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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacio, exclusdo ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragcdaode Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais
de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacado da conduta assistencial perante o Poder

Judiciario e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenga ou do agravo a salude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a andlise baseada em
evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacdes sobre intervengbesem saude.

Para a constituicao ou alteracdao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendac¢bes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Salde interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria

a Saude, Secretaria de Atengao Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
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Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e anadlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovagao do texto é submetida
a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da

deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o féorum responsavel pelas recomendacgbes sobre a constituicdo ou alteracao
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusao ou alteracdo das tecnologias no ambito
do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Sadde - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifesta¢do do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.

APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do Protocolo de uso de emicizumabe para tratamento de individuos com
hemofilia A e inibidores do fator VIII refratarios ao tratamento de imunotolerancia é uma demanda
gue cumpre o Decreto 7.508, de 28 de junho de 2011, as orientagdes previstas no artigo 262 e o
pardgrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Salde. Assim, a proposta de elaboracdo do

Protocolo de Uso com a revisdo do conteldo foi apresentada aos membros da Subcomissdo de
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em sua 902 reunido e posteriormente no Plendrio da

Conitec em sua 992 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 992 reunido do plendrio, realizada nos dias 30 de junho e 01 de
julho de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favoravel a elaboragao deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 64/2021, do Protocolo de uso de emicizumabe para tratamento de individuos
com hemofilia A e inibidores do fator VIII refratarios ao tratamento de imunotolerancia, foi realizada
entre os dias 09/07/2021 a 19/07/2021. Foram recebidas 347 contribui¢cdes, sendo 337 (97,1%)
realizadas por pessoa fisica. Essas contribuicdes foram provenientes de profissional da saude (n = 68;
20,2%), de familiar, amigo ou cuidador de paciente (n = 184; 54,6 %), de pacientes (n = 45; 13,4%) e de

interessados no tema (n = 40; 11,8%).

Dentre as contribuicGes de pessoa fisica, a maioria era branca, do sexo feminino, residentes na regido

sudeste e sul do pais e com idade superior a 25 anos.

Das 347 opinides fornecidas, 249 (72%) avaliaram com muito boa a recomendacdo preliminar da

CONITEC, 73 (21%) avaliaram como boa e 8 (2%), como muito ruim.

Todas as contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢Bes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias
centrais, e c) discussdo acerca das contribui¢gdes. Todos os anexos foram avaliados quanto a sua

pertinéncia em relagdo a proposta e a sua qualidade metodoldgica.

Dentre os dois anexos apresentados, um estava corrompido e ndo pode ser visualizado. O outro
correspondia a um arquivo com diferentes comentarios acerca do procedimento, mas nao apresentava

sugestdes de alteragdo na escrita do texto.
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A seguir, é apresentado um resumo da anadlise das contribui¢cdes recebidas (Quadro 1). O conteudo

integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_72_2020_Protocolo_de_U

so.pdf.

Quadro I. Contribuicdes da CP e respectivas respostas

Contribui¢ao

Resposta

(1.1) Dispensagdo do medicamento por
farmacéutico

Sugestdo aceita. Foi incluido o texto a seguir como tépico 7.2.
“7.1.2. O emicizumabe somente devera ser dispensado por
farmacéutico(a) na farmacia no Centro de Hemofilia. Esta
medida visa garantir a segurancga e o uso racional do
medicamento, além de possibilitar as orientagGes de uso ao
paciente.

Observacdo: naqueles centros de hemofilia onde ndo ha
farmacéutico(a), o medicamento podera ser dispensado por
profissional de enfermagem desde que adequadamente
treinado por farmacéutico(a) do centro coordenador. Este
deverad se responsabilizar pelo treinamento e monitoramento
da dispensagdo.”

