MINISTERIO DA SAUDE
) SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 13, DE 09 DE OUTUBRO DE 2024.

Aprova o Protocolo de Uso de fator V11 da coagulagdo na imunotolerancia para
individuos com hemofilia A e inibidor do fator V11l da coagulagdo sanguinea.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribuicGes que lhes 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 fator VIII da coagulagdo na
imunotolerancia para individuos com hemofilia A e inibidor do fator VIII da coagulacdo sanguinea no Brasil e as diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 924/2024 e o Relatério de Recomendagdo n® 927 — Agosto de 2024 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso de fator VIII da coagulacdo na imunotolerancia para individuos com hemofilia
A e inibidor do fator VIII da coagulacéo sanguinea.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito do uso de fator VIII da coagulagdo na
imunotolerancia para individuos com hemofilia A e inibidor do fator VIII da coagulagdo sanguinea, critérios de diagndstico,
critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, 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 regulacéo do acesso assistencial, autorizacao, 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 implante e uso de fator VIII da coagulagdo na imunotolerancia para individuos
com hemofilia A e inibidor do fator V11 da coagulagdo sanguinea.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo 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°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.
ADRIANO MASSUDA

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA



ANEXO
PROTOCOLO DE USO
FATOR VIII DA COAGULAGAO NA IMUNOTOLERANCIA PARA INDIVIDUOS COM HEMOFILIA A E INIBIDOR
DO FATOR VIII DA COAGULAGCAO SANGUINEA

1. INTRODUCAO

As hemofilias sdo doencas hemorragicas, de heranca genética ligada ao cromossomo X, que se caracterizam pela
deficiéncia do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B) da coagulacdo sanguinea. Apesar de clinicamente
semelhantes, o diagnéstico diferencial entre as hemofilias A e B é realizado por exames laboratoriais de dosagens especificas da
atividade de fator V111 e de fator IX.

O nivel plasmatico de atividade coagulante do fator deficiente permite classificar as hemofilias em leve (quando o nivel
de fator & maior que 5% a 40% ou maior que 0,05 unidades internacionais a 0,40 unidades internacionais [Ul/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). A magnitude das manifestagGes
hemorragicas nas hemofilias é variavel, conforme a gravidade do caso. A prevengdo ou o tratamento dos episddios hemorragicos
na hemofilia demandam a infusdo intravenosa do fator de coagulacéo deficiente de origem plasmatica ou recombinante.

Uma das possiveis complicagdes em individuos com hemofilia em tratamento € o desenvolvimento de inibidores do fator
de coagulaco. Esses inibidores sdo anticorpos neutralizantes da classe 1gG direcionados contra os fatores VIII (hemofilia A) e
IX (hemofilia B) infundidos (aloanticorpos). Nesses casos, os individuos acometidos passam a ndo responder a infusdo do fator
de coagulagdo deficiente e apresentam episodios hemorragicos de dificil controle?. Os inibidores se desenvolvem mais
frequentemente em individuos com hemofilia grave e ap6s as primeiras infusdes de fator de coagulagdo, em geral até a 50?
infusdo. Os fatores de risco sabidamente associados ao desenvolvimento de inibidores do fator de coagulacdo séo o tipo e
gravidade da hemofilia (mais comum na hemofilia A grave), tipo de mutagdo (mais comum nas inversées, mutacdes sem sentido
e grandes defeitos moleculares), intensidade do uso do concentrado de fator de coagulagdo deficiente e a histdria familiar de
inibidor do fator de coagulagdo®®. Outros potenciais fatores de risco sio a classificacdo do complexo de histocompatibilidade
(HLA), etnia/raca e o tipo de produto utilizado no tratamento (fator de coagulagdo de origem recombinante ou plasmatica)®.
Entre 20% e 35% dos individuos com hemofilia A e entre 1% e 5% dos individuos com hemofilia B desenvolvem inibidores do
fator de coagulagio durante a vida’.

O Unico tratamento capaz de erradicar os inibidores do fator de coagulagdo € a imunotolerancia, que consiste na infusdo
regular do concentrado de fator deficiente em altas doses, na tentativa de dessensibilizar o paciente®®. Este tratamento pode durar
de semanas a anos'®*, sendo realizado principalmente na hemofilia A, e eficaz em 60% a 80% dos casos tratados'?. Apds a
erradicacdo do inibidor do fator de coagulacéo, o paciente volta a responder ao tratamento de reposi¢do do fator deficiente.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios para inducao de imunotolerancia ao fator V111 de coagulagdo em individuos
com hemofilia A que tenham desenvolvido inibidores persistentes contra o fator VIII de coagulagdo. O publico-alvo deste
Protocolo sdo profissionais da salde envolvidos no cuidado integral desses individuos, no &mbito da atengdo priméria e da
atencdo especializada a salde, bem como, gestores da salde, 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 VI1II

- D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes



3. DIAGNOSTICO

3.1. Diagnostico Clinico

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¢cdo com o concentrado de fator VIII da coagulacdo, seja durante a profilaxia ou durante
o0 tratamento de um sangramento agudo. Em pacientes sem inibidores esta reposicdo deve ser suficiente para prevenir a quase
totalidade dos sangramentos espontaneos, e a controlar rapidamente quadros de sangramento agudo. Qualquer resposta distinta

desta deve suscitar a suspeita clinica, e a realizacéo de testes laboratoriais especificos para este fim.

3.1.1. Diagnostico laboratorial

A presenca do inibidor do fator VIII da coagulacdo sanguinea é titulada por meio do método Bethesda como Unidades
Bethesda (UB). Os inibidores podem ser classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a resposta antigénica. De
acordo com recomendacéo do Factor VIII and Factor IX Subcommittee da International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH), classicamente, deve-se considerar de baixa resposta, os inibidores do fator de coagulacdo que mantém niveis iguais ou
menores a 5 UB/mL, apesar de constante estimulo com o fator deficiente!. Considera-se inibidor do fator de coagulagéo de alta
resposta aquele em que a atividade inibitoria seja maior que 5 UB/mL, em qualquer momento da existéncia do inibidor do fator

deficiente de coagulagéo. 1516

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que preencherem os seguintes critérios:

- Paciente com hemofilia A congénita com histérico de inibidor do fator V111 de coagulagdo (pico histérico maximo <
500 UB/mL) em profilaxia com emicizumabe e um dos critérios abaixo:

a) Inibidor persistente, com titulo > 2 UB/mL,;

b) Inibidor com titulo > 2 UB/mL apds desafio com infusdo de fator VIII.
Nota: O esquema de desafio com concentrado de fator VIII de coagulacdo consiste em: infusdo de 25 U/kg a 50 U/kg de fator
VIl de coagulacio (preferencialmente aquele associado ao desenvolvimento do inibidor), seguido pela coleta de nova
quantificacdo de inibidor de fator V111 de coagulagdo apds 1 semanas a 4 semanas desta infusdo.

