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

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 80 DE 15 DE SETEMBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo de Uso de Emicizumabe para o tratamento de
criangas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem inibidores do fator

V11 da coagulagdo sanguinea.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de

2023, resolvem:

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso — de Emicizumabe para o tratamento de criancas de 0 a 6 anos com hemofilia
A sem inibidores do fator VIII da coagulagéo sanguinea.

Paragrafo (nico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito de uso de Emicizumabe para o tratamento de
criancas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem inibidores do fator V111 da coagulacdo sanguinea, critérios de diagnéstico, critérios
de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,

autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de Emicizumabe para o tratamento de criancas de 0 a 6 anos com hemofilia A
sem inibidores do fator V11l da coagulacdo sanguinea.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverao estruturar
a rede assistencial, definir os servigos 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°.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO DE USO
EMICIZUMABE PARA TRATAMENTO DE CRIANCAS DE 0 A 6 ANOS COM HEMOFILIA A SEM INIBIDORES
DO FATOR VIII DA COAGULAGAO SANGUINEA

1. INTRODUCAO

As hemofilias sdo doencas hemorragicas hereditéarias, ligadas ao cromossomo X e transmitidas quase que exclusivamente
a individuos do sexo masculino por maes portadoras da mutagéo (cerca de 70% dos casos). As hemofilias sdo classificadas em
tipo A e B, conforme a deficiéncia do fator da coagulacédo, VIII 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 plasmético de atividade coagulante do fator deficiente, em leve, moderada e grave. A hemofilia é leve quando o
nivel de fator é de 5% a 40% (ou maior que 0,05 a 0,40 UI/mL), moderada de 1% a 5% (ou de 0,01 a 0,05 Ul/mL) e grave quando
o nivel de fator é inferior a 1% (ou menor que 0,01 Ul/mL). O tratamento das hemofilias consiste principalmente na reposi¢ao
do fator deficiente, por meio dos concentrados de fator de origem plasmatica ou recombinante?.

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

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

A principal complicacdo do tratamento da hemofilia A é o desenvolvimento de inibidores, que sdo aloanticorpos
direcionados contra o fator VIII 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 doenca. Uma vez presentes, os inibidores interferem na resposta
aos sangramentos, levando a ineficiéncia dos concentrados de fator V11123,

Em vérios paises, 0 uso do medicamento emicizumabe é aprovado para profilaxia de hemorragias em pacientes com
hemofilia A congénita com e sem inibidor*>8, No Brasil, 0 medicamento é aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria para profilaxia em adultos e criangas com hemofilia A com ou sem inibidores do fator de coagulagdo VIII. A profilaxia
com emicizumabe possibilita o inicio precoce do cuidado profilatico, com melhor adesdo ao tratamento, favorecendo o
crescimento e desenvolvimento adequados, além de proporcionar melhora da qualidade de vida das criangas com hemofilia.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios e procedimentos de uso do emicizumabe para o tratamento profilatico de
criangas com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem inibidores do fator de coagulagéo
VIII e até 6 anos de idade no inicio do tratamento. O publico-alvo deste Protocolo sdo profissionais da salde envolvidos no
cuidado integral desses individuos, no &mbito da atencdo priméria e da atencdo especializada a salde, bem como, gestores da

saude, com vistas a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)

— D66 Deficiéncia hereditaria do fator VIII



3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da hemofilia A sem inibidor é feito pela combinacao de historia clinica de sangramentos pessoal ou familiar,
exames laboratoriais de coagulacao (tempo de tromboplastina parcial ativada — TTPa) e pela dosagem do fator V111, confirmando

niveis reduzidos, grave e moderado com fenétipo grave (até 2,0%) e sem evidéncia de anticorpos neutralizantes.

3.1 Diagnostico clinico
Historia clinica e familiar — O processo comeca pela investigagdo dos epis6dios hemorragicos, como sangramentos

espontaneos ou apos traumas minimos, além da analise de antecedentes familiares de hemofilia ou de sangramentos recorrentes.

3.2 Diagnostico laboratorial

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

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

O teste laboratorial capaz de identificar a presenga de inibidores ¢ 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 e exclui a presenca de inibidor. Detalhes
adicionais sobre a realizagdo e interpretacdo deste ensaio podem ser encontrados no Manual de Diagnostico Laboratorial das
Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopatias.

Em alguns casos, pode-se recorrer a analise genética para identificar mutagdes no gene F8, especialmente em familias
com histérico da doenga ou para aconselhamento genético. Exames de imagem também podem ser solicitados para avaliar

complica¢Bes hemorragicas, como hemartroses ou hematomas profundos.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos nesse Protocolo todos os pacientes de 0 a 6 anos completos (6 anos, 11 meses e 29 dias) ao inicio do
tratamento, com diagnostico confirmado de hemofilia A congénita, sem anticorpos inibidores do fator VIII e com nivel de
atividade de fator VIII inferior a 2%.

Devem ser observados 0s sequintes critérios adicionais para todos 0s pacientes:

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

— Assinatura de termo de esclarecimento e responsabilidade pelo responsavel legal do paciente (Apéndice A).

— Compromisso do paciente, pais ou responsaveis legais a registrar todas as infusdes em planilha especifica ou
similar/diario de infusdo (Apéndice B) e as intercorréncias hemorragicas apresenta-la ao Centro de Tratamento de Hemofilia

(CTH), assim como a devolucéo dos frascos do medicamento para garantia do descarte adequado.



Nota: A Nota Técnica n° 94/2025-CGSH/DAET/SAES/MS traz orienta¢Bes adicionais acerca da disponibilizacdo do

emicizumabe para essa populacéo.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao emicizumabe deverdo ser excluidos ao

uso do medicamento.

