geral do Sangue e
Hemoderivados (sangue@saude.gov.br) e, concomitantemente, deve-se relatar qualquer evento
adverso a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Existem poucos estudos sobre interagdo medicamentosa com o emicizumabe. A
experiéncia clinica sugere a existéncia de interacdo medicamentosa entre emicizumabe ¢ CCPa.
Existe uma possibilidade de hipercoagulabilidade com o uso concomitante de rFVIla ou fator
VIII com o emicizumabe com base em experimentos pré-clinicos, embora a relevancia clinica
desses dados ndo seja conhecida. Como o emicizumabe aumenta o potencial de coagulacdo, a
dose necessaria para atingir a hemostasia durante o tratamento com o FVIla ou FVIII pode ser
mais baixa '°.

A prescricdo do emicizumabe deverd ser feita e assinada pelo médico assistente. A
dispensagdo deve ocorrer na farmacia do CTH, ao paciente ou a 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 prescrigdo a cada 1 més ou 2 meses, de acordo com
as condi¢des de cada paciente. Ao retirar o medicamento na farmacia do CTH, o paciente ou seu
responsavel deverd assinar documento que informe as quantidades dispensadas e se
responsabilizar pela guarda adequada e uso racional do produto, tal como orientado pela equipe
multiprofissional. Antes de cada dispensacdo, o peso do paciente deve ser conferido e anotado e
a dose recalculada, quando aplicavel.

O emicizumabe deve ser armazenado sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C a 8°C) e
ndo pode ser congelado, devendo ser mantido dentro do cartucho para protegé-lo da luz. Néao se
deve agitar o frasco. Apos retirados da refrigeracdo, 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 refrigeragdo. O tempo de
armazenamento cumulativo em temperatura ambiente ndo deve exceder sete dias.
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Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo dos pacientes neste Protocolo,
a duragdo e a monitoriza¢do do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas ¢ dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento poés-
tratamento. Pacientes com hemofilia A devem ser atendidos em servigos especializados em
hemofilia, os CTH, para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

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

O emicizumabe devera ser dispensado por farmacéutico, no ambito do CTH.

A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, a marca e o niumero do
lote do produto administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) em arquivo
associado ao paciente.

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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Equipe médica

e Orientacdo sobre as repercussdes clinicas da presenca de inibidores no que diz respeito
ao risco de sangramentos e as mudancas no tratamento;

¢ Orientacdo sobre 0 que é o emicizumabe e sua indicacdo (seu papel no tratamento da
hemofilia);

e Orientacdo sobre dose, via de aplicacdo, armazenamento e uso de medicagdes
concomitantes ao emicizumabe;

e Orientacdo sobre eventos adversos potenciais e sobre motivos que exigiriam
descontinuag&o;

¢ Orientagdo sobre como proceder em caso de sangramento agudo e/ou procedimentos
invasivos;

o O paciente recebeu uma prescricdo com orientagdes sobre as doses a serem utilizadas em
caso de sangramentos agudos, assim como 0s contatos para o caso de urgéncia;

o Confirmacdo de que pacientes e familiares compreendem que o registro de infusfes e
sangramentos, assim como a devolug&o dos frascos utilizados s&o condi¢&o sine qua non
para manutencao do tratamento.

Equipe de enfermagem

e Confirmacdo de que o paciente ou responsavel tem condigcdes de ser treinado para
aplicagdo subcutanea domiciliar;

e Confirmacédo de que o paciente ou responsavel compreender a importancia da adeséo ao
tratamento;

e Confirmacdo de que o paciente ou responsavel estdo de acordo em realizar o tratamento
em conformidade com o Protocolo do Ministério da Saude;

e Confirmacdo de que pacientes e familiares compreendem que o registro de infusGes e
sangramentos, assim como a devolugdo dos frascos utilizados séo condicdo sine qua non
para manutengdo do tratamento.

Equipe de servico social

e Avaliagdo quanto a necessidade de visita domiciliar;

e Tomada de ag¢Oes necessarias conforme visita domiciliar;

e Confirmacdo de condic¢Bes para armazenamento do emicizumabe (0 medicamento deve
ser armazenado sob refrigeragdo entre 2°C a 8°C, ndo pode ser congelado nem agitado
e deve ser mantido dentro do cartucho para proteger da luz);

e Confirmacdo de alternativas para armazenamento quando ndo houver condi¢des no
domicilio.