(1.2) Avaliagdo da enfermagem, antes de
iniciar o tratamento

Sugestdo aceita. Texto incluido no Anexo 1A: O paciente e/ou
responsavel esta(do) treinado(s) ou tem condigdes de ser
treinado(s) para realizar a aplicagdo subcutanea domiciliar? ()
SIM () NAO Quem esta? O paciente e/ou responsavel
compreendeu(ram) a importancia da adesdo ao tratamento e se
compromete a fazé-lo conforme o protocolo preconizado pelo
Ministério da Saude? () SIM ( ) NAO Outras observacdes:
IMPORTANTE: A marcacdo de quaisquer NAO as perguntas
acima impossibilitarad que o paciente inicie o uso do
emicizumabe. Nome legivel do profissional de enfermagem:
Assinatura: Data:

(1.3) Dispensagdo do emicizumabe deve ser
também realizada nos centros regionais ou
preferencialmente nos coordenadores.

Sugestdo aceita. Foi retirada a palavra EXCLUSIVAMENTE. Foram
incluida a observagdes: d. Devido a complexidade dos pacientes e
do seu tratamento, a prestacdo da assisténcia a salide de
pacientes com hemofilia e inibidor, o tratamento de
imunotolerancia e o monitoramento de uso de emicizumabe
devem ser realizados nos Centros de Hemofilia de maior
complexidade (centro de referéncia do Estado) por equipe
experiente no cuidado destes pacientes.

e. Caso o paciente seja acompanhado no centro de hemofilia
regional, o centro de referéncia do Estado deverad se
responsabilizar pelo treinamento, monitoramento e supervisdo
do uso e da dispensagdo pela equipe técnica daquele centro,
prestando consultorias periddicas e sempre que necessario.
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(1.4) Inclusdo da semana 3 para aplicagdo
da dose no centro de hemofilia. Avaliagdo
para auto infusdo pelo paciente na semana
5, com a dose de continuidade.
Identificacdo dos locais de aplicagdo, de
acordo com as especificagdes do produto,
deve-se aplicar na parte inferior do
abdome, face anterior da coxa e parte
posterior externa dos bragos.

Sugestdes aceitas. Adequacgodes:

Pag. 13 - Recomenda-se que sua aplicagdo ocorra nos seguintes
locais de aplicagdo: parte inferior do abdémen, faces anteriores
das coxas e parte posterior externa dos bragos. Deve-se alternar
o local da aplicagdo para evitar ou reduzir as reagdes locais. A
aplicagdo subcutanea...; e

Pag. 14 - Antes da 12 aplicagdo do emicizumabe, o(a) médico(a)
e o(a) profissional de enfermagem deverdo questionar o
paciente/responsavel sobre a data de uso da ultima infusdo de
CCPa (que devera ser anotada em prontuario) e controlar a
devolucgdo de todos os frascos que estiverem em sua posse, que
também deve ser anotada.

O emicizumabe deverd ser administrado EXCLUSIVAMENTE no
Centro de Hemofilia nas semanas 1, 2, 3, 4 e 5. Ressalta-se que,
nas primeiras 4 semanas, o tratamento é de “ataque” com dose
semanal de 3 mg por kg por semana. Os pacientes serdo
observados por, pelo menos, 30 minutos apds as 2 primeiras
infusdes.

Nas semanas 2, 3 e 4, os pacientes e/ou responsaveis,
respectivamente, deverdo aprender como
autoadministrar/administrar o medicamento. Sempre que
possivel, a administragdo do medicamento deve presar pela
independéncia. Pacientes com menos de 7 anos ndo devem
realizar auto-aplicacdo de forma independente.

(1.5) A indicagdo de uso do Emicizumabe
deveria ser apenas para pacientes com
Hemofilia A e presenca de inibidor, que ndo
responderam a ITI E PERMANECEM COM
INIBIDOR DE ALTO TiTULO, ISTO E, ACIMA
DE 5 UB, ou que ndo respondem ao FVIIl em
altas doses.

Sugestdo aceita, porém, ja contemplada no corpo do
documento.