6. TRATAMENTO

O emicizumabe é um anticorpo tipo imunoglobulina (Ig) G4 monoclonal humanizado com estrutura de dupla
especificidade (anticorpo biespecifico). E produzido por tecnologia de acido nucleico recombinante, em células de ovario de
hamster chinés (do inglés, chinese hamster ovary cells, células CHO). O medicamento tem a capacidade de ligar o fator IX
ativado (I1Xa) ao fator X, restaurando a funcéo deficiente do fator V111 ativado, necessaria para a hemostasia®. O modo de agéo e
regulacdo do emicizumabe é muito diferente do fator de coagulacéo VIII. Além de ser capaz de se ligar aos fatores de coagulagdo
IXa e X, o emicizumabe é capaz de se ligar ao zimogénio do fator IX e ao fator X ativado. Além disso, como anticorpo
biespecifico, o emicizumabe ndo é regulado pelos mecanismos de ativacdo e inativa¢do que regulam a atividade do fator de
coagulacdo V111878,

A eficécia do emicizumabe para profilaxia de rotina em pacientes com hemofilia A, com ou sem inibidores, foi avaliada
em varios estudos clinicos (trés estudos que incluiram adultos e adolescentes - HAVEN 1, HAVEN 3 e HAVEN 4 e dois estudos
pediatricos - HAVEN 2 e 7)%101112 Os resultados desses estudos indicaram que o uso do emicizumabe reduziu a quase zero os
sangramentos nos participantes. Além disso, a via de administragdo subcutanea a cada 1 semana, 2 semanas ou 4 semanas, facilita
o0 uso domiciliar do medicamento e elimina as potenciais complica¢@es da administracdo por via intravenosa. Os esquemas de
tratamento recomendados resultam em niveis estveis e prolongados do medicamento, com uma meia-vida descrita de,
aproximadamente, 30 dias. Assim, 0 emicizumabe persiste na circulacdo muitos meses ap0s a Ultima dose.

Apesar dos resultados revelados pelos estudos pivotais, hemorragias podem ocorrer durante o uso profilatico do
emicizumabe e em cirurgias de grande porte, requerendo o uso de tratamento hemostatico adicional com concentrado de fator
V111 de coagulagdo 101112,

A farmacovigilancia para se avaliar potenciais complicagdes do emicizumabe, incluindo a ocorréncia de anticorpos

antimedicamentos, em diferentes populagdes e ao longo do tempo, € fundamental.

6.1 Avaliacao clinica e laboratorial prévia a terapia com emicizumabe

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

— Revisao do histérico médico concernente a hemofilia e suas complicagdes;

— Revisdao de qualquer outro historico médico — clinico e laboratorial — relevante;

— Revisdo de qualquer historico pessoal ou familiar que sugira risco aumentado de microangiopatia trombética ou outros
eventos tromboembdlicos;

— Titulo do inibidor (teste de Bethesda modificado) — conforme Manual de Hemofilia, Protocolo de Uso dos fatores de

coagulacdo para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave, vigentes.



6.2 Recomendacdes para antes do inicio do uso do emicizumabe

Os pacientes que estejam no programa de profilaxia ou sob demanda com fator VIII de coagulacdo deverdo utilizar o
medicamento dispensado e concluir o tratamento vigente. A profilaxia deve ser interrompida, pelo menos, 24 horas antes de
iniciar o tratamento com emicizumabe. O paciente pode permanecer com quantitativo referente a 2 doses do fator VIII de
coagulacdo, em seu domicilio, para uso emergencial, em casos de hemorragias.

Antes do inicio do tratamento com emicizumabe, cada paciente deve receber um plano de tratamento individualizado para
possiveis episddios hemorragicos (Apéndice C), incluindo os contatos do CTH ou do servico de emergéncia para casos de
urgéncia durante o uso do medicamento. O setor de farméacia do CTH podera dispensar, juntamente com o0 emicizumabe, uma
(1) a duas (2) doses de fator VIII de coagulacdo (20 Ul/kg a 50 Ul/kg), que devera ser utilizado por infusdo intravenosa, caso o
paciente apresente hemorragia persistente.

A equipe do CTH deve avaliar se todas as orientacdes necessarias para o inicio do tratamento com emicizumabe, foram

fornecidas aos pacientes (Apéndice D).

6.3 Orientagdes para inclusdo do paciente no sistema informatizado

O Sistema HWC foi parametrizado para organizar a inclusdo, exclusdo, acompanhamento dos pacientes e a prescri¢do do
emicizumabe. O médico devera solicitar a inclusdo do paciente para uso do emicizumabe, por meio do preenchimento do
formulério especifico disponivel no Sistema. A solicitagdo deverd incluir o upload do laudo laboratorial, do nivel de atividade
do fator V111, da quantificagdo de inibidor, conforme orienta 0 Manual de Hemofilia e Protocolo de Uso dos fatores de coagulacéo
para a profilaxia priméaria em caso de hemofilia grave, vigentes.

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

Salienta-se que o sistema HWC permitira a inclusdo de um Unico arquivo. Logo, o solicitante devera reunir os documentos
necessarios em um anico arquivo: termo de esclarecimento e responsabilidade (Apéndice A), laudo do exame de dosagem de

atividade do fator VII1 e quantificacdo do inibidor, de acordo com os pardmetros estabelecidos no sistema HWC.