Equipe de psicologia

e Auvaliagdo quanto a presenca de qualquer aspecto psicolégico relacionado ao paciente ou
responsavel que impeca o uso adequado do emicizumabe.
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Equipe de farmacia

e Verificacdo da quantidade de frascos de complexo protrombinico que o paciente possuia
no domicilio;

¢ Confirmacao de que todos os frascos de complexo protrombinico que estavam de posse
do paciente foram devolvidos;

e Confirmacdo de que pacientes e familiares compreendem que o registro de infusdes e
sangramentos, assim como a devolucdo dos frascos utilizados sdo condi¢do sine qua
non para manutencdo do tratamento.
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A equipe multiprofissional abaixo discriminada esta de acordo e aprovou a inclusdo do

paciente , data de

nascimento: : filho de (nome da mée)

no programa de uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores. 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.

Profissional

Nome

Registro no
conselho (no)

Data

Assinatura

Médico(a)

Enfermeiro(a)

Assistente social

Psicélogo(a)

Farmacéutico(a)

e

MIMISTERIO DA
sAlUBE
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Eu, ,
fui informado sobre a indicacdo de utilizar o medicamento emicizumabe porque tenho
hemofilia A com inibidores que prejudicam meu tratamento com concentrados de fator VIII.
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:
NUmero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:

O que é 0 emicizumabe?

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

O emicizumabe age na prevenc¢do dos sangramentos e ndo é indicado para tratamento de

sangramento agudo.

O emicizumabe é comprado pelo Ministério da Salde e enviado aos centros de
hemofilia, para o tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII.

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 V111, o que reduz ou elimina a efetividade do tratamento
com concentrados de fator VIII da coagulacdo. O uso regular de emicizumabe tem como
objetivo prevenir sangramentos, ou seja, atuar sob a forma de profilaxia.
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Quando se usa o emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento que é utilizado para evitar o sangramento e nédo
para tratar o sangramento. E muito importante que vocé entenda isso! Assim, vocé devera
receber 0 emicizumabe a cada 1, 2 oou 4 semanas (de acordo com a avaliagdo do seu médico)
para prevenir os sangramentos. Caso vocé tenha um sangramento durante o 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 VIII ou o concentrado de fator VII
recombinante ativado. Por isso, 0 paciente podera ter, a critério do seu médico, doses do
rFVIla em sua casa para uso no caso de um sangramento. O paciente ou seu responsavel
devera conferir constantemente a data de validade do rFVIla para evitar que 0 medicamento
tenha o seu prazo vencido. Assim, trés meses antes do vencimento o paciente deve retornar o
medicamento ao Centro de Hemofilia. O rFVIla s0 deve ser usado em caso de um
sangramento.

Importante: Sob nenhuma hip6tese 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 rFVIla), e sempre
apos a indicacdo expressa de seu médico do Centro de Hemofilia. Isto decorre do risco
aumentado de efeitos colaterais quando estes dois medicamentos sdo usados ao mesmo
tempo. Por isso, antes de iniciar o uso do emicizumabe todos os frascos de CPPa que estdo
com o paciente, em sua casa, trabalho etc. deverao ser devolvidos ao Centro de Tratamento.

Como o emicizumabe deve ser utilizado?

O emicizumabe ¢é utilizado por aplicacdo subcuténea, isto é debaixo da pele. Assim,
seu uso ndo requer puncdo da veia. Entretanto, o paciente ou seu responsavel deverdo
aprender a técnica correta para a aplicagdo subcutanea do emicizumabe durante treinamento
que seréd agendado para vocé no Centro 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 2 meses. Para evitar desperdicios, a equipe do Centro de Tratamentoi ira
calcular a melhor dose pra vocé e também o intervalo de dose que é mais econdmico, sem
riscos para sua eficacia.

O paciente deveréa 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 informagoes
solicitadas, constando data e horario 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 sio as vantagens do uso do emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento eficaz em evitar 0s sangramentos nos pacientes
com hemofilia A com inibidores do Fator VIII. Assim, espera-se uma significativa redugéo
do nimero de sangramentos, e uma melhora na sua qualidade de vida, podendo exercer
melhor as suas atividades diérias de trabalho e de estudo, entre outras. Além disso, por sua
meia-vida mais longa (isto ¢, a duracdo do medicamento no organismo), a frequéncia de
infusGes é bem menor.
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Quais sao as desvantagens e efeitos colaterais do uso do emicizumabe?