(1.6) Sugerido melhorar o texto relacionado
a conduta diante de reagdes adversas

Sugestdo parcialmente aceita. Texto incluido no item 9.1: “Os
centros de hemofilia deverao ter fluxo implantado e definido
sobre notificagdes 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 HEMOVIDAWeb
Coagulopatias no campo préprio para registro de reagdes a
medicamentos (acesso via Dados complementares no perfil de
asssiténcia 3, para inclusdo das informacdes de reagdo a
medicamentos préocoagulantes) com cépia para a Coordenagdo
Geral de Sangue e Hemoderivados (sangue@saude.gov.br).
Concomitantemente, deve-se reportar um evento adverso ao
fabricante do produto. O VigiMed é o sistema disponibilizado
pela Anvisa para o monitoramento de eventos adversos
relacionados a medicamentos e vacinas, e o NOTIVISA é
utilizado para o registro dos desvios de qualidade, notificagdes
de tecno e hemovigilancia.”

Sugestdo ndo aceita, relativa a inclusdo de avaliagdo (item 9.3)
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(1.7) Dispensacdo do medicamento por
farmacéutico

Sugestdo aceita. Foi incluido o texto a seguir como tdépico 7.2.
“7.1.2. O emicizumabe somente devera ser dispensado por
farmacéutico(a) na farmacia no Centro de Hemofilia. Esta
medida visa garantir a seguranca e o uso racional do
medicamento, além de possibilitar as orientagGes de uso ao
paciente.

Observagdo: naqueles centros de hemofilia onde ndo ha
farmacéutico(a), o medicamento podera ser dispensado por
profissional de enfermagem desde que adequadamente
treinado por farmacéutico(a) do centro coordenador. Este
deverd se responsabilizar pelo treinamento e monitoramento
da dispensagdo.”

(1.8) Sugestdo aos critérios de elegibilidade

Nao aceita

(1.9) Periodo flexivel de retorno do paciente
para consultas.

Dispensagdo do emicizumabe seja também
realizada nos centros regionais ou
preferencialmente nos coordenadores.

Sugestdo ndo aceita. Porém, foi flexibilizado o retorno apds 6
meses. Alterado o item 4-b - As consultas médicas deverdo
ocorrer, no maximo, a cada 2 meses nos primeiros seis meses do
uso do emicizumabe, a cada 3 meses entre 6-12 meses de uso e a
partir do segundo ano, a cada 6-12 meses.

Foi retirada a palavra EXCLUSIVAMENTE.

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

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

(1.10) Periodo flexivel de realizagdo de
consulta, o que desconsidera a autonomia
médica

Sugestdao nao aceita. Porém, foi flexibilizado o retorno apds 6
meses. Alterado o item 4-b - As consultas médicas deverdo
ocorrer, no maximo, a cada 2 meses nos primeiros seis meses do
uso do emicizumabe, a cada 3 meses entre 6-12 mesesde uso e a
partir do segundo ano, a cada 6-12 meses.

(1.11) — Correcdo de referéncias; inser¢do
de informagdo sobre o uso de Fator VIII

Sugestdo aceita. Excluida a referéncia a se¢do 5 no item
7.3; inserida a informacdo no Anexo 6 - Em caso de
dosagem de fator VIl e quantificacdo do inibidor contra o
FVIII, os mesmos devem ser realizados utilizando ensaios
cromogénicos com substrato bovino.
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(1.12) Disponibilizar aos pacientes
informagGes mais precisas sobre como
avaliar o sucesso de tal tratamento e inserir
recomendacdes sobre a escolha do agente
de bypass

Sugestdo aceita. Inserido no item 9.4 - Mediante exclusao
do paciente, o mesmo devera voltar a usar os agentes de
bypassing. Entretanto, devido a meia-vida longa do
emicizumabe, a recomendagdo de uso PREFERENCIAL do
rFVlla para o tratamento das hemorragias deve ser
seguida por 6 meses apods a interrupgdo do emicizumabe.