6.4 Inicio do tratamento com emicizumabe

Durante as primeiras quatro (4) semanas de tratamento com emicizumabe, recomenda-se vigilancia quanto & ocorréncia
de sangramentos, considerando que o inicio da acdo do medicamento leva alguns dias. Caso ocorra episddio hemorragico nesse
periodo ou durante o uso continuo do emicizumabe, deve-se iniciar a conduta prevista para o tratamento de episddios
hemorragicos durante o uso do emicizumabe (Apéndice C).

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

O emicizumabe ¢ indicado somente para a profilaxia de sangramentos e ndo para tratamento das hemorragias ap0s estas

terem ocorrido.



6.5 Recomendacdes de uso

Antes da primeira administracdo do emicizumabe, o médico e o profissional de enfermagem devem confirmar com o
paciente ou seu responsavel legal a data da Gltima infusdo de fator V111 de coagulacéo, e realizar o controle da do quantitativo
de doses em seu domicilio. A devolucéo dos frascos em posse do paciente deve ser registrada pela equipe multidisciplinar.

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

Ressalta-se que, nas primeiras 4 semanas, 0 paciente deve utilizar a dose de ataque, que consiste em 3 mg/kg a cada
semana. Os pacientes serdo observados por pelo menos 30 minutos ap6s a primeira infuséo.

Nas semanas 2, 3 e 4 de tratamento, 0s pacientes ou seus responsaveis deverdo aprender como administrar o medicamento.
Quando estas aplicagGes ocorrerem em outra unidade de sadde, 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 seu responsavel legal devera realizar a aplicacdo sob a supervisdo de profissional de
enfermagem no Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH). Nessa ocasido, deverdo receber orientacfes quanto ao volume da
dose de manutencdo e a periodicidade das aplicagBes. Caso a equipe multidisciplinar considere necessario, poderdo ser

programadas novas aplicagdes no CTH antes da liberagédo para o tratamento domiciliar.

6.6 Dispensagdo do emicizumabe

O emicizumabe devera ser dispensado preferencialmente por farmacéutico na farmacia no CTH. Esta medida visa a

garantir a seguranca e o0 uso racional do medicamento, além de possibilitar as orientacfes de uso ao paciente.

6.7 Tratamento de episddios hemorragicos durante o uso do emicizumabe

A ocorréncia de episddios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe pode ser decorrente das seguintes
situacdes: (i) uso inadequado do medicamento, por dose incorreta ou falha de administracdo (falta de adeséo 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 funcéo do
emicizumabe, complicacdo aparentemente rara. Nesta Gltima situagdo, é recomendavel o monitoramento da agcdo hemostatica do
emicizumabe ou a dosagem do medicamento (vide tdpico de critérios de interrupgéo)*>16

Embora os episodios hemorréagicos sejam drasticamente reduzidos nos pacientes em uso do emicizumabe, estes ainda
podem ocorrer. 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 ap0s a suspeita de sangramento, mas
tratd-las apenas se os sintomas progredirem.

No caso de sangramentos leves (sangramento discreto de pele e mucosas, ap6s pequenos traumas e cortes, ou sangramento
dentario) e moderados (hematoma muscular ou hematrose), que progrediram ou ndo com medidas locais, 0s responsaveis devem
ser instruidos a administrar uma dose de 20 Ul/kg a 40 Ul/kg de fator V111 de coagulacéo e contatar imediatamente o CTH. Esta
mesma dose podera ser repetida dentro de 12 horas a 24 horas, se 0 sangramento ndo tiver cessado. As infusdes e os detalhes do
sangramento deverdo ser registrados na planilha de administracdo dos medicamentos (Apéndice B ou planilha de registro
similar). Para sangramentos mucosos menos graves, apenas 0 acido tranexamico pode ser suficiente.

No caso de sangramentos graves (hemartrose volumosa, hematoma muscular em ilio-psoas ou com risco de sindrome de
compartimento, hemorragia intracraniana, hemorragia grave apdés trauma, em pesco¢o Ou garganta, e hemorragia

gastrointestinal), os responsaveis devem administrar uma dose de 40 Ul/kg a 50 Ul/kg de fator VIII de coagulacédo e entrar em

6



contato imediato com o CTH ou o hospital de referéncia para admissdo clinica imediata. No caso de sangramentos graves, &
critico saber o titulo de inibidor do fator de coagulacéo VIII, para a decisdo terapéutica hemostatica adjuvante, ou seja, se sera
administrado concentrado de fator V111 de coagulacéo ou agentes de bypassing (rFVI1la)*'.

Recomenda-se que todas as decisdes de tratamento referentes ao sangramento em pacientes em uso de emicizumabe sejam
tomadas em conjunto com 0 médico do CTH responsavel e treinado para o atendimento aos pacientes, e documentadas nas
anotacdes médicas do paciente. Ressalta-se que 0s pacientes em uso de emicizumabe deverdo receber um plano de tratamento
individual com orientacdo sobre como proceder na eventualidade de um sangramento agudo (Apéndice C). Além disso, como ja
destacado, os pacientes poderdo ter disponiveis doses de fator V111 de coagulacdo para o tratamento emergencial de sangramentos
em seu domicilio, dependendo da avaliagdo do médico responsavel.

Nota 1: Os casos de suspeita de ADA serdo discutidos com a equipe da CGSH do Ministério da Salde, tanto para
diagnéstico quanto para continuidade de tratamento.

Nota 2: SituacBes excepcionais que possam exigir mudanca nas recomendagdes deste Protocolo serdo discutidas pela
equipe da CGSH do Ministério da Saude.

6.8 Cirurgia em pacientes em uso de emicizumabe
6.8.1 Planejamento cirurgico

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

laboratdrio e os demais envolvidos na cirurgia.