Paciente com hemofilia A congénita e historico de inibidor persistente (duas quantificagcbes consecutivas com intervalo
de 2 a 4 semanas) e de alta resposta e necessidade de agentes de “bypassing”, que ndo se encontra em uso de profilaxia com

emicizumabe.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a qualquer um dos medicamentos neste

Protocolo deverdo ser excluidos ao uso do respectivo medicamento.

6. TRATAMENTO

E recomendado que os pacientes em uso de emicizumabe que desenvolveram inibidores do fator VIII de coagulacio
sanguinea incluidos neste Protocolo realizem pelo menos uma tentativa de erradicacao do inibidor do fator V11l de coagulacao
sanguinea por meio da inducdo da imunotolerancia. Para estes pacientes, é recomendado que o inicio do tratamento de inducéo
de imunotolerancia ocorra quando limitagGes clinicamente relevantes de acesso venoso tenham sido superadas.

Os pacientes devem apresentar avaliagdo favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Tratamento de Hemofilia



(CTH), documentada pela assinatura do “Termo de anuéncia da equipe multiprofissional para tratamento de imunotolerancia”
(Apéndice 1) quanto as condi¢bes do paciente/responsaveis em participarem desta modalidade terapéutica. Além disso, o inicio
da inducdo de imunotolerancia fica condicionado ao acesso ao CTH e ao monitoramento laboratorial do tratamento.

O tratamento de imunotolerancia somente podera ser iniciado ap6s a liberagdo do dérgdo responsavel do Ministério da
Saude, mediante a solicitacdo de inclusdo do paciente no Programa de Imunotolerancia no Sistema Hemovida Web Coagulopatias
(HWC), que é de responsabilidade do CTH. No momento da solicitacdo, os Apéndice 1 (Termo de anuéncia da equipe
multiprofissional para tratamento da imunotolerancia) e Apéndice 2 (Termo de consentimento para tratamento da

imunotolerancia), devem ser inseridos pelo CTH no Sistema HWC.

6.1. Inducdo de imunotolerancia

Diversos protocolos de imunotolerancia ja foram propostos, com diferentes esquemas e doses'’*°. Entretanto, até o
presente momento, ndo ha um esquema 6timo que seja universalmente recomendado?®-2,

A avaliagdo do fator VIII de coagulagéo para o tratamento de imunotolerancia em dose de 50 Ul/kg 3 vezes por semana
ou 200 Ul/kg/dia em individuos classificados como de bom prognoéstico (idade inferior a 8 anos, inicio de imunotolerancia antes
de 24 meses do diagnostico de inibidor do fator de coagulacdo, titulo de inibidor pré-imunotolerancia inferior a 10 UB/mL e pico
histérico entre 5 UB/mL e 200 UB/mL) foi conduzida pelo The International Immune Tolerance Study?*?>. Observou-se um
namero cumulativamente maior de hemorragias no grupo de baixa dose e um tempo médio para resposta aproximadamente 50%
menor em pacientes que receberam a dose maior. Contudo néo foi demonstrada diferengas de eficécia entre os dois grupos de
tratamento, conforme doses adotadas?*25.,

Até recentemente, no Sistema Unico de Sadde, a inducdo da imunotolerancia era recomendada com um esquema de
tratamento com baixas doses de inicio com 50 Ul/kg, 3 vezes por semana?®; com possibilidade de escalonamento para doses mais
elevadas e frequéncia de uso diaria diante de sinais de resposta insatisfatdria com o esquema de baixas doses. Contudo, a
recomendagcdo atual é de realizar a indugdo da imunotolerancia com o regime de baixas doses (50 Ul/kg, 3 vezes por semana),
sem previsdo de escalonamento. Além disso, 0 tempo para avaliagdo méaxima de resposta foi modificado de 33 meses para 18

meses.

6.2. Intercorréncias hemorragicas e profilaxia concomitante

Até recentemente pacientes em imunotolerancia que apresentavam sangramentos recorrentes tinham como Unica
estratégia terapéutico o uso de agentes de bypassing, que apresentam eficécia reduzida na prevencéo destes sangramentos. Com
0 advento de estratégias terapéuticas ndo-dependentes da reposicdo do fator deficiente, como o uso do anticorpo monoclonal
biespecifico emicizumabe para o tratamento de pacientes com hemofilia A?-29, estes pacientes em imunotolerancia passam a
apresentar uma alternativa adicional, mais eficaz para profilaxia. Seu mecanismo de agdo o torna eficaz para promocao da
hemostasia como profilaxia em pacientes com hemofilia A. Os resultados de eficicia do emicizumabe mostraram redugdo
substancial da taxa anualizada de sangramentos e aumento da propor¢do de pacientes com sangramento zero, de ordem de

grandeza semelhante as observadas nos regimes de profilaxia primaria em pacientes sem inibidores®*-32,

6.3. Profilaxia durante o tratamento de imunotoleréncia
A profilaxia de sangramentos durante o tratamento de imunotolerancia sera feita com emicizumabe, nos casos que
atendem os critérios de inclusdo do uso desse medicamento, conforme o Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de

individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator VIII da coagulacdo sanguinea publicado pelo Ministério da



Salde. Caso o0 paciente tenha contraindicagdo ao uso de emicizumabe, o uso de profilaxia com agentes de bypassing sera
recomendado apenas para aqueles com alta tendéncia hemorragica ao inicio da imunotolerancia, até que se atinja uma titulacdo
de inibidor inferior a 5 UB/mL.

Ressalta-se que pacientes com alta tendéncia hemorragica sdo aqueles que possuem articulagdo-alvo ou historia de
sangramento grave (por exemplo, hemartroses de repeticdo, hemorragia intracraniana, retroperitonial, de iliopsoas ou sindrome
compartimental).