(1.13) Adequagdes sobre manejo de
medicamentos e fluxo de vigilancia pds-uso

Sugestdo aceita parcialmente. Adequacgdo no item 4-c e do
item 9.1 - Os centros de hemofilia deverao ter fluxo
implantado e definido sobre notificagao de eventos
adversos ao emicizumabe para garantir a seguranga no
uso do medicamento. Quaisquer eventos adversos
relacionados ao uso de emicizumabe deverdo ser
notificados no sistema VigiMed e no sistema de
informacdo vigente do Programa do Ministério da Saude
(no presente, HEMOVIDAWeb Coagulopatias) no campo
préprio para registro de rea¢Ses a medicamentos (acesso
via Dados complementares no perfil de asssiténcia 3, para
inclusdo das informagdes de reagao a medicamentos pro-
coagulantes). Uma cépia da notificacdo devera ser enviada
para a Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados
(sangue@saude.gov.br). Concomitantemente, deve-se
reportar um evento adverso ao fabricante do produto:
Servigo de Informagdes ROCHE (0800 7720 289), de
segunda-feira a sexta-feira, das 8h as 17h, ou pelo e-mail
brasil.faleconosco@roche.com

(1.14) Uso domiciliar

Sugestdo ndo aceita. Redundante. Apds a 52 semana, o
paciente ja fard uso do medicamento em seu domicilio.

(1.15) Corrigir nome do CCPA

Sugestdo aceita. Alterado o nome no item 1 “...uso de agentes
de bypassing (concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado [CCPa] ...” e em vdrios outros locais do
documento.

(1.16) Alteracgdo na categoria em Critérios
de Inclusdo

Sugestdo nao aceita

(1.17) Dispensagdo do emicizumabe seja
também realizada nos centros regionais ou
preferencialmente nos coordenadores.
Sugestdo aos critérios de elegibilidade

Sugestdo aceita. Foi retirada a palavra EXCLUSIVAMENTE.

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

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

(1.18) Adequagdo em critérios de Inclusdo e
dispensagdo em outros centros de
tratamento

Sugestdo parcialmente aceita. Foi retirada a palavra
EXCLUSIVAMENTE.

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

e. Caso o paciente seja acompanhado no centro de hemofilia
regional, o centro de referéncia do Estado devera se
responsabilizar pelo treinamento, monitoramento e supervisdao
do uso e da dispensacgdo pela equipe técnica daquele centro,
prestando consultorias periddicas e sempre que necessario.
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(1.19) Ampliagdo de indicacdo Sugestdo ndo aceita para ampliacdo de indicacdo.

(1.20) Dispensagao do emicizumabe seja Sugestdo aceita. Foi retirada a palavra EXCLUSIVAMENTE.
também realizada nos centros regionais ou Foram incluidas as observagdes. d. Devido a complexidade dos
preferencialmente nos coordenadores. pacientes e do seu tratamento, a prestagdo da assisténcia a
Sugestdo aos critérios de elegibilidade salde de pacientes com hemofilia e inibidor, o tratamento de

imunotolerancia e o monitoramento de uso de emicizumabe
devem ser realizados nos Centros de Hemofilia de maior
complexidade (centro de referéncia do Estado) por equipe
experiente no cuidado destes pacientes.

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

(1.21) Dispensagao do emicizumabe seja Sugestdo aceita. Foi retirada a palavra EXCLUSIVAMENTE.
também realizada nos centros regionais ou Foram incluidas as observagdes. d. Devido a complexidade dos
preferencialmente nos coordenadores. pacientes e do seu tratamento, a prestacao da assisténcia a
Sugestdo aos critérios de elegibilidade saude de pacientes com hemofilia e inibidor, o tratamento de

imunotolerancia e o monitoramento de uso de emicizumabe
devem ser realizados nos Centros de Hemofilia de maior
complexidade (centro de referéncia do Estado) por equipe
experiente no cuidado destes pacientes.

e. Caso o paciente seja acompanhado no centro de
hemofilia regional, o centro de referéncia do Estado

deverd se responsabilizar pelo treinamento,

monitoramento e supervisdao do uso e da dispensag¢do

pela equipe técnica daquele centro, prestando

consultorias periddicas e sempre que necessario.

(1.22) Ampliagdo de indicacdo Sugestdo ndo aceita para ampliagdo de indicagdo.
(1.23) Dispensacdo do medicamento por Sugestdo aceita. Foi incluido o texto a seguir como tépico 7.2.
farmacéutico “7.1.2. O emicizumabe somente devera ser dispensado por

farmacéutico(a) na farmacia no Centro de Hemofilia. Esta
medida visa garantir a seguranga e o uso racional do
medicamento, além de possibilitar as orientagdes de uso ao
paciente.