6.8.2 Terapia de reposi¢cao em procedimentos cirdrgicos

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

— O uso concomitante de antifibrinolitico (acido tranexamico) sistémico ou local pode ser o suficiente. A dose do acido
tranexamico deverda ser de 10 mg/kg/dose, por via oral a cada 8 horas. No caso de uso intravenoso do 4cido tranexamico, 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 fator VIII de coagulagdo, na dose de 20 Ul/kg a 40 Ul/kg, sendo que
uma Unica dose pode ser suficiente. Pacientes com baixos titulos de inibidor podem utilizar fator V111 de coagulagéo. No entanto,
neste caso, recomenda-se 0 monitoramento laboratorial, conforme detalhado para cirurgias de médio e grande porte.

Em cirurgias de médio e grande porte (incluindo grandes cirurgias ortopédicas), recomenda-se 1819.20.2L;

— Administrar o fator VIII de coagulagdo, na dose de 40Ul/kg a 50 Ul/kg na inducéo anestésica, seguida de 40 Ul/kg a
50 Ul/kg 1x ao dia nos primeiros 3 dias e, posteriormente, 20 Ul/kg/dia a 40 Ul/kg/dia até 14° dia. O tempo de reposicéo deve
ser decidido com base na natureza do procedimento. Nesse caso, é imprescindivel o monitoramento do sangramento e de
fendmenos tromboembélicos, incluindo a microangiopatia trombdtica. Para isso, é fundamental que, o paciente seja reavaliado

periodicamente para o ajuste da dose.



No caso de cirurgias de médio e grande porte, é de fundamental importancia saber o titulo de inibidor do fator VIII para
a decisdo sobre a terapéutica hemostatica adjuvante mais adequada (concentrado de fator VIII ou rFVIla), conforme orienta o

Manual de e Protocolo de Uso dos fatores de coagulagao para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave, vigentes.

6.9 Medicamentos

— Emicizumabe: solucdo injetavel com 30 mg/mL (frasco-ampola de dose Unica de 30 mg em 1,0 mL) e 150 mg/mL

(frasco-ampola de dose Unica de 60 mg em 0,4 mL; 105 mg em 0,7 mL ou 150 mg em 1,0 mL).

6.10 Esquema de administracéo

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 da dose de manuten¢do 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 esquema de doses deve considerar o peso do paciente e a economicidade de uso. Para volumes subcutaneos

maiores (acima de 2 mL), pode ser necessario dividir a dose do medicamento em duas (2) inje¢des subcutaneas.

6.11 Critérios de interrupc¢do do tratamento

O tratamento com emicizumabe deverd ser interrompido nas seguintes situagdes:

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

— Demonstracdo da ocorréncia de ADA associados & perda de eficicia do tratamento.

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

Em todos estes casos, € recomendada a interagcdo com a equipe da CGSH do Ministério da Saude, que podera acionar o
Comité Técnico de Assessoramento (CTA) para suporte a decisdo dos CTH.

Quando indicada, a interrupcao do tratamento devera ser comunicada a CGSH do Ministério da Salde para avaliagdo do
caso e exclusdo no sistema HWC. Diante da interrupcéo do tratamento, o paciente devera voltar a usar o fator V111 de coagulagéo.

Em caso de abandono ao tratamento por parte do paciente, 0 CTH deve enviar a CGSH do Ministério da Saide um
relatorio contendo uma justificativa detalhada dos motivos do abandono, assim como a ciéncia do paciente ou responsavel legal

em relacdo as implicagdes da mesma para seu tratamento.

7. MONITORAMENTO

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

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 a 12 meses de uso. Ap6s 0s 12 meses, as consultas médicas devem ocorrer conforme preconizado pelo
Manual de Hemofilia.

Cabe ainda ao CTH o monitoramento da adeséo ao tratamento, e a tomada de medidas com o objetivo de garantir que o

tratamento seja realizado em conformidade com este Protocolo de Uso. A constatacio sistematizada de dificuldades de ades&o



por parte de pacientes deverd ser tratada individualmente pelas equipes multiprofissionais de cada CTH, as quais caberdo a
implementacdo das medidas que promovam o tratamento adequado, em conformidade com este protocolo.

O monitoramento é necessario nas seguintes situacGes clinicas??: (i) diante da ocorréncia de episddios hemorragicos
recorrentes durante a profilaxia com emicizumabe, uma vez excluido o uso inadequado do medicamento, ou seja, dose incorreta
ou baixa adesdo ao tratamento; ou (ii) vigéncia de grande desafio hemostatico, ou seja, trauma, cirurgia de grande porte ou
sangramentos graves, uma vez que 0s pacientes podem desenvolver inibidor em situacdes de uso do Fator VIII, conforme
recomenda o Manual de Hemofilia e Protocolo de Uso dos fatores de coagulacdo para a profilaxia primaria em caso de hemofilia

grave, vigentes.

7.1 Monitoramento laboratorial
Devem ser observadas as especificidades técnicas quanto aos procedimentos laboratoriais 2% 2% 242425, Essas avaliacdes

devem seguir os principios gerais descritos a seguir.

7.1.1 Tipo de amostra e testes de triagem da coagulacéo

A coleta, o processamento e 0 armazenamento das amostras de sangue de pacientes em terapia com emicizumabe devem
seguir os mesmos procedimentos aplicados as determinagdes de TTPa. Entretanto, o emicizumabe interfere nos resultados do
TTPa e do teste de fator VIII:C de um estagio (método coagulométrico) e de demais testes baseados no TTPa. O emicizumabe
encurta o TTPa e, por isso, o resultado pode ser hormal ou abaixo do limite inferior do normal, mesmo apés 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 emicizumabe ndo tem nenhum efeito clinicamente relevante no TP ou nos testes de fator
com base no TP, independentemente do método usado. Também nédo afeta o tempo de trombina nem as determinacfes de

fibrinogénio.