Nos casos em que houver contraindicacdo a profilaxia com emicizumabe, o tipo de agente bypassing a ser utilizado devera
considerar principalmente a resposta do paciente ao produto. Entretanto, o concentrado de complexo protrombinico parcialmente
ativado deve ser preferencialmente utilizado devido a sua meia-vida mais longa, 0 que permite seu uso 3 vezes na semana. A
dose preconizada de complexo protrombinico parcialmente ativado é de 75 Ul/kg, 3 vezes por semana ou em dias alternados. O
concentrado de fator VII ativado recombinante somente deve ser utilizado se o paciente ndo apresenta resposta ao concentrado
de complexo protrombinico parcialmente ativado. Neste caso, a dose deve ser de 90 mcg/kg inicialmente 3 vezes na semana,
podendo ser aumentado para 5 a 7 vezes na semana. Quando o paciente atingir a titulacdo de 5 UB/mL ou mediante a redugéo

das hemorragias, o uso profilatico de agentes bypassing devera ser suspenso.

6.4. Intercorréncias hemorragicas

Nos pacientes em uso de emicizumabe como profilaxia, as intercorréncias hemorrégicas deverdo ser tratadas por meio
de:

- Infusdo de doses elevadas (até duas vezes) do fator VIII de coagulacdo (0 mesmo utilizado para imunotolerancia),
quando o titulo de inibidor atingir titulacdo inferior a 5 UB/mL e o paciente apresentar boa resposta ao uso de fator VIII de
coagulacéo;

- Infusdo de fator VII de coagulacéo ativado recombinante, quando o titulo de inibidor for maior que 5 UB/mL ou houver
resposta inadequada ao uso de fator V111 de coagulagdo. Quando indicado o uso de agentes de bypassing e na auséncia de resposta
ao fator VII de coagulacdo ativado recombinante, o complexo protrombinico parcialmente ativado poderéa ser usado na dose
maxima de 50 U/kg, ndo ultrapassando a dose diaria maxima de 100U/kg. Neste caso, atencdo redobrada deve ser dada ao risco

de complica¢fes trombdticas/microangiopéticas.
Nota: informagdes adicionais sobre o tratamento de intercorréncias hemorragicas em pacientes em uso de emicizumabe podem ser obtidas no item sobre
“Tratamento de episodios hemorragicos durante o uso de emicizumabe”, do Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A

moderada e grave e inibidores do fator VIII da coagulagio sanguinea publicado pelo Ministério da Satde.

Nos pacientes que ndo utilizam emicizumabe como profilaxia, as intercorréncias hemorragicas devem ser tratadas
conforme estabelecido no Manual de Diagndstico e Tratamento de Inibidor em Pacientes com Hemofilia Congénita, aprovado

na Portaria SAES/MS n®11, de 05 de janeiro de 202233, com agentes de bypassing.

6.5. Critérios de definicao de desfecho clinico

Os principais preditores de resposta do tratamento de inducdo de imunotolerancia sdo a presenca de titulo de inibidor do
fator VI1I de coagulagdo inferior a 10 UB/mL ao inicio da imunotolerancia e o pico historico maximo de inibidor do fator VIII
de coagulagdo menor que 200 UB/mL34. Contudo, os resultados sdo conflitantes quanto a idade e ao intervalo de tempo decorrido
entre o diagnéstico do inibidor do fator V111 de coagulagdo e o inicio da imunotolerancia3®=3¢. O tipo de mutagdo também parece

estar associado a resposta a imunotolerancia®.



6.6.  Sucesso terapéutico total

E considerado como em sucesso terapéutico total o paciente que apresentar todos os seguintes critérios:

- Negativacdo do titulo de inibidor do fator V111 de coagulagdo pelo método de Bethesda modificado, isto é, titulagdo do
inibidor do fator V11 de coagulagéo inferior a 0,6 UB/mL por pelo menos duas vezes consecutivas em um periodo minimo de 2
meses entre cada dosagem; e

- Teste de recuperagdo normal de fator VIII, isto é, 66% dos valores esperados; e

- Vida média normal do fator VIII de coagulacdo, isto é, vida média de 6 horas, avaliado apds periodo de 72 horas de
wash-out de fator VIII de coagulago; e

- Auséncia de resposta anamnéstica a exposicao ao fator VIII de coagulagéo.

6.7.  Sucesso terapéutico parcial

E considerado como em sucesso terapéutico parcial o paciente que apresentar resposta clinica a infuso de fator V111 de
coagulacao, e pelo menos um dos seguintes critérios:

- Titulo de inibidor do fator VIII de coagulagdo superior a 0,6 UB/mL e inferior a 2 UB/mL pelo método de Bethesda
modificado;

- Teste de recuperagdo do fator VIII de coagulacéo inferior a 66% dos valores esperados;

- Vida média do fator VI1II de coagulacgéo inferior a 6 horas, avaliado ap6s periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII

de coagulacéo.

6.8. Falha terapéutica

E considerado como em falha terapéutica o paciente que apresentar pelo menos um dos seguintes critérios:
- Auséncia de critério para sucesso total ou parcial apés 18 meses de tratamento;

- Pico de inibidor do fator VI1II de coagulagédo acima de 200 UB/mL em qualquer momento durante a imunotolerancia.

Nota 1: para 0s pacientes que iniciaram a imunotolerancia antes da vigéncia deste Protocolo, o periodo maximo de tratamento sera de 18 meses desde
o inicio do uso de emicizumabe, ou 33 meses desde o inicio da imunotolerancia, o que vier antes.

Nota 2: a sistematica laboratorial para ensaios de atividade de fator VIII de coagulacéo e pesquisa/quantificacdo de inibidores durante o uso de
emicizumabe difere da usual e esta descrita no Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores

do fator V11 da coagulagdo sanguinea.

6.9. Tratamento em populacdes especificas

o Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco: ndo existe recomendacdo especial de dosagem para idosos e outras
categorias de risco.
o Mulheres gravidas ou amamentando: ndo foi estabelecida a seguranca do fator VIII de coagulagdo nessa populagéo.

Recomenda-se a administracdo de Fator VIII de Coagulacdo durante a gravidez e lactacdo humana somente se indicado.

6.10. Medicamentos

o Fator VIII de coagulagéo: p6 para solugdo injetavel de 250 Ul, 500 Ul, 1.000 Ul;
o Fator VIII de coagulacdo recombinante: p6 para solugdo injetavel de 250 Ul, 500 Ul, 1.000 UlI.