Observagdo: naqueles centros de hemofilia onde ndo ha
farmacéutico(a), o medicamento podera ser dispensado por
profissional de enfermagem desde que adequadamente
treinado por farmacéutico(a) do centro coordenador. Este
deverad se responsabilizar pelo treinamento e monitoramento
da dispensagdo.”

(1.24) Ampliacdo de indicacdo Sugestdo nao aceita para amplia¢dao de indicacgao.
Contribuigdes 25 a 347 As demais contribuicGes apresentaram comentdrio sem
sugestdo ou ndo atenderam aos critérios da CONITEC para
contribuigdes

DELIBERACAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 1002 reunido do plenario, realizada nos dias 04 e 05 de agosto de 2021,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacado do Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento
de individuos com hemofilia A e inibidores do fator VIl refratdrios ao tratamento de imunotolerancia. O tema serd

encaminhado para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 653/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
PORTARIA CONJUNTA N2 15, DE 26 DE AGOSTO DE 2021

Aprova o protocolo de uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e inibidores do fator

VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,
Considerando a necessidade de se estabelecerem os parametros sobre a hemofilia A e inibidores do
fator VIII refratdrios ao tratamento de imunotolerancia no Brasil e diretrizes nacionais para

diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta condicao;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo no 653/2021 e o Relatério de Recomendagdo no 657 -
Agosto de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e

avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e
Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Temdtica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 19 Fica aprovado o Protocolo de Uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e
inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia. Paragrafo Unico. O Protocolo
objeto deste artigo, que contém o conceito geral da refratariedade ao tratamento de
imunotolerdncia em caso de pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VI, critérios de
diagnéstico, 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/protocolos-clinicos-e-
diretrizes-terapeuticaspcdt, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacao,

registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.
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Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizados para a refratariedade

ao tratamento de imunotolerancia em caso de pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII.

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

a esta Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo uUnico do art. 12.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

SERGIO YOSHIMASA OKANE
Secretdrio de Atencdo Especializada a Saude
HELIO ANGOTTI NETO

Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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PROTOCOLO DE USO DE EMICIZUMABE PARA TRATAMENTO/I’)E INDIViDUOS

COM HEMOFILIA A E INIBIDORES DO FATOR VIl REFRATARIO AO
TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

1. INTRODUCAO

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

plasmatica ou recombinante?.

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

Além disso, os inibidores podem recidivar apds o tratamento de imunotolerancia®>.

Recentemente foi aprovado, em varios paises, o uso do medicamento emicizumabe para profilaxia
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de hemorragias em pacientes com hemofilia A congénita com e sem inibidor*>®. No Brasil, o registro
foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 06/03/2019 para profilaxia em adultos
e criangas com hemofilia A com ou sem inibidores do fator VIII. Em 26/11/2019, por meio da Portaria
SCTIE/MS n2 62, tornou-se publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS), o emicizumabe para o tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores contra o fator

VIl que ndo responderam ao tratamento de imunotolerancia.

1.1. EMICIZUMABE

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

ao fator X, restaurando a fun¢do deficiente do fator VIl ativado, necessaria para a hemostasia®.

O modo de ac¢do e regulagdo do emicizumabe é muito diferente do fator VIII. Além de ser capaz de se
ligar ao FIXa e FX, o emicizumabe é capaz de se ligar ao zimogénio FIX e ao FX ativado. Além disso,
como anticorpo biespecifico, o emicizumabe ndo é regulado pelos mecanismos de ativacdo e