7.1.2 Determinagéo do nivel plasmatico do fator VI1II

A dosagem coagulométrica da atividade de fator V111 é feita por um método que se baseia no TTPa, e que, portanto, nao
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 determinag&o de fator V111 se esta for feita usando a metodologia cromogénica com reagente de origem
bovina. E importante ressaltar que os testes cromogénicos para determinacao de fator V111 que usam reagentes de origem humana
ndo sdo especificos para a avaliacdo da atividade do fator VIII se o0 emicizumabe estiver presente. Qualquer atividade detectada

em tais testes sera afetada pelo minimo de emicizumabe presente.

7.1.3 Quantificacdo de inibidor do fator VIII
O método recomendado para a determinagdo de inibidor do fator V111 é o teste de Bethesda Modificado, que se baseia em
dosagens seriadas da atividade do fator VIII. Assim, este teste sé pode ser usado em pacientes em uso de emicizumabe se for

usada a metodologia cromogénico, com reagentes de origem bovina na sua composi¢ao?24,

7.1.4 Determinagéo da concentracdo de emicizumabe no plasma

A concentracdo de emicizumabe no plasma pode ser determinada usando um teste coagulométrico modificado para
atividade de fator VIII, associados a calibradores especificos de emicizumabe, cujos reagentes ainda ndo estdo disponiveis no
Brasil. Caso seja necessaria a determina¢do da concentracdo do emicizumabe no plasma, o centro de tratamento devera enviar
relatério a CGSH.



7.2 Eventos adversos e manutenc¢ao de registros da terapéutica

7.2.1 Eventos adversos

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

Os CTH deverao ter fluxo implantado e definido sobre notificacdo de eventos adversos ao emicizumabe para garantir a
seguranca no uso do medicamento. Quaisquer eventos adversos relacionados ao uso de emicizumabe deverdo ser notificados no
sistema VigiMed e no sistema de informagdo vigente do Programa do Ministério da Salde (no presente, HEMOVIDAWeb
Coagulopatias) no campo proprio para registro de reagdes a medicamentos (acesso via “dados complementares” no perfil de
assisténcia 3, para inclusdo das informacdes de reacdo a medicamentos pro-coagulantes). Uma cépia da notificagdo devera ser
enviada a CGSH do Ministério da Saude (sangue@saude.gov.br). Concomitantemente, deve-se relatar qualquer evento adverso

a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

7.2.2 Manutengdo de registros

A prescri¢do do emicizumabe deverd ser feita e assinada pelo médico assistente. A dispensacao deve ocorrer na farmacia
do CTH, ao paciente ou seu responsavel legal, 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 prescricdo a cada 1 més ou 2 meses, de acordo com as
condicBes de cada paciente. Ao receber 0 medicamento na farméacia do CTH, o responsavel legal pelo paciente devera assinar
documento que registre as quantidades dispensadas. Além disso, deve se responsabilizar pela guarda adequada e uso racional do
medicamento, tal como orientado pela equipe multiprofissional. Antes de cada dispensacdo do emicizumabe, o peso do paciente
deve ser conferido e anotado, e a dose recalculada, quando aplicavel.

Todas as doses de emicizumabe, assim como o uso de qualquer outro medicamento procoagulante, devem ser
cuidadosamente registradas durante o tratamento, tanto hospitalar quanto domiciliar. Os responsaveis legais pelo paciente
deverdo registrar todas as infusdes de emicizumabe, bem como o uso de quaisquer outros procoagulantes, utilizando o Apéndice
B ou planilha similar, que deve retornar ao CTH antes da préxima dispensacdo do medicamento. As dispensacdes do
emicizumabe somente poderdo ser feitas mediante a apresentacdo do Apéndice B ou planilha similar preenchida e conferida

pelo CTH, assim como a devolucéo dos materiais perfurocortantes e frascos de emicizumabe.

7.3 Orientagdes sobre armazenamento do emicizumabe

O emicizumabe deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C a 8°C) e ndo pode ser congelado, devendo
ser mantido dentro do cartucho para protegé-lo da luz. Nao se deve agitar o frasco. Apo6s retirados da refrigeragéo, 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 refrigeracdo. O tempo de armazenamento cumulativo em

temperatura ambiente ndo deve exceder sete dias.
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7.4 Interagdes medicamentosas

Existem poucos estudos sobre interagdo medicamentosa com o emicizumabe. A experiéncia clinica sugere a existéncia
de interacdo medicamentosa entre emicizumabe e 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 nao seja conhecida.

8. REGULAGCAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao dos pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagéo do
tratamento, bem como para a verificacéo periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagéo de uso
e do acompanhamento pos tratamento. Pacientes com hemofilia A devem ser atendidos em servicos especializados em hemofilia,
os CTH, para seu adequado diagnéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com hemofilia A devem ser avaliados periodicamente em relacéo a eficicia 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 eventos adversos. A verificacdo da taxa anual de sangramento e avaliagdo anual de salde
articular devem ser realizadas pelo CTH.