6.11. Esquemas de administracio

A inducéo de imunotolerancia devera ser feita, por via intravenosa, com o seguinte esquema:
- Fator VIII de coagulacéo (plasmatico ou recombinante) 50 Ul/kg/dia, 3 vezes por semana.
A imunotolerancia devera, sempre que possivel, ser realizada com o fator VIII de coagulagdo com o qual o paciente

desenvolveu o inibidor, seja este de origem plasmatica ou recombinante.

6.12. Critérios de interrupcéo

O tratamento de imunotolerancia devera ser interrompido quando for caracterizada a falha terapéutica, conforme definido
anteriormente, ou em casos de abandono do tratamento. Sera caracterizado como abandono de tratamento o ndo-comparecimento
do paciente ao CTH para infusdo do fator VIII de coagulagcdo por tempo superior a 30 dias consecutivos ou a ndo-infusdo
domiciliar pelo mesmo periodo, sem motivo justificavel.

Os pacientes devem ser informados sobre 0s sinais precoces de rea¢des de hipersensibilidade incluindo erupgdes cutaneas,
urticaria generalizada, sensacdo de opressdo toracica, respiragdo ruidosa, hipotensao e anafilaxia. Na presenca de qualquer destes
sintomas, deve-se interromper a infuséo imediatamente. Em caso de choque devem ser seguidas as recomendagdes em vigor para

o tratamento do choque.

7. MONITORAMENTO

O monitoramento da resposta a indugéo de imunotolerancia deve ser realizado por meio da avaliacéo clinica e laboratorial
a qual deve incluir o nivel plasmético de atividade coagulante do fator VI, além do teste de triagem e titulagdo do inibidor do
fator V111 de coagulacdo pelo método de Bethesda modificado, teste de recuperacéo de fator VIII de coagulacdo e meia-vida do
fator VIII (Apéndice 3).

A quantificacdo do inibidor deveré ser realizada mensalmente nos primeiros 6 meses de tratamento e, em seguida, a cada
2 meses até que 0 paciente atinja sucesso terapéutico total ou apresente critério de falha ao tratamento. Caso o tratamento seja
realizado em nivel domiciliar, o paciente devera retornar, ao CTH, os frascos do fator VIl de coagulagdo vazios, assim como
equipo, agulhas e seringas utilizados. O paciente devera ainda, a cada retorno, apresentar ao CTH um registro de infusdes
domiciliares e de eventos hemorragicos, conforme modelo de registro sugerido por este Protocolo (Apéndice 4) ou outro similar
fornecido pelo CTH.

Recomenda-se que a equipe multiprofissional monitore os pacientes em tratamento de imunotolerancia para garantir a
adesdo do paciente e da familia ao tratamento e identificar precocemente a ndo-adesédo e abandono.

O medicamento utilizado no protocolo de imunotolerancia, que é o concentrado de fator VIII da coagulacdo, é bem
tolerado por pacientes com hemofilia, de modo que os eventos adversos relacionados especificamente & imunotolerancia estéo
relacionados a dificuldade de obtencgéo de acesso venoso para pungdes periddicas, em particular em criangas abaixo de 6 anos.

N&o ha interacfes medicamentosas relevantes especificamente relacionadas a este protocolo. Entretanto, o fator VIII de
coagulacdo nao deve ser combinado com outros medicamentos durante a infuséo. Pelo fato de o fator VIl ser um medicamento
procoagulante, as doses devem seguir as diretrizes de tratamento de pacientes com hemofilia, particularmente quando utilizado

com outros agentes hemostaticos.

7.1. Monitoramento de recidiva do inibidor

Em casos de sucesso terapéutico, 0 monitoramento da recidiva de inibidor devera ser feito ap6s eventual reexposicao ao



fator V111 de coagulacéo, apos 2 semanas a 4 semanas do término de cada periodo de tratamento.
Nos casos de exposi¢cdo mais intensiva (cirurgias e sangramentos graves) o monitoramento laboratorial deve ser feito mais

frequentemente, a cada 3 dias a 5 dias.

7.2.  Conduta apds o término do protocolo de imunotolerancia

Se houver falha terapéutica, o paciente em uso de emicizumabe deve manter o uso do medicamento, conforme respectivo
Protocolo de Uso.

Se houver resposta completa ou parcial ao tratamento, a decisdo de migracdo para a profilaxia com fator VIII de
coagulacdo ou manutengdo do emicizumabe (segundo critérios e recomendacdes do Protocolo de Uso de emicizumabe para
tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do fator VIII da coagulagdo sanguinea) deve ser
realizada em conjunto pela equipe do CTH, paciente e familiares, sendo a opinido dos dois Ultimos prioritaria para a decisdo.

Uma vez atingido o sucesso no tratamento de inducdo de imunotolerancia, e caso o paciente atenda aos critérios para a
profilaxia com emicizumabe, ndo se recomenda utilizar o fator V111 de coagulagdo para manutencéo da imunotolerancia.

A saida do paciente do protocolo e a sua migragdo para a profilaxia com fator VIII de coagulacdo ou com emicizumabe
deve ser comunicada ao Ministério da Saude por meio do sistema HWC. Os resultados dos testes de recuperacao e de vida média
do fator VIII de coagulacdo, assim como as dosagens de inibidor do fator V111 de coagulagdo, devem ser inseridos no sistema
HWC.

Em caso de abandono do tratamento por parte do paciente ou responsavel, um relatério devera ser enviado a Coordenacao-
Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) pelo CTH, contendo justificativa detalhada e documentacdo (com assinatura do

paciente ou responsavel) do conhecimento relativo as consequéncias do abandono da terapia de imunotolerancia.

8. REGULACAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo dos individuos neste Protocolo, a duragdo e a monitoriza¢éo do
tratamento, bem como para a verificag8o periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso
e do acompanhamento p6s-tratamento. Pacientes com hemofilia A devem ser atendidos em CTH para seu adequado diagnéstico,
inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Devido a complexidade do cuidado de pacientes com hemofilia e inibidor do fator VIII de coagulacéo e do tratamento de
imunotolerancia, a prestacdo da assisténcia a satde a esses individuos deve ser realizada nos CTH de maior complexidade (centro
de referéncia do Estado) por equipe experiente no cuidado destes pacientes.

Nos casos excepcionais em que o paciente for acompanhado no centro de hemofilia regional, o centro de referéncia do
Estado devera se responsabilizar pelo treinamento, monitoramento e supervisdo do tratamento de imunotolerancia pela equipe
técnica daquele centro, prestando consultorias periddicas, sempre que necessario.