inativacdo que regulam a atividade do fator VIII®7#8,

A eficdcia do emicizumabe para profilaxia de rotina em pacientes com hemofilia A, com ou sem
inibidores, foi avaliada em quatro estudos clinicos (trés estudos com adultos e adolescentes - HAVEN
3, HAVEN 1 e HAVEN 4 e um estudo pediatrico - HAVEN 2)%1%1112 No geral, a eficidcia do emicizumabe
obtidos nestes estudos HAVEN resultou na reducdo dos sangramentos proximo a zero durante o seu
uso. Assim, em comparagdo com os agentes bypassing, a principal vantagem do emicizumabe refere-
se a sua alta efetividade na redugdo dos eventos hemorrdgicos nos pacientes com hemofilia A e
inibidor. Além disso, a via de administracdo subcutdnea a cada 1, 2 ou 4 semanas facilita o uso
domiciliar do medicamento, além de eliminar as potenciais complicagdes da administracdo por via
endovenosa. Os esquemas de tratamento recomendados resultam em niveis estdveis e prolongados
do medicamento, com uma meia-vida descrita de, aproximadamente, 30 dias.O emicizumabe persiste

na circulagdo muitos meses apds a Ultima dose.

Apesar dos excelentes resultados revelados pelos estudos pivotais, hemorragias podem ocorrer
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durante o uso profilatico de emicizumabe, requerendo o uso de tratamento hemostatico adicional com
concentrado de fator VIII ou agentes bypassing. Além disso, a hemostasia alcancada com o
emicizumabe pode ndo ser suficiente para controle de sangramentos mais graves e em cirurgias de
grande porte podendo, nestes casos, ser necessaria reposicao com agentes bypassing ou concentrados

de fator VI11°191%12,

Com relacdo as reagOes adversas, durante os estudos pivotais, foram relatados casos de
microangiopatia trombdtica e tromboembolismo venoso quando o emicizumabe foi usado juntamente
com o CCPa em doses superiores a 100 Ul/kg/24 horas. Por isso, o CCPa nio deve ser utilizado
concomitantemente com o emicizumabe, exceto em casos estritamente necessarios como, por
exemplo, devido a auséncia de resposta ao rFVlla ou inexisténcia deste. Se 0 uso do CCPa nao puder
ser evitado, ndo se deve ultrapassar a dose de 50 Ul/kg de CCPa. Além disso, recomenda-se cautela
ao tratar pacientes com alto risco de desenvolver microangiopatia trombotica (por exemplo,ter um
histérico médico prévio ou histdria familiar de microangiopatia trombdtica), ouaqueles que estdo
recebendo medicamentos concomitantes sabidamente conhecidas como fator de risco para
microangiopatia trombética como ciclosporina, quinina e tacrolimus®**, Em fun¢do de ser um novo
medicamento, a farmacovigilancia para se avaliar potenciais complica¢ées do emicizumabe, incluindo

a ocorréncia de anticorpos antidrogas, em diferentes populag¢des e ao longo do tempo, é fundamental.

2. METODOLOGIA

A elaboracdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca bibliografica

d 11, 15-22,24-26

realizada na plataforma PubMe , além de documentos das agéncias reguladoras Européia

e Americana®>®

, e da prépria empresa fabricante do medicamento®. O produto final foi discutido,
revisado e aprovado por um grupo de trabalho de especialistas constituido especificamente para esta
finalidade em 22 de outubro de 2020. O presente Protocolo de Uso é especifico para o uso do
emicizumabe em pacientes com hemofilia A e inibidores persistentes e que nao obtiveram resposta ao
tratamento de imunotolerancia ou que tiveram recidiva do inibidor apds o tratamento de

imunotolerancia e foi embasado no Relatério de Recomendagdo N2 500/2019 da Conitec.
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3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e D66 Deficiéncia hereditaria do fator VIII

e D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

- Paciente com hemofilia A congénita com inibidor clinicamente persistente (inibidor de alto titulo ou
alta resposta), ou seja, que demande o uso de agentes de bypassing para atingir hemostasia e que

- Tenha apresentado “falha” ao tratamento de imunotolerancia ou que

- Tenha apresentado recidiva do inibidor (inibidor de alto titulo ou alta resposta), apds ter atingido

resposta total ou parcial por pelo menos 6 meses.