O emicizumabe devera ser dispensado preferencialmente por farmacéutico, no &mbito do CTH. A fim de melhorar a
rastreabilidade de medicamentos biol6gicos, a marca e o nimero do lote do produto administrado devem ser registrados (ou
declarados) em arquivo associado ao paciente.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE A
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade quanto ao Uso de Emicizumabe para o tratamento de pacientes

com Hemofilia A sem inibidor e com atividade de Fator VIII inferior a 2%

Eu, responsavel legal pelo paciente,

, fui informado sobre a indicacdo de utilizar o medicamento emicizumabe porque o

paciente tem hemofilia A grave ou com atividade de Fator VIII inferior a 2%. 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 1X e ao fator X da coagulagdo, exercendo a mesma funcéo que o
fator VIII, que nas pessoas com hemofilia é produzido em quantidades insuficientes para a coagulagdo. Ele é produzido em
laboratdrio, usando tecnologia genética, e ndo é um fator da coagulag&o. E um produto para o tratamento da hemofilia com ou
sem inibidores, que é injetado sob a pele (por via subcutanea).

O emicizumabe age na prevencao dos sangramentos e nao é indicado para tratamento de sangramento agudo.

O emicizumabe é comprado pelo Ministério da Satde e enviado aos centros de tratamento de hemofilia, para o tratamento

de pacientes com hemofilia A grave ou com atividade de Fator VIII inferior a 2%.

Por que eu preciso usar o emicizumabe?
O emicizumabe estd sendo oferecido a vocé porque vocé tem hemofilia A com atividade de fator V111 inferior a 2%. O

uso regular de emicizumabe tem como objetivo prevenir sangramentos, ou seja, atuar sob a forma de profilaxia.

Quando se usa 0 emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento que é utilizado para evitar 0 sangramento e ndo para tratar o sangramento. E muito
importante que vocé entenda isso! Assim, vocé devera receber o emicizumabe a cada 1, 2 ou 4 semanas (de acordo com a
avaliacdo 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 0 sangramento, mas, sim, usar o concentrado de fator
VI ou o concentrado de fator VII ativado. Por isso, 0 paciente podera ter, a critério do seu médico, doses do fator VIII em sua
casa para uso no caso de um sangramento. O paciente ou seu responsavel legal devera conferir constantemente a data de validade
do fator VI1I1 para evitar que o medicamento tenha o seu prazo vencido. Assim, trés meses antes do vencimento, o paciente deve

retornar o medicamento ao Centro de tratamento de Hemofilia. O Fator V111 sé deve ser usado em caso de um sangramento.

Como o emicizumabe deve ser utilizado?
O emicizumabe é utilizado por aplicacéo subcutanea, isto é, debaixo da pele. Assim, seu uso ndo requer puncao da veia.
Entretanto, o paciente (a partir dos sete anos) ou seu responsavel legal deverdo aprender a técnica correta para a aplicacdo
14



subcutanea do emicizumabe durante treinamento que sera agendado para vocé no Centro de tratamento de Hemofilia.

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

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 legal devera trazer a ficha de uso do medicamento devidamente preenchida com
todas as informacdes solicitadas, constando data das aplicac@es, 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 sdo as vantagens do uso do emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento eficaz em evitar os sangramentos nos pacientes com hemofilia A. Assim, espera-se
uma significativa redugdo do nimero de sangramentos, e uma melhora na sua qualidade de vida, podendo exercer melhor as suas
atividades didrias de trabalho e de estudo, entre outras. Além disso, por sua meia-vida mais longa (isto €, a duragdo do

medicamento no organismo), a frequéncia de infusdes é bem menor.

Quais séo as desvantagens e eventos adversos 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 concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado (CPPa). Por esse motivo, 0 CPPa e o 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 méedico do Centro de Tratamento

de Hemofilia.

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

O paciente continuarad a ser atendido normalmente no Centro de tratamento de Hemofilia, independentemente da
concordancia ou ndo de usar o emicizumabe. Entretanto, o paciente ou seu responsavel legal devera estar ciente de que esta
recusando um medicamento eficiente para o tratamento da hemofilia A com ou sem inibidores do Fator VIII. Neste caso, 0s
pacientes poderdo realizar o tratamento profilatico com Fator V1I1. O paciente ou seu responsavel legal 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 tratamento de Hemofilia serem responsabilizados por esta recusa no futuro. A qualquer momento, caso 0 paciente ou seu

responséavel legal 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 legal declara que:

e [oi devidamente orientado e compreendeu o que é o emicizumabe e qual é a sua indicagdo;

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

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

tratamento sem recomendagao médica.

Declaro que entendi as informacdes dadas e informo que:

() Sim, aceito o tratamento com o emicizumabe
() Nao, ndo aceito o tratamento com o emicizumabe

() Sou o responsavel legal pelo paciente

Nome legivel:

Data: / /

Assinatura:
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APENDICE B

Registro das infusdes e hemorragias
CONTROLE DA APLICACAO DOMICILIAR DO EMICIZUMABE E FVIII (se necessario)

Nome completo do paciente:

Centro de Tratamento: Data nascimento: __/ /

Dados gerais Emicizumabe Hemorragia* Assinatura

Data Hora Peso Dose em mg 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.; antebragco=anteb.; coxa; perna;gliteo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade
oral=CO; outros.

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

8Se concentrado de fator VIII,
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APENDICE C

Plano de tratamento individualizado para possiveis episédios hemorragicos

Orientag0es para pacientes em uso de emicizumabe quanto ao tratamento de sangramentos agudos

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

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

2. Se houver certeza de que se trata de um sangramento e este ndo parece ser grave, deve-se iniciar o uso de medidas
locais (compressao, aplicacdo de gelo) para controle do sangramento. Caso estas medidas ndo resolvam o sangramento, deve-se
utilizar o Concentrado de Fator VIII conforme a prescri¢do de seu médico.