E responsabilidade do CTH proporcionar a realizacio de exames rotineiros de coagulacio, além de dosagem de fator V111
de coagulacao, teste de triagem e titulagdo do inibidor pelo método de Bethesda modificado, teste de recuperacdo de fator VII1
de coagulagdo e meia-vida do fator VIII. As amostras para realizacdo destes testes poderdo ser enviadas a um laboratorio
conveniado, sendo responsabilidade do gestor local a garantia das condi¢fes de boas préticas laboratoriais, assim como o
estabelecimento de acordos que viabilizem esta colaboracéo.

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

Deve ser considerada a vacinacdo apropriada (hepatite A e B) dos pacientes que recebem de maneira regular ou



repetidamente concentrados de fatorV1I1 derivados do plasma humano. Recomenda-se que, a cada administragdo de Fator VIII
de Coagulacao, seja registrado o nome e ndmero de lote do produto para manter a rastreabilidade entre o paciente e o produto.
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 1

TERMO DE ANUENCIA DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL PARA TRATAMENTO DA IMUNOTOLERANCIA

A equipe multiprofissional abaixo discriminada esta de acordo e aprovou a incluséo do paciente

/ /

, filho de (nome da mae)

, data de nascimento:

no programa de imunotolerancia. Ao assinar este documento, a equipe assume que 0 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

(n°)

Data

Assinatura

Médico (a)

Enfermeiro (a)

Assistente social

Psicélogo (a)

Farmacéutico (a)




APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO DA IMUNOTOLERANCIA

Nome completo do paciente:

Data de nascimento: __ / /

Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:

Nome do Centro de Hemofilia onde o paciente esta cadastrado:

Nome da mae:

Nome do pai:

O que ¢ inibidor e como ele interfere no meu tratamento da hemofilia?

Os inibidores sdo anticorpos que sdo produzidos pelo paciente com hemofilia contra o fator VIII infundido. E uma
complicagdo da hemofilia e pode acontecer em até 35% dos pacientes com hemofilia A, sendo mais frequente em pacientes
com hemofilia A grave. Os pacientes que desenvolvem inibidor passam a ndo responder bem a infuséo de fator VIII e, neste
caso 0 sangramento dura mais tempo. Em alguns casos, as hemorragias ndo melhoram com a infusdo de fator V111 e o paciente
precisa usar outros medicamentos para controle dos sangramentos, que podem, em algumas situagdes, ser menos eficazes que
o fator VIII.

O que é imunotolerancia?

A imunotolerancia é um tratamento de “dessensibiliza¢do” do inibidor que se desenvolveu contra o fator VIII. A
imunotoleréncia que esta sendo oferecida a vocé/seu filho consiste na infusdo frequente de fator VIII, em geral associada a
outros medicamentos que previnem 0s sangramentos.

Por que a imunotolerancia pode ser benéfica para meu tratamento?

Os tratamentos usados para prevenir sangramentos em pacientes com inibidores podem ser menos eficazes que o
concentrado de fator VIII, particularmente no caso de sangramentos graves ou cirurgias. E para restaurar a capacidade de
resposta ao fator V111 nestes pacientes que a imunotolerancia esta indicada.

Quem pode participar da imunotolerancia?

Poderdo participar da imunotolerancia todos os pacientes com hemofilia A que apresentam inibidor persistente.

Como sera feito 0 acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pelo médico até a suspensdo da imunotolerancia (que pode durar até
cerca de 1 ano e meio). Durante o tratamento de imunotolerancia, o teste de dosagem do inibidor sera realizado com frequéncia
no centro de hemofilia, de acordo com orientacdo médica. As consultas, orientacGes e coletas de sangue para exames devem
ser rigorosamente seguidas pelo paciente.

A cada visita médica, o paciente devera trazer a ficha de uso do fator de coagulacdo devidamente preenchida com todas
as informacdes solicitadas. Caso o tratamento seja realizado na casa do paciente, ele devera retornar ao centro os frascos vazios
dos concentrados de fator, assim como equipo, agulhas e seringas usadas.

Quais séo as possibilidades de resultados do tratamento e como isso influencia meu tratamento no futuro?

O tratamento pode ter sucesso total, parcial ou nao ter sucesso, ndo sendo possivel prever antecipadamente este
resultado. Caso o tratamento resulte em sucesso total ou parcial, isto €, o fator VI volte a ter efeito, vocé podera usar este
medicamento (concentrados de fator VI11) em caso de sangramentos agudos ou cirurgias. Independentemente do resultado do
tratamento, o paciente poderd continuar usando o tratamento padrdo para prevencdo de inibidores disponibilizado pelo

Ministério da Salude que é atualmente o emicizumabe.



Quais séo os riscos da imunotolerancia para o paciente?

Quando a imunotolerancia é feita conjuntamente ao tratamento de profilaxia de sangramentos com emicizumabe, 0s
riscos de sangramentos ficam bastante reduzidos. Assim, o maior risco da imunotolerancia sdo aqueles relacionados a maior
frequéncia das infusdes endovenosas de fator VIII, que consistem em acidentes de puncgdo. Por ultimo, existe o risco de
infeccBes por agentes transmitidos pelo sangue caso o paciente esteja sendo tratado com fator de origem plasmatica, embora
atualmente este risco seja desprezivel para os agentes infecciosos conhecidos.

O que acontece se o paciente se recusar a fazer o tratamento da imunotolerancia?

O paciente que ndo quiser fazer o tratamento continuara a ser atendido normalmente no centro de hemofilia,
independentemente da concordancia ou ndo fazer o tratamento de imunotolerancia. O acesso ao tratamento profilatico com
emicizumabe sera disponibilizado para todos os pacientes com inibidores que preencham os critérios exigidos pelo Protocolo
de uso de emicizumabe para pacientes com inibidores. No entanto, é importante destacar que se os titulos de inibidor
continuarem elevados, o paciente podera perder a oportunidade de utilizar o concentrado de fator V111 em caso de sangramentos
mais graves ou cirurgias, devendo usar nestes casos o concentrado de fator VII ativado recombinante, cuja eficacia é inferior a
do fator VIII.

Ao recusar este tratamento, o paciente ou responsavel declara que a ele foi dada a oportunidade de uso, 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 o paciente ou responsadvel mude de ideia, eles poderdo solicitar inclusdo no tratamento de
imunotolerancia.