Observacoes:

a. o critério de “falha” é definido de acordo com a Ultima versdo do Protocolo de imunotoleréncia
para tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidor (Ministério da Sdude) vigente.

b. Para ser elegivel ao uso de emicizumabe, o tratamento de imunotolerdncia deve ter sido
comprovadamente realizado através de oficializacdo junto ao érgdo competente do Ministério da
Salde e conforme o protocolo vigente do Ministério da Saude (Protocolo de imunotolerdncia para

tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidor).

- Estar cadastrado no sistema de informacdo vigente de registro de pacientes com doencas

hemorragicas hereditarias do Ministério da Saude;

- Avaliacdo favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Hemofilia e existéncia de condigao para
transporte, armazenamento e aplicacdo do medicamento (Anexos 1A e 1B).

- Assinatura de consentimento do paciente ou responsavel (Anexo 2).

- Compromisso do paciente, pais ou responsaveis a registrar todas as infusdes em planilha prépria
(Anexo 3 — Planilha de aplicacdo domiciliar ou similar) e apresentar ao Centro de Hemofilia até, no

maximo, a cada 2 meses.

c. A prescricdo do emicizumabe devera ser realizada e assinada pelo médico assistente e

dispensada pela farmacia do Centro de Hemofilia ao paciente ou responsavel em doses suficientes
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para uso por 1 a 2 meses, no maximo. O médico se responsabiliza pela prescricdo a cada 1 ou 2 meses,

de acordo com as condi¢bes individuais de cada paciente. Ao retirar o medicamento na farmacia do
centro, o paciente ou responsavel deverd assinar impresso com as quantidades dispensadas e se
responsabilizar pela guarda adequada e uso racional do produto, tal como orientado (Anexo 4). Antes
da dispensacdo, a cada 1-2 meses, o peso do paciente deve ser conferido e anotado e a dose recalculada

€aso hecessario.

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

meses.

d. Devido a complexidade dos pacientes e do seu tratamento, a prestacdo da assisténcia a saude de
pacientes com hemofilia e inibidor, o tratamento de imunotolerancia e o monitoramento de uso de
emicizumabe devem ser realizados nos Centros de Hemofilia de maior complexidade (centro de

referéncia do Estado) por equipe experiente no cuidado destes pacientes.

e. Caso o paciente seja acompanhado no centro de hemofilia regional, o centro de referéncia do Estado
devera se responsabilizar pelo treinamento, monitoramento e supervisao do uso e da dispensagdo pela

equipe técnica daquele centro, prestando consultorias periddicas e sempre que necessario.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentarem reacdo alérgica grave ou desenvolvimento de anticorpos anti-

emicizumabe deverdo ser excluidos.

O paciente podera ser excluido mediante a ocorréncia de evento tromboembdlico ou microangiopatia

trombdtica.

6. TRATAMENTO

6.1. Orientag¢oes para inclusao do paciente no sistema informatizado

O Sistema Informatizado HemovidaWeb Coagulopatias (HWC) foi parametrizado para organizar a

inclusdo, exclusdo, acompanhamento dos pacientes e prescricdo de emicizumabe.

Njed
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Inicialmente, o médico assistente responsavel pelo paciente devera solicitar a exclusdo do paciente

que apresentou “falha” ao tratamento de imunotolerancia no sistema HWC.

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

sera validado pela equipe técnica do Ministério da Saude.

A seguir, o Centro de Hemofilia deverd fazer o upload do formuldrio de aprovacdo da equipe
multiprofissional (Anexo 1B) e o termo de consentimento e responsabilidade (Anexo 2) assinados no
sistema. Nao serd necessario fazer o upload do Anexo 1A no sistema. Este deverd ser completamente
preenchido, assinado e armazenado no Centro de Hemofilia. Somente apds esse processo, o paciente

estard apto a receber o medicamento.

