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EMICIZUMABE

para tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A, moderada ou

grave, e anticorpos inibidores do Fator VIII, sem restricao de faixa etaria,
exceto aquelas em tratamento de inducdo a imunotolerancia
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O que é a hemofilia?

A hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, € uma doenca hemorragica
hereditaria rara caracterizada por uma deficiéncia na coagulacao do sangue. Sua manifestacao
clinica mais comum é o sangramento prolongado e excessivo, espontaneo ou apos trauma,
nas principais articulagdes, como tornozelos, joelhos e cotovelos.

A hemofilia A é classificada em leve, moderada e grave a partir da atividade coagulante dos
episodios hemorragicos. A forma grave se manifesta, normalmente, de modo espontaneo nos
primeiros meses de vida, enquanto as formas moderada ou leve se apresentam durante a
infancia ou adolescéncia espontaneamente ou apos algum trauma. O sangramento espontaneo
€ mais frequente na forma grave, considerado ocasional na forma moderada e raro na forma
leve.

Em sua maioria, a doenca acomete pessoas do sexo masculino, que nascem com mutacao
genética hereditaria herdada da made (doenca esta ligada ao cromossomo X). A incidéncia
global é de 1,5 pacientes por 1 milhdo de habitantes ao ano, com a estimativa de 1 pessoa com
hemofilia A a cada 5.000 recém-nascidos do sexo masculino.

1’5 Segundo a Universidade Aberta

pacientes do SUS e a Secretaria de Atencao

Especializada a Saude, atualmente o

. ~ Brasil tem a quarta maior populacao
1 mllhao de pacientes com hemofilia do
de habitantes mundo, com aproximadamente 13
por ano mil pessoas. Até o ano de 2020, havia
10.984 registros no pais de pessoas
com hemofilia A, sendo 98,5% do
sexo masculino. Destes registos, a
forma grave compreende 39,2% dos
pacientes, enquanto 19,7% tém a
forma moderada e 23,3% a leve.
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Como os pacientes com hemofilia A sao tratados no SUS?

Segundo o Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, o tratamento do sangramento articular
requer a reposicao do fator de coagulacao deficiente por meio de aplicacdo direta na veia,
sendo o FVIII no caso da hemofilia A. A reposicao do FVIII pode ser realizada sob demanda
para tratar episodio hemorragico ou de forma preventiva para a manutencdo dos niveis de
FVIII e evitar os episodios hemorragicos. Outros agentes sintéticos que atuam no controle do
sangramento, como o acetato de desmopressina e o acido tranexamico, também podem ser
utilizados no tratamento sob demanda.

A prevencao intermitente ou de curta duracao prevé realizacao do tratamento com periodo
inferior a 45 semanas ao ano, enquanto a prevencao continua da hemofilia com FVIII pode ser
classificada em trés tipos:

1. Prevencdao primaria: reposicao continua —‘ B
e regular iniciada na auséncia de doenca (‘
nas articulacdes documentada, antes do
segundo sangramento articular clinicamente
evidente e dos 3 anos de idade;

2. Prevencao secundaria: rreposicdo continua
e regular iniciada apos dois ou mais
sangramentos articulares, mas antes do inicio
da doencga articular, em caso de pacientes
com 3 ou mais anos de idade;

3. Prevencao terciaria: reposicdo continua e
regular apos o inicio da doenca articular
documentada, constituindo-se normalmente

na profilaxia iniciada na vida adulta.

O acompanhamento do paciente com hemofilia deve ser realizado por uma equipe
multiprofissional. Todos os pacientes devem estar registrados em um Centro de Tratamento
de Hemofilia (CTH) e serem cadastrados no registro nacional de coagulopatias hereditarias, o
Hemovida WebCoagulopatias, do Ministério da Saude.

Até o momento, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hemofilia A. O
Ministério da Saude define os Protocolos de Uso de fatores de coagulacdo para a profilaxia
primaria em caso de hemofilia grave e de emicizumabe por pacientes por hemofilia A e
inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.
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Medicamento analisado: emicizumabe

A avaliacao do emicizumabe para tratamento profilatico de pessoas com hemofilia A moderada
ou grave e anticorpos inibidores do fator VIII foi demanda pela farmacéutica Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A.

O emicizumabe, conforme a bula do paciente da Anvisa, € indicado para prevencao de rotina,

prevenindo sangramentos ou reduzindo a frequéncia de episddios de hemorragia em adultos e
criancas com hemofilia A com ou sem inibidores do fator VIII. O emicizumabe € um anticorpo
monoclonal projetado para substituir o FVIII, portanto, ndo é afetado por seus inibidores.