Ao assinar este documento, o paciente/responsavel declara que:

o Foi devidamente orientado e compreendeu o que é imunotolerancia e qual é a sua indicacéo;

o Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicagdes do tratamento e de suas responsabilidades quanto
ao uso e retorno de informagdes;

e Compromete-se a: cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer as consultas agendadas,
coletar sangue para exames, devolver ao centro todo material das infusGes domiciliares (frascos, equipos, seringas e
agulhas) e ndo suspender o tratamento sem recomendacdo médica.

() Sim, aceito participar.

(' ) Ndo, ndo aceito participar (nesse caso preencher o motivo abaixo)

Motivo:

Local e data: ,_de de

Nome legivel do paciente ou responsavel:

Assinatura;




APENDICE 3
AVALIAGAO LABORATORIAL DA IMUNOTOLERANCIA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM
HEMOFILIA A E INIBIDOR

Para 0 acompanhamento do tratamento de imunotolerancia (IT), trés testes sdo utilizados: (1) Quantificacdo de inibidor,
(2) Teste de recuperacdo in vivo (IVR), e (3) Vida-média de fator VIII. Neste material abordaremos a metodologia de cada um
dos testes e os parametros de avaliacdo que devem ser considerados para determinacdo do sucesso ou ndo do protocolo de IT.
Conforme detalhado no “Protocolo de uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII”, o
emicizumabe interfere nos testes coagulométricos de dosagem da atividade de fator VIII, que estdo na base dos testes aqui
elencados. Desta forma, os principios gerais relacionados ao tipo de amostra e ao uso de reagentes e métodos adequados para
realizacdo destes testes em pacientes em uso de emicizumabe devem ser aplicados nos trés testes listados a seguir (detalhes no

protocolo citado anteriormente). De forma resumida, qualquer teste que envolva a dosagem da atividade do fator VIII em

pacientes em uso de emicizumabe deve ser baseado em metodologia cromogénica, com reagentes bovinos.

1. Quantificacéo de inibidor de fator VIII

Deve ser feita utilizando método de Bethesda, modificado:

o Método Bethesda: A versdo original ou o0 método classico de Bethesda envolve a mistura da amostra do paciente com
um mesmo volume de pool de plasma normal. Como a maior parte dos anticorpos sdo tempo e temperatura dependentes, a
mistura deve ser incubada por 2 horas a 37°C antes de se realizar a dosagem de fator V111 coagulante (FVIII:C). Simultaneamente,
um plasma com nivel FVIII:C conhecido é misturado com o tampao diluente para uma analise em paralelo (Figura 1. A).

e Método Nijmegen (Bethesda modificado): A variacdo de Nijmegen do método de Bethesda envolve duas
modificacdes (Figura 1. B): (1) o pool de plasma normal € tamponado e estabilizado com tampdo imidazol e (2) o plasma controle
€ misturado com o plasma deficiente em fator VIII ao invés de tampé&o. Estas modificacdes, além de diminuir a possibilidade de
resultado falso positivo, reduzem o coeficiente de variagdo do teste comparado com o teste classico de Bethesda, melhorando,

assim, a sua confiabilidade.

Figura 1. Ilustracdo esquematica dos testes de Bethesda (A) e Bethesda modificado por Nijmegen (B)
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O mesmo protocolo podera ser utilizado para a determinacéo do inibidor de fator X, mas o tempo de incubacédo para

esta determinacdo poderé ser de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de fator IX ndo apresenta carater tempo-dependente.



1.1. Técnica para realizagéo do teste Bethesda Modificado por Nijmegen

Preparo do plasma Controle (mistura 1):

e Preparar o pool de plasma normal tamponado (reagente A), misturando 1 parte de pool de plasma normal
com 1 parte de tampdo imidazol (volume/volume)

e Mistura 1: misturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado (reagente A) com 1 parte de plasma
deficiente em FVIII (reagente B) (volume/volume).

Preparo da amostra-teste:

e Mistura 2: misturar 1 parte do plasma do paciente (reagente C) com 1 parte de pool de plasma normal
tamponado (reagente A) (volume/volume)

e Repetir o procedimento anterior a fim de obter dilui¢bes 1:2, 1:4, 1:8 do plasma do paciente. Caso haja
suspeita de inibidor de alto titulo, estas diluicbes podem ser aumentadas.

Andlise:

e Incubar as misturas 1 e 2 por 2 horas a 37°C

e Quantificar a atividade de FVIII.

Calculo da Atividade do Inibidor:

e Célculo da atividade de fator residual: o valor nominal de FVIII de cada diluicdo (mistura 2) devera ser
dividido pelo valor de FVIII encontrado no plasma controle (mistura 1) e multiplicado por 100.

o A atividade residual de FVIII versus a dilui¢do é plotada em papel mono — log em uma escala aritmética (ver
Figura 2).

Por definicdo, uma unidade Bethesda corresponde a quantidade de inibidor capaz de neutralizar 50% da atividade de fator

VIII plasmatico, apés incubacdo por 2 horas a 37°C. A atividade residual de 100% é o mesmo que 0% de unidades Bethesda,

sendo possivel obter um grafico que tenha correlagio entre atividade de fator VIII residual e o titulo de inibidor (Figura 2). E

importante notar que o titulo de inibidor devera ser plotado em um gréfico quando a atividade de fator residual estiver entre 25%

e 75%.



Figura 2. Exemplo 1 do célculo da atividade residual do fator V1II.
TNustracio grafica da atividade coagulante de FVIIT
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Ref: WFH Lahoratory Sciences Committes

Os pontos sdo plotados em um grafico log - linear com 100%, 50% e 25% de atividade residual, correspondendo a0, 1 e
2 Unidades Bethesda, respectivamente. No exemplo anterior o plasma A é testado nas diluigdes 1:10, 1:20 e 1:40. O titulo final
é obtido multiplicando-se o valor obtido pelo fator de diluicdo correspondente. Notar que as amostras evidenciaram unidades
semelhantes de inibidor nas diversas dilui¢fes. Este resultado é o mais frequentemente encontrado. No entanto, como a cinética
de reagdo dos anticorpos pode ser varivel, titulos muito diferentes de inibidores podem ser obtidos numa mesma amostra em

dilui¢des diferentes (Figura 3). O exemplo a seguir demonstra esse cenario.



Figura 3. Exemplo 2 do célculo da atividade residual do fator VIII.