6.2. Avaliagao clinica e laboratorial antes de iniciar a terapia com
emicizumabe
e Revisdo do histérico médico da hemofilia.
e Revisdo de qualquer outro histdrico médico relevante.

e Revisdo de qualquer histérico pessoal ou familiar que sugira risco aumentado de

microangiopatia trombodtica.

e Titulo do inibidor (teste de Bethesda modificado) realizado, no maximo, 30 dias antes do inicio

doemicizumabe.

e Sorologia para os virus HIV, HTLV, hepatites B e C devem ter sido realizados em data maxima

de 12 meses antes da data de inclusdo.

e Qutros testes que facam parte do exame periddico do adulto ou da criangca poderdo ser
realizados. A critério clinico, em caso de comorbidades associadas, outros exames laboratoriais

podem ser realizados, conforme avaliagdo individual.
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6.3. Recomendagoes antes do inicio do emicizumabe

O CCPa nao deve ser dispensado a nenhum paciente que estiver em uso ou for iniciar o uso de

emicizumabe. Por isso, antes de iniciar o uso de emicizumabe, todos os pacientes deverao ter utilizado
todos os frascos de CCPa que estiverem em sua posse, seja em seu domicilio, trabalho, unidade bdasica
de salde, pronto atendimento e em quaisquer outros locais. Essa orientacdo deveraser seguida entre
1 a 3 meses antes do inicio do emicizumabe, na dependéncia da quantidade de frascos de CCPa que o

paciente tiver em sua posse. O centro de hemofilia devera se responsabilizar pela estrita observacdo

e controle de devolucao de todos os frascos de CCPa. O Centro de Hemofilia devera registrar esta

devolucgdo e se responsabilizar pelo processamento da mesma.

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

Todo paciente, antes de iniciar o uso de emicizumabe, deverd receber um plano de tratamento
individualizado para episddios hemorragicos enquanto estiver em tratamento com emicizumabe

(Anexo 4).

O setor de farmacia do centro de hemofilia devera dispensar, juntamente com o emicizumabe, 1(uma)
dose de rFVlla (90 microgramas por kg) que devera ser utilizado por infusdo endovenosa no caso de
haver uma hemorragia persistente. Excepcionalmente, caso o paciente resida mais de 3 horas do
centro ou hospital, o centro podera dispensar 2 (duas) dose de doses de rFVlla (90microgramas por

kg) (vide orientagdes na sessdo 7.3).

7. ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

7.1. OrientagOes gerais

Durante as primeiras 4 semanas de uso do emicizumabe, deve-se ficar mais vigilante com a ocorréncia
de sangramento, uma vez que o medicamento leva alguns dias para comecar a agir. Na vigéncia de
sangramento durante o uso de emicizumabe, as hemorragias deverao ser tratadas com rFVlla. Caso o

paciente ndo seja responsivo ao rFVIla, o uso do CCPa podera ser realizado com doses baixas (no

maximo, 50 Ul/kg/dose e ndo mais que 100 Ul/kg/dia) e sob estrito monitoramento pelo médico.
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O emicizumabe é administrado por via subcutdnea. Recomenda-se que sua aplicagdo ocorra nos

seguintes locais de aplicacdo: parte inferior do abdémen, faces anteriores das coxas e parte posterior
externa dos bragos. Deve-se alternar o local da aplicagdo para evitar ou reduzir as reagdes locais. A
aplicacdo subcutdnea ndo deve ser realizada em areas nas quais a pele esteja eritematosa, com
hematoma, sensivel ou endurecida ou em dreas nas quais existam manchas ou cicatrizes. Durante o
tratamento com emicizumabe, outros medicamentos para administracdo subcutanea devem,
preferivelmente, ser injetados em regiGes anatomicas diferentes das utilizadas para a aplicagcdo do

emicizumabe.

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

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

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

- 60mgem 0,4 mL (150 mg por mL)
- 105mgem 0,7 mL (150 mg por mL)
- 150 mgem 1,0 mL (150 mg por mL)

A escolha da dose semanal ou a cada 2 semanas levard em conta o peso do paciente e a economicidade
de uso, se semanal ou quinzenal (Anexo 5). Para volumes subcutaneos maiores(acima de 2 mL), pode

ser necessario dividir a dose do medicamento em 2 inje¢des subcutaneas.

Observacdo importante: devido a concentracdo diferente (menor) da apresentacdode 30 mg/1,0 mL,
esta ndo pode ser utilizada na mesma aplicagdo (seringa) que as demais apresentacdes de 60 mg/0,4
ml, 105 