3. Se vocé suspeitar de um sangramento grave, vocé deve infundir imediatamente uma dose de Fator VI11 40 Ul/kg a 50

Ul/kg e logo ap6s entrar em contato com o Centro de tratamento de Hemofilia ou o hospital, para orientagdes adicionais.

Quando considerar um sangramento como grave?
Sangramentos musculares; sangramentos fora das articulagdes (pesco¢o, garganta, face, barriga); sangramentos muito
extensos em articulacGes; sangramentos relacionados a traumas na cabeca.

Observacdes importantes:

e 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 tratamento de Hemofilia.

e Apdbs o controle do sangramentos, na primeira oportunidade, entrar em contato com o Centro de tratamento de

Hemofilia para informar sobre a ocorréncia do sangramento.

Com gquem entrar em contato no Centro de tratamento de Hemofilia?

Escrever abaixo os horarios 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:
Ao realizar qualquer contato, informar ao médico de plantdo o diagndstico de hemofilia A assim como o uso de um novo

medicamento chamado emicizumabe. Dizer que foi orientado a telefonar para pedir orientacéo, em caso de sangramento que ndo

esteja melhorando com as medidas usuais tomadas em casa.
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APENDICE D

Orientagdes antes do inicio do tratamento com emicizumabe

Itens a serem checados (“checklist”) pela Equipe do CTH antes do inicio do Tratamento com Emicizumabe

Equipe médica

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

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

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

e Orientacdo sobre eventos adversos potenciais e sobre motivos que exigiriam descontinuagdo

e Orientacdo sobre como proceder em caso de sangramento agudo ou procedimentos invasivos

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

e Confirmacdo de que pacientes e familiares compreendem que o registro de infusdes e sangramentos, assim como a
devolucéo dos frascos utilizados sdo condicao sine qua non para manutencéo do tratamento

- Equipe de enfermagem

e Confirmacdo de que o paciente ou seu responsavel legal tem condi¢des de ser treinado para aplica¢do subcutanea
domiciliar

e Confirmacdo de que o paciente ou seu responsavel legal compreende a importancia da ades&o ao tratamento

e Confirmacdo de que o paciente ou seu responsavel legal estdo de acordo em realizar o tratamento em conformidade
com o Protocolo do Ministério da Salude

e Confirmacgdo de que pacientes e familiares compreendem que o registro de infusdes e sangramentos, assim como a
devolucéo dos frascos utilizados sdo condicéo sine qua non para manutencéo do tratamento.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da elaboracdo do Protocolo de Uso do
emicizumabe para tratamento de criancas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem inibidores do fator VIII da coagulagdo sanguinea.
Contém a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para
a tomada de decisdo). Tem como objetivo embasar o texto do Protocolo de Uso, aumentar a sua transparéncia e prover
consideracOes adicionais para profissionais da salde, 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.

2. Avaliagdo da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboragdo do PCDT do emicizumabe para tratamento de criancas de 0 a 6 anos com hemofilia A sem
inibidores do fator VIII da coagulacdo sanguinea foi apresentada na 130% Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 18 de novembro de 2025. A reunido teve a presenca de representantes
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada a Salde (SAES),
Secretaria de Atencdo Primdria a Salde (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado
para avaliagéo da Conitec.

3. Consulta publica
A Consulta Piblica n® 11/2026, para a elaboracéo do Protocolo de Uso do Emicizumabe para Tratamento de Criangas de

0 a 6 anos com Hemofilia A sem Inibidores do Fator VIII da Coagula¢do Sanguinea, foi realizada entre os dias 10/03/2026 a
30/03/2026. Foram recebidas 81 contribuicGes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2026/contribuicao-cp-11-2026.

4. Busca da evidéncia e recomendacdes

A elaboracéo deste Protocolo foi realizada a partir de consenso de especialistas, que apesar de ndo 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 discussfes e recomendacdes realizadas foram embasadas por evidéncias cientificas.

Para tal, a CGSH/DAET/SAES/MS solicitou a participagdo de profissionais hematologistas e hematopediatras com
experiéncia no tratamento da Hemofilia A, incluindo representantes do Ministério da Saude e de hemocentros no Brasil e
considerou o Relatorio de Recomendagdo n° 1062/2025, referente a incorporacgao do emicizumabe para o tratamento profilatico
de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator
VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento no SUS. Entre os meses de fevereiro e setembro de 2025, a
CGSH/DAET/SAES/MS organizou encontros virtuais por videoconferéncia com especialistas para revisdo do protocolo.
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5. Equipe de elaboracdo e partes interessadas

Colaboracéo externa

O Protocolo foi elaborado pela CGSH/DAET/SAES/MS.

Declaragédo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).

Quadro A - Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

Perguntas Respostas Caso tenha respondido sim, informar:

1. Considerando o tema, responda: vocé, seu conjuge ou familiar de até 2° grau (pais, filhos, avos, netos ou

irmaos):

a. Possui diagndstico da doenca?* () Sim - Quem possui o diagndstico (se é vocé ou

() Néo qual seu vinculo com a pessoa diagnosticada).

b. Ja fez, faz ou pretende usar alguma | ( ) Sim — Se faz uso atualmente ou quando fez o

tecnologia relacionada ao tema ou tem expectativa de | ( ) Ndo uso; e quem fez ou faz uso da tecnologia (se é vocé

beneficio direto com o tema?* ou qual seu vinculo com a pessoa que faz ou fez
uso da tecnologia em avaliagdo).