Tlustraciio grafica da atividade coagulante de FVIIT

FVII
Residual (o)
Residual |Diluigdo Bethesda
75 mmp| B 1:10 50 |100x10( 10
mmp| B 1:20 47 |1.10x20| 22
50 . mmp| B 1:40 45 |120x40( 40
10 5 :
1.0 2.0

Unidades Bethesda por ml de plasma

Ref: WFH Lahoratory Sciences Commitiee

Em casos como este o resultado deve ser baseado na menor titulacdo, ou seja, 1:10. Valores menores que 0,6 UB/mL
de plasma sdo considerados negativos. No entanto, é importante que se estabeleca o valor de referéncia negativo em cada

laboratério, através da determinagdo plasmatica de inibidor de FVI11:C em um ndmero representativo de individuos normais.

2. Testes de recuperacdo in vivo do fator VIII e vida-média do fator VIl

Para 0 acompanhamento de resposta ao tratamento de IT estes dois testes sdo fundamentais, uma vez que 0s anticorpos
circulantes ndo-inibitérios podem estar presentes ainda que a quantificacdo do inibidor esteja negativa, isto €, menor que 0,6
UB/mL. Estes inibidores podem reduzir a recuperacdo do FVIII no plasma e encurtar a vida-média do FVIII.

O teste de recuperagdo in vivo expressa a relacdo ou a porcentagem da atividade méaxima do FVIII observada no plasma
apos a infuséo de concentrado de fator VIII exdgeno por Kg de peso do paciente. O célculo da expectativa do nivel de FVIII: C
¢ baseado na observacéo da capacidade de 1Ul de FVIII infundido por Kg do peso corpéreo, prover 0.02 UlI/mL de FVIII:C na
circulacéo. Portanto, o principio do teste envolve a comparagéo do valor teérico do FVII1 administrado com o valor esperado da
recuperagdo deste fator no plasma do paciente. O teste de recuperacdo in vivo pode ser baseado na atividade de FVIII
considerando o peso corpéreo (relacdo - IVR), ou no volume plasmatico (%). O célculo baseado no peso corpéreo tem mostrado
preferéncia nos estudos de farmacocinética para teste de recuperagao.

A vida-média refere-se ao tempo despendido para que um medicamento reduza sua atividade em 50%, sendo este tempo
dependente do medicamento administrado e da resposta individual.

Para o teste de recuperagdo in vivo e a vida-média do FVIII é necessario a determinacao da atividade do FVIII:C em trés
etapas e em sete tempos distintos:

1. Coleta FVIII:C e quantificacdo de inibidor antes da administracdo de fator,

2. Coletas aos 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos apds a administracdo do fator para o calculo do teste de recuperagédo
do fator VIII.



3. Coleta 3 horas, 6 horas e 24 horas apés a administracdo do fator, para o calculo da vida-média do fator VIII.

Para garantir a qualidade dos resultados e ndo permitir que os mesmos sejam subestimados, alterando assim toda a analise,
é recomendavel que o teste de FVIII:C seja determinado através de uma curva de calibragdo produzida com amostra padrao
comercial conhecida como calibrador, em que o valor do FVIII:C é conhecido e preciso. Esta curva de calibragdo devera ser
validada para utilizacdo apenas quando houver resultados de controle comercial normal e patoldgico dentro dos valores esperados

(coeficiente de variagdo < 10% em relacdo a média esperada).

2.1. Recomendacdes para realizacdo dos testes recuperacdo de fator VIII e meia vida de fator VIII na avaliacédo de

imunotolerancia

Para a realizacdo do teste de recuperacéo de FVIII e meia vida de FVIII na avaliagdo de IT, algumas questdes devem ser
consideradas antes da coleta das amostras:

o Considerar que para o teste de recuperacdo e meia-vida do FVIII, deverd ser programado a coleta de amostras em sete
tempos distintos, incluindo uma amostra com 24 horas apo6s a infusdo do fator, ou seja, no dia seguinte.

¢ O paciente devera ter pelo menos dois resultados de quantificacdo de inibidor de FVIII negativos (< 0,6 UB/mL), com
pelo menos 30 dias de intervalo entre cada teste.

¢ O paciente ndo devera ter recebido concentrado de FVIII ou qualquer outro produto que contenha FVIII por pelo menos
72 horas antes da realizagdo dos testes (periodo de wash-out)

o No dia da realizacdo do teste de recuperacdo e meia vida, uma amostra de sangue devera ser coletada para a
determinagdo do FVIII:C e da quantificacdo de inibidor de FVIII antes da infusdo do concentrado de fator VIII.

o Para os testes de recuperacao e vida-média do FVIII a dose de infusdo recomendada é de 50 UI/Kg

2.2.  Célculo do Teste de recuperacdo do fator administrado:

Para o célculo do teste de recuperacdo do fator administrado sdo necessarios 0s seguintes dados: (1) o valor da dose total
administrada em Ul, (2) o peso do paciente no dia da realizacdo do teste em Kg e o (3) resultado da determinacdo do FVIII:C
antes da infusdo e aos 15, 30 e 60 minutos apds a infusdo em Ul/dL.

O calculo poderé ser expresso por duas maneiras, (a) Relagdo IVR ou (b) Porcentagem de recuperagéo (%). Para o calculo
considerar o maior valor de FVI111:C entre os tempos (15 min, 30 min e 60 min ap6s administra¢do do concentrado de fator VIII).

1. Relagéo IVR

IVR (1U dL* por 1U Kgt) = FVIII:C (%) x peso (Kg) / dose total FVIII administrada (UI)

2. Porcentagem (%)

Recuperacdo (%) = FVIII:C (%) x 0.45 (dL Kg™) x peso (Kg) x100 / dose total FVI1II (UIl)

Obs: a constante 0.45 dL Kg* corresponde ao percentual estimado de volume plasmatico.

2.3.  Célculo da vida-média de Fator V111 (T1/2)

A vida-média pode ser calculada a partir de um grafico de concentracéo plasmatica do fator (%) versus o tempo (t).

Uma das alternativas para este calculo é selecionar uma concentracéo aleatéria e verificar o tempo que leva para que esta
concentragdo diminua pela metade. No entanto, dada a diferenga metabdlica de cada individuo, a forma mais fidedigna para se
obter este resultado ¢ através de uma analise grafica, considerando a constante de velocidade de eliminagdo (Kel).