As evidéncias clinicas mostram ganhos clinicos em termos de qualidade de vida com o uso do
emicizumabe. Nao foram observados efeitos adversos graves nos pacientes. Ha, no entanto,
risco de eventos tromboembolicos (formacdo de coagulos nas veias), especialmente se for
combinado com o uso de concentrado de complexo de protrombina ativado. O medicamento
possui evidéncias de qualidade moderada de eficacia e seguranca no uso profilatico em pacientes
pediatricos e adultos, com hemofilia A moderada ou grave, e anticorpos inibidores do FVIII.

Com relacdo a avaliacdo econdmica, os resultados mostraram que o emicizumabe seria uma
alternativa mais barata e mais efetiva do que os agentes bypass, usados como comparador. Por
fim, a analise de impacto orcamentario indicou uma economia de cerca de RS 400 milhdes para
o SUS ao final de cinco anos. O principal motivo para isso foi a economia nos custos medicos ao
evitar idas frequentes ao hospital decorrentes de sangramentos. Desconsiderando tais custos,
a incorporacdo do emicizumabe representa um custo adicional de RS 300 milhdes ao final de
CiNCo anos.

Perspectiva do Paciente

Para este tema foi aberta a Chamada Publica n? 39 de 2022 no periodo de 10/10/2022 a
20/10/2022 e 17 pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos
por sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real acessivel a todos os
inscritos.
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O representante da perspectiva do paciente é pai de uma crianca de quatro anos e meio
diagnosticada com hemofilia A grave. No relato, informou que o filho apresentou os primeiros
sintomas da doeng¢a muito novo, quando o pegava no berco apareciam hematomas grandes
e, as vezes, apresentava um caroco no local dos hematomas. No momento, buscou investigar
a causa dos hematomas e, apos a confirmacao do diagnostico, projetou cenarios dificeis,
imaginando que o filho ndo consequiria brincar e ser uma crian¢ca com uma vida normal.

O inicio do tratamento foi realizado com a aplicacao do fator VIlI, quando o filho tinha um ano
e trés meses. A familia se deslocava uma vez por semana ao hemocentro para profilaxia e, se
aparecesse qualquer machucado durante a semana, por mais simples que fosse, era necessario
ir novamente. Mencionou que ja houve vezes em que foi até cinco vezes na mesma semana para
aplicacao do medicamento. Na ocasiao, a familia tinha a impressao de que o filho respondia ao
tratamento, mas a medida que ele foi crescendo e tendo mais situacdes de impacto, apresentava
sangramentos frequentemente, tomando doses semanais de fator VIl sem demonstrar melhora.
A crianca nao passou por um teste para identificar o desenvolvimento de anticorpos inibidores,
mas aparentava nao responder ao tratamento.

Relatou que, em uma das vezes em que foi ao hemocentro, conheceu um menino com
hemofilia A e ficou impressionado ao ver como a Crianga corria, brincava, caia e se levantava
sem nada grave acontecer. Além disso, sua mae nao demonstrava tanta preocupag¢ao, como
ele e sua familia possuiam com seu filho. A mae da crianca informou que o seu filho se tratava
com emicizumabe. A partir disso, o participante buscou informacdes para saber se 0 uso seria
recomendado ao seu filho e como poderia acessar o medicamento. Ao esperar um pouco menos
de um ano na justica, conseguiu acesso e o filho comecou a utilizar o emicizumabe em marco
de 2022, com dois anos e cinco meses. Relatou que desde o inicio do uso do medicamento,
o filho ndo apresentou mais sangramentos, sendo que, quando recorria ao fator VIII, as vezes
ficava uma semana sem andar por sangrar nas articulacdes, especialmente joelho e tornozelo.
Assim, avaliou que, com o emicizumabe, o filho apresentou mais desenvoltura ao correr, pedalar
de bicicleta e jogar futebol. Atualmente ele cai, se machuca, mas tem uma vida normal.