Alguns pacientes que usaram emicizumabe nos estudos clinicos realizados
desenvolveram trombose e microangiopatia trombdtica. 1sso ocorreu quando os pacientes
usaram o emicizumabe juntamente com o CPPa. Por esse motivo, o CPPa e 0 emicizumabe
ndo 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 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 Tratamento de Hemofilia.

O que acontece se 0 paciente ou seu responsavel recusar o uso do emicizumabe?

O paciente continuard 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. Neste caso, 0s sangramentos do
paciente serdo tratados com CPPa ou rFVlla. Neste caso, 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 Salde nem ao Centro de Hemofilia serem
responsabilizados por esta recusa no futuro. A qualquer momento, caso 0 paciente ou
responsavel mude de ideia, 0 uso de emicizumabe pode ser solicitado.

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

o Foi devidamente orientado e compreendeu o que é 0 emicizumabe e qual é a sua
indicac&o;

o Esta ciente dos beneficios, das potenciais complica¢Ges do tratamento e de suas
responsabilidades quanto ao uso e retorno de informagdes e, trés meses antes do
vencimento, de medicamento ndo utilizado; e

e Se compromete a cumprir todas as regras do tratamento, incluindo compareceras
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) e ndo suspender o
tratamento sem recomendacao médica.

Declaro que entendi as informagdes dadas e informo que:
() Sim, aceito o tratamento com o emicizumabe
(' ) Néo, ndo aceito o tratamento com o emicizumabe

() Sou o paciente (' ) Sou o responsavel pelo paciente
Nome legivel:

Data: / /
Assinatura:
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Nome completo do paciente:

Centro de Tratamento: Data nascimento:
Dados gerais Emicizumabe Hemorragia* Assinatura
Data Hora | Peso Doseemmg | Quantidade em mL Lote Local # Lado & Produto utilizado ® Dose °

*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.; antebrago=anteb.; coxa; perna;gliteo; méao;
pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros.

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

§Se concentrado de fator VVIII (FVIII), concentrado de fator VI ativado recombinante (rFV11a) ou concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado(CCPa);
aEm UI(FVIII e CCPa) ou mg/KUI (rFVI11a)
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O que fazer se houver suspeita de sangramento durante o uso de emicizumabe?

1. Se ndo houver certeza de que se trata de um sangramento, vocé devera aguardar e
observar a evolugdo do quadro clinico nas proximas horas. Se se observar piora, iniciar
0 tratamento com concentrado de fator VII recombinante ativado (rFVIla), como
descrito no item 2.

2. Se houver certeza de que se trata de um sangramento e ele ndo parece ser grave, iniciar o
uso de medidas locais (compressdo, colocacdo de gelo) para controle do sangramento.
Caso estas ndo resolvam o sangramento, utilizar o rFVIla conforme a prescricao de seu
médico. A primeira dose de rFVIla a se administrar ¢ de 50 microgramas a 90
microgramas por kg. Se o sangramento ndo estiver melhorando, uma segunda dose pode
ser necessaria, apés 3 horas. Se ap6s duas doses de rFVIla o sangramento ndo estiver
melhorando, entrar em contato com o Centro de Hemofilia ou o hospital, para orientacao.

3. Sevocé suspeitar de um sangramento grave, vocé deve infundir imediatamente uma dose
de 90 micrograas por kg de rFVIla e logo ap6s entrar em contato com o Centro de
Hemofilia ou o hospital para orientagdes adicionais.

Quando considerar um sangramento como grave?

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

Observagdes importantes:

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

e Apo6s o controle dos sangramentos, na primeira oportunidade, entrar em contato com o
Centro de Hemofilia para informar sobre a ocorréncia do sangramento.

36

SOVERND FIDERAL

1% Conitec susmgm 50 DAl e

umiio ¢ aEcougETRUCED



Escrever abaixo 0s horérios de atendimento, telefone e a quem procurar:

Escrever abaixo os horarios de atendimento, telefone e a quem procurar:

Ao realizar qualquer contato, informar ao médico de plantdo o diagndstico de hemofilia A e
inibidores de Fator V111, assim como o uso de um novo medicamento chamado emicizumabe.