A constante de velocidade de eliminacgéo é a taxa de fa&rmaco removido por unidade de tempo, e é expressa por fracao
decimal em unidades de tempo invertida (ex. 0,01 min.-1).

A constante de velocidade de eliminacdo pode ser calculada a partir da inclinacdo da linha formada sobre grafico semi-

logaritmico de concentracdo plasmatica versus o tempo, e expressa em unidade de tempo.



A foérmula para obtencédo da vida-média de uma proteina é:
T1/2=0, 693/Kel
(Kel)= (neperiano da concentracdo inicial — neperiano da concentracéo final) / (tempo final-tempo inicial) (0,693) =

Logaritmo natural de 2 (constante).



Nome:

APENDICE 4
PLANILHA DE INFUSAO DOMICILIAR PARA PACIENTES COM HEMOFILIA A EM TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

Registro Hemovida:

Data de nascimento: / /

Centro de tratamento:

DADOS GERAIS

PRODUTO

MOTIVO DA INFUSAO

HEMORRAGIA

Data | Hora Peso Nome comercial

Lote N° Ul, KUI ou mg

Profilaxia

Hemorragia*

artic

musc

out

Continuidade

Local” Lado*

Assinatura

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

#Local: articular:  joelho=J; cotovelo=C;  tornozelo=T; ombro=0;

sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros

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

punho=P;

quadril=Q; outros. Muscular: panturrilna=pant.; antebraco=anteb.; coxa; perna; gliteo; mao; pé; outros. Outros:




APENDICE 5
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo do Protocolo de Inducdo de
Imunotolerancia para individuos com hemofilia A e inibidores ao fator V111 de coagulacdo contendo a descricdo da metodologia
de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes 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 considerac6es adicionais para profissionais
da salde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo da Coordenacéo-
Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH/DAET/SAES/MS). O painel de especialistas incluiu médicos hematologistas e
hematopediatras.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do Protocolo de Uso preencheram o formulério de Declaracdo de
Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para analise prévia as reunides de escopo e formulagao de

recomendagcdes.

Equipe de elaboracgdo e partes interessadas

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

Etapas do processo de elaboracéo

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, e em imunotolerancia. As
atividades ocorreram entre novembro de 2023 e fevereiro de 2024.

O grupo de trabalho inicialmente se reuniu para analise do Relatério de Recomendacdo N° 841/2023 da Conitec, que
embasou a definicdo do Protocolo de Uso de emicizumabe para individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores contra
o fator VIII da coagulagdo sanguinea. Ao trabalhar naquele Protocolo, o grupo constatou que as modificagdes exigiriam uma
atualizacdo também no Protocolo de Inducdo de Imunotolerancia. Assim, o grupo procedeu a analise do Protocolo atualmente
vigente sobre a inducdo de imunotolerancia (Protocolo de Uso de Indugdo de Imunotolerancia para individuos com Hemofilia A
e inibidores, definido pela Portaria SAES/MS n° 1.113 de 16 de novembro de 2021), sobre o qual as discussfes se basearam.
Procedeu-se entdo a ampliacdo da base de referéncias bibliogréficas daquele Protocolo com foco em artigos cientificos relatando
a experiéncia clinica com emicizumabe durante a imunotolerancia em pacientes com hemofilia A e inibidores. Isto foi feito na
plataforma Pubmed. Foram ainda considerados documentos da propria empresa fabricante do medicamento e a experiéncia
clinica dos participantes.

As reunides do grupo de trabalho abordaram os seguintes aspectos: (a) critérios de inclusdo e exclusdo; e (b)
especificidades da imunotolerancia em pacientes em uso de emicizumabe como profilaxia. O texto foi sendo escrito e revisado
em tempo real durante as reunides do grupo. O produto final foi discutido, revisado e aprovado pelo grupo de trabalho de

especialistas.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
A proposta de atualizagdo do Protocolo de Uso de fator VIII da coagulagcdo na imunotolerancia para individuos com



hemofilia A e inibidor do fator VIII da coagulagdo sanguinea foi apresentada na 1162 Reunido da Subcomissdo Técnica de
Avaliacao 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 e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS);
Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES), Secretaria de Atengdo Primaria a Salde (SAPS) e Secretaria de
Vigilancia em Salde 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 1312 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram
favoravelmente ao texto, e deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo na 192 Reunido Extraordinaria

da Conitec.

Consulta publica

A Consulta Publica n° 46/2024, para a atualizagdo do Protocolo de Uso de fator VIII da coagulagéo na imunotolerancia
para individuos com hemofilia A e inibidor do fator V111 da coagulacdo sanguinea foi realizada entre os dias 15 de julho de 2024
a 24 de julho de 2024. Foram recebidas 467 contribuicGes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp _conitec_046 2024 protocolo_de uso.pdf.

Busca da evidéncia e recomendacdes

As evidéncias foram obtidas por consulta & plataforma Pubmed. Este Protocolo de Uso foi desenvolvido conforme
processos preconizados pela Diretriz Metodoldgica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde.

A relatoria das se¢es do documento foi atribuida a um dos especialistas que atuou como coordenador das discussdes. As
modificagdes foram realizadas em tempo real durante as reunides pelos especialistas, responsaveis pela redacdo da primeira
versdo do texto.


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp_conitec_046_2024_protocolo_de_uso.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp_conitec_046_2024_protocolo_de_uso.pdf

APENDICE 6

HISTORICO DE ALTERAGOES DO PROTOCOLO

NUmero do Relatério

da diretriz clinica

(Conitec) ou Portaria

de Publicacdo

Principais alteracdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracao
do uso no SUS

Néo
incorporacéo ou
ndo alteracdo no

SUS

Relatdrio
Recomendacéo
927/2024

de

Revisdo dos valores de titulacdo do inibidor do
VIII

especificacbes dos pacientes em profilaxia

fator da coagulacdo; e adicionadas
concomitante, excluido o escalonamento e uso
de altas doses do fator VIII, e alterado o tempo

para avaliacdo maxima de resposta.

Portaria SAS/MS
1.114, de 16
novembro de 2021

de

Atualizagdes  pontuais, adequando-o  as

inovacdes do tratamento da doenga.

Portaria SAS/MS
478, de 16 de junho
2014

nO
de

Primeira versao da diretriz

VIl de

recombinante para a profilaxia

Fator origem

primaria e tratamento de
pacientes com hemofilia A no
Sistema Unico de Saude
(Portaria SCTIE/MS n° 11, de
6 de margo de 2013)