c. Participa ou participou de associacdo de | ( ) Sim - Nome da associacdo de pacientes ou

pacientes ou sociedade médica relacionada a condi¢do | ( ) Néo sociedade médica; quem participa ou participou (se

clinica no tema? é vocé ou qual seu vinculo com o membro da
associacdo); e se participa atualmente ou nos
altimos 24 meses.

d. Participa ou participou de associacdo de | ( ) Sim Nome da associacdo de pacientes ou sociedade

pacientes ou sociedade médica relacionada a condi¢do | ( ) Nao médica; quem participa ou participou (se é vocé ou

clinica em andlise as quais recebem recursos da qual seu vinculo com o membro da associacao); e

empresa detentora do registro de tecnologia no tema? se participa atualmente ou nos dltimos 24 meses.

e. Recebe ou recebeu doagcdo de empresa | ( ) Sim - Quem recebeu a doacgdo (se foi vocé ou

detentora do registro de tecnologia relacionada no | ( ) Néo qual seu vinculo com quem recebeu), 0 home da

tema? empresa e quando foi realizada a doag&o.

f. Participa ou participou de pesquisa clinica | ( ) Sim - Quem participa ou participou da

priméria relacionada direta ou indiretamente ao tema? | ( ) N&o pesquisa (se foi vocé ou qual seu vinculo com o
participante), se a pesquisa esta em andamento ou
quando foi e quais sdo as tecnologias e a condi¢do
clinica analisadas pela pesquisa.

2. Considerando o tema, responda: vocé, seu conjuge ou familiar de até 2° grau (pais, filhos, avds, netos ou

irmaos), atualmente ou nos Ultimos 24 meses:

a. Participou de congressos, simposios, | () Sim - Tipo de conflito e quem possui o

palestras, ou demais eventos, referentes ao tema em | () Néo conflito (se é ou foi vocé ou qual seu vinculo com

avaliacdo, mas sem apoio financeiro da empresa

detentora do registro de tecnologia no tema

a pessoa)
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Perguntas Respostas Caso tenha respondido sim, informar:
b. Atua  profissionalmente  ou  possui | () Sim - Tipo do conflito, 0 nome da empresa e
participacdo acionaria ou investimentos financeiros | ( ) N&o quem possui o conflito (se é ou foi vocé ou qual seu
diretos em empresa que fabrica, comercializa ou vinculo com a pessoa).
concorre com produtos relacionados a atividade fim da
organizacdo e possui interesses diretos no tema?
c. Recebe ou recebeu honorérios periddicos | ( ) Sim Tipo de conflito, 0 nome da empresa e quem possui
para prestacdo de consultoria ou palestras de empresa | () Ndo o conflito (se é ou foi vocé ou qual seu vinculo com
detentora do registro de tecnologia para a condicdo de a pessoa).
salde?
d. Recebe ou recebeu financiamento de | ( ) Sim Quem possui o conflito (se é ou foi vocé ou qual
empresa com interesse comercial no tema (empresa | () N&o seu vinculo com a pessoa) e 0 nome da empresa ou
detentora do registro de tecnologia para a condicao de origem do financiamento.
salde)?
e. Possui ou possuiu cargo de gestdo ou | ( ) Sim Quem possui o conflito (se é ou foi vocé ou qual
representacdo em empresa detentora do registro de | ( ) N&o seu vinculo com a pessoa), 0 cargo € 0 nome da
tecnologia para a condigdo de saide? empresa.
f. Possui ou possuiu patente ou royalties de | () Sim Quem possui o conflito (se é ou foi vocé ou qual
tecnologia para a condigdo de saide? () Néao seu vinculo com a pessoa), a tecnologia com

patente ou royalties.

g. Recebe ou recebeu suporte financeiro ou | ( ) Sim Quem possui o conflito (se é ou foi vocé ou qual
fomento & pesquisa ou financiamento para redacdo de | ( ) Néo seu vinculo com a pessoa) e 0 nome da empresa ou
artigos ou editoriais provenientes de empresa detentora origem do financiamento e atividade de destino do
do registro de tecnologia relacionada ao tema? financiamento.
h. Recebe ou recebeu apoio financeiro de | ( ) Sim Tipo de conflito e quem possui o conflito (se é ou
viagens (para curso, viagem, entre outros eventos) de | ( ) Néo foi vocé ou qual seu vinculo com a pessoa)
empresa interessada no tema?
3. Ha algum outro fato ou situagdo nao | ( ) Sim Descrever a situacéo.
elencada anteriormente que possa interferir na | ( ) Ndo

imparcialidade das suas atividades desenvolvidas

no ambito da Conitec?
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APENDICE 2

HISTORICO DE ALTERAGOES DO PROTOCOLO

NuUmero do Relatério

da diretriz clinica

Principais

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracéo do uso

N&o incorporagao ou ndo alteracéo no

(Conitec) ou Portaria | alteragées
L no SUS SUS
de Publicagéo
Emicizumabe para o tratamento
profilatico de pacientes com o o
. . Emicizumabe para tratamento profilatico
hemofilia A grave ou com nivel de ) ) .
. o o o de pacientes de até 12 anos de idade com
Relatorio de | Primeira atividade de fator VIII inferior a 2%, .
3 3 . o hemofilia A, moderada ou grave, sem
Recomendagéo n® | versdo do | sem anticorpos inibidores do fator | = )
) _ inibidores do Fator VIII [Portaria
1109/2026 Protocolo VIII, com até 6 anos de idade no

tratamento. [Portaria

inicio do
SCTIE/MS n° 94/ 2025; Relatério de

Recomendacédo n° 1062/2025)

SECTICS/MS n° 52/2023; Relatério de
Recomendacéo n° 840/2023)
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