Dizer que foi orientado a telefonar para pedir orientacdo, em caso de sangramento que nao
esteja melhorando com as medidas usuais tomadas em casa.
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Tabela 1 - Dose de manutengdo do emicizumabe de acordo com o peso e frequéncia de

administracao
Peso Peso
Minimo Méaximo | Dose e Frequéncia| Apresentacdo Volume**
(em kg) (em kg)
, 3 mg/kg a cada 2 Administrar o volume correspondente a
Ae 9 9 semanas 30mg/1mL dose calculada em mg
3 mg/kg a cada 2 Administrar todo o contetdo do frasco-
10 11 semanas 30mg/imL ampola de 1mL (30mg).
1,5 mg/kg por Administrar 1,5 mg/kg por semana e
111 22 semana 30mg/imL descartar todo o volume restante.
Administrar todo o conteddo do frasco-
ampola de 60mg/0.4mL e o restante da dose|
291 33 3 mg/kg a cada 2 30mg/imL + da apresentacdo de 30mg/1mL para um
' semanas 60mg/0,4mL total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
3 mg/kg a cada 2 Administrar 3 mg/kg do frasco-ampolade
331 38 semanas 105mg/0,7mL 0,7mL e descartar todo volume restante.
1,5 mg/kg por Administrar 1.5 mg/kg do frasco- ampolade
38,1 a4 semana 60mg/0,4mL 0,4mL e descartar todo o volumerestante.
Administrar todo o contetido do frasco-
ampola de 105mg/0,7mL e o restante da
441 49 3 mg/kg a cada 2 30mg/1mL + dose da apresentacdode 30mg/1mL para
' semanas 105mg/0,7mL um total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
Administrar 3 mg/kg do frasco-ampola de
49,1 53 3 mgfkg a cada 2 150mg/1mL 150mg/1mL e descartar todo o volume
semanas
restante.
Administrar todo o contetido do frasco-
ampola de 60mg/0.4mL e o restante da dose
531 66 1,5 mg/kg 30mg/imL + da apresentacdo de 30mg/1lmL para um
' porsemana 60mg/0,4mL total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
1,5 mg/kg por Administrar 1,5 mg/kg do frasco- ampolade
66.1 76 semana 105mg/0,7mL 0,7mL e descartar todo o volume restante.
total de 1,5 mg/kg.
76.1 86 1,5 mg/kg 60mg/0,4mL X2
porsemana
Descartar todo o volume restante.

5U5+
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Peso Peso
Minimo Maximo | Dose e Frequéncia| Apresentacao Volume**
(em kg) (em kg)

Administrar todo o contetdo dofrasco-
ampola de 105mg/0.7mL e o restante da

86,1 96 1’? mﬂ%/l;g f’&nﬁ/ /10m7|_rr11 dose da apresentacdo do frasco-ampola de
porsemana g/v. 30mg/1mL para um total de 1.5 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
15 ma/k Administrar 1.5 mg/kg do frasco- ampola
96,1 100* > Mg 150mg/1mL de 150mg/1mL e descartar todo o volume

porsemana

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 - Orientagdes para o arredondamento do volume menor que ImL 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.
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Tabela 3 - Orientagdes para o arredondamento do volume maior que ImL 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
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizagdo do Protocolo de Uso de emicizumabe no de tratamento de individuos com hemofilia
A moderada e grave e inibidores ao fator VIII de coagulagido contendo a descri¢do da metodologia
de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus julgamentos (fundamentos para a
tomada de decisdo), tendo 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
coordenacdo da Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH/DAET/SAES/MS). O
painel de especialistas incluiu médicos hematologistas e hematopediatras.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do Protocolo de Uso preencheram o
formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude
para analise prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes.

Equipe multiprofissional incluindo médicos hematologistas, hemopediatras,
farmacéuticos, enfermeiras, outros profissionais da saude, Coordenagdo-Geral de Sangue e
Hemoderivados (CGSH/DAET/SAES/MS), e Coordenagdo-Geral de Gestdo de Protocolos
Clinicos ¢ Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS).

Inicialmente foi constituido um grupo de trabalho especificamente para este fim,
composto por hematologistas e hematopediatras com experiéncia clinica no tratamento de
pacientes com hemofilia e inibidores do fator de coagulacdo. As atividades ocorreram entre
novembro de 2023 e fevereiro de 2024.