Para a realizacao do tratamento com emicizumabe, informou que a familia se desloca apenas
uma vez a cada quinze dias. Considerou que so nao esquece que o filho tem hemofilia A porque
o tratamento ¢ realizado quinzenalmente, mas se fosse avaliar pelos sintomas e sangramentos,
seria possivel esquecer o diagnostico dessa doenca. Comparou 0 uso dos medicamentos,
informando que toda vez que o filho realizava um exame de sangue para acompanhamento de
outras questdes de saude, aconteciam sangramentos que deixavam grandes hematomas. Para
o filho, era uma rotina muito dificil, fisica e emocionalmente; para os pais, modificou a dinamica
da vida deles, a esposa precisou parar de trabalhar, sua rotina no trabalho também foi alterada.
Quando o filho comecou a falar e entender melhor a situacdo, tornaram-se mais dificeis as
condi¢cdes emocionais da familia, pois ele gritava. Na maioria das vezes, perdiam o acesso venoso
porque ele relutava, a familia precisava segura-lo, mas geralmente tentavam de trés a cinco
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vezes para conseguir o acesso para aplicar o fator VIII. Alem disso, o medicamento durava pouco
tempo no organismo do filho e permanecia uma preocupacao constante em saber quando eles
precisariam ir ao hemocentro para uma nova aplicacao, caso ocorresse qualquer situagcao de
impacto. Com o emicizumabe, o filho recebe a aplicacao em cerca de cinco segundos, ele so
precisa deitar-se na maca e, logo, a familia retorna para casa, que fica a 150 km de distancia do
hemocentro.

Por fim, mencionou que atualmente o filho pedala de bicicleta, participa de todas as atividades
escolares, naotemreclamacao de doresnasarticulacdes e ndo chegaem casa com sangramentos.
Avaliou que o emicizumabe € um milagre na vida do filho e da familia, ao facilitar toda a dinamica
de vida deles. Mencionou ter consciéncia de que o tratamento da hemofilia € continuo e,
provavelmente, durara a vida inteira, mas saber disso ndo o afeta tanto emocionalmente, como
em momentos anteriores. I1sso porque o emicizumabe reverteu a dinamica de vida do filho, ao
evitar as situacdes dificeis causadas pela doenca e permitir que a familia se sinta despreocupada
em deixa-lo brincar e interagir com outras criancas.

O video da 142 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do emicizumabe para o
tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos do fator
VIII sem restricao de faixa etaria. Esse tema foi discutido durante a 142 Reunidao Extraordinaria
da Comissao, realizada no dia 26 de abril de 2023. Na ocasido, o Comité de Medicamentos
considerou que, especialmente quando comparada aos medicamentos utilizados paraa mesma
condicao de saude, a tecnologia apresenta vantagens em relacao a comodidade posoldgica
para O paciente e a eficiéncia econdmica para o SUS por ser uma alternativa mais barata,
efetiva e reduzir os custos médicos diretos, conforme analise de impacto orcamentario.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 21, durante 20 dias, no periodo de
30/06/2023 a 19/07/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piiblica

Foram recebidas 627 contribuicdes, sendo 54 técnico-cientificas e 523 sobre experiéncia
ou opinidao. As contribuicdes de experiéncia ou opiniao destacaram os efeitos positivos do
medicamento, como reducao de sangramentos e melhora da qualidade de vida dos pacientes
e seus cuidadores. As respostas pelo formulario técnico-cientifico enfatizaram o beneficio
da redugao de sangramentos, a melhora da qualidade de vida com o uso do medicamento,
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https://youtu.be/BKz4FSLicSw?t=8532

a relevancia do tratamento de imunotolerancia e os aspectos relacionados a seguranca do
uso da tecnologia. Os estudos utilizados para fundamentar as argumentacdes ja haviam sido
considerados no relatorio técnico da Conitec. Em relagao as contribuicdes da empresa, foram
apresentados novos modelos econdmicos, com uma nova proposta de preco que condiciona
o desconto ofertado a incorporacao do emicizumabe para o tratamento dos pacientes
com hemofilia A com e sem inibidores. A Conitec identificou inconsisténcias nos calculos
econdmicos, de forma que as informacdes apresentadas seriam insuficientes, bem como a
analise de impacto orcamentario nao representaria corretamente o cenario real de economia
ao SUS. Com efeito, as informacdes nao alteraram as consideracdes que fundamentaram a
recomendacao inicial da Conitec.

Recomendacao final da Conitec

A 1212 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 02 e 03 de agosto de 2023. No dia 02
de agosto, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporagao, ao SUS, do emicizumabe
para o tratamento preventivo de pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos
inibidores do Fator VIII, sem restricdo de faixa etaria, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude. O Comité considerou a efetividade do medicamento
na reducao de sangramentos, melhora da qualidade de vida e aten¢ao aos possiveis eventos
tromboticos em pacientes com fatores de risco.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
incorporacao, no SUS, do emicizumabe para o tratamento preventivo de pacientes com
hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do Fator VIII, sem restricao de faixa
etaria, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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