O grupo de trabalho inicialmente se reuniu para analise do Relatorio de Recomendacao
n° 841/2023 da Conitec '*, que embasou a defini¢do deste Protocolo. Em seguida procedeu-se a
analise de um protocolo atualmente vigente sobre o uso de emicizumabe em hemofilia A (Uso de
emicizumabe para tratamento de individios com hemofilia A e inibidores do fator VIII refratarios
ao tratamento de imunotolerancia) 2%, sobre o qual as discussdes se basearam na medida em que
anova incorporag@o amplia as indica¢des daquele documento. Procedeu-se entdo & ampliagdo da
base de referéncias bibliograficas daquele protocolo, com foco em artigos cientificos relatando a
experiéncia clinica com emicizumabe em pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII de
coagulagdo, sem relagdo com o critério anteriormente usado, de refratariedade a imunotolerancia.
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A busca na literatura utilizou a base de dados Pubmed. Foram ainda considerados documentos da
propria empresa fabricante do medicamento.

As reunides do grupo de trabalho abordaram principalmente os seguintes aspectos: (a)
critérios de inclusdo e exclusao; (b) especificidades do uso de emicizumabe em pacientes que
participam do tratamento de imunotolerancia; (c) monitoramento laboratorial; (d) manejo de
sangramentos e cirurgias durante o tratamento; (e) aspectos operacionais do programa.

O texto foi inicialmente escrito, discutido, revisado e aprovado pelo grupo de trabalho de
especialistas.

A proposta de atualizacdo do Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de
individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator VIII da coagulacao sanguinea
foi apresentada na 116 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 11 de junho de 2024. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia ¢ Inovagdo ¢ do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atengdo Especializada em Satde (SAES),
Secretaria de Atengao Primaria a Satide (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente
(SVSA). O Protocolo de Uso foi aprovado para avaliagdo da Conitec e a proposta foi inicialmente
apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 131* Reunido Ordinaria, os
quais recomendaram favoravelmente ao texto, e deliberaram, por unanimidade, recomendar a
atualizacdo do Protocolo na 19* Reunido Extraordinaria da Conitec.

A Consulta Publica n°® 47/2024, para a atualizagdo do Protocolo de Uso de emicizumabe
para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator VIII da
coagulagdo sanguinea foi realizada entre os dias 15 de julho de 2024 a 24 de julho de 2024. Foram
recebidas 467 contribuicdes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp _conitec 047 2024 protocolo de uso.pdf .

As evidéncias foram obtidas por meio da plataforma Pubmed. Este Protocolo de Uso foi
desenvolvido conforme processos preconizados pela Diretriz Metodologica de Elaboragdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Este documento se baseou no Relatério de
Recomendagdo n® 841/2023 da Conitec *, que recomenda a incorporagio do emicizumabe para
tratamento profilatico de individuos com hemofilia A moderada ou grave, e anticorpos inibidores
do fator VIII, sem restricdo de faixa etaria.
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A relatoria das se¢des do documento foi atribuida a um dos especialistas que atuou como
coordenador das discussodes. As recomendagdes foram realizadas pelo painel de especialistas,
responsaveis pela redagdo da primeira versao do texto.
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Numero do
Relatorio da diretriz

Tecnologias avaliadas pela Conitec

zq . Principais . . oo . . .
clinica (Conitec) ou Al Incorporacao ou alteracao do | Nao incorporacao ou nao alteraciao
. coes
Portaria de uso no SUS no SUS
Publicac¢ao
Emicizumabe para tratamento ..
L Emicizumabe para tratamento
profilatico de pessoas com (L . \
. profilatico de pacientes de até 12 anos
L. L hemofilia A, moderada ou grave, ) .
Relatorio de | Amplia¢ao de . o de idade com hemofilia A, moderada
N o e anticorpos inibidores do Fator o
Recomendagio n° [ uso do - . , . |ou grave, sem inibidores do Fator VIII
.. VIII, sem restri¢ao de faixa etaria L N o
923/2024 emicizumabe [Relatério de Recomendacdo n° [Relatorio de Recomendagdo n
841/2023; Portaria SECTICS/MS g‘z‘ofeoﬁe iﬁfﬁg dSeEZ%g?S/ MS
n° 55, de 5 de outubro de 2023] ’
. . Emicizumabe para tratamento de
Portaria Conjunta individuos com hemofilia A e
SAES-SCTIE/MS n°|_ . . .y -
Primeira inibidores ao fator VIII refratarios
15, de 26 de agosto de ~ . A
g versao do | ao tratamento de imunotolerancia -
2021 [Relatério de iy N
Recomendagio 0 Protocolo [Relatorio de Recomendagdo n°
15/2021] 500/2019; Portaria SCTIE/MS n

62, de 26 de novembro de 2019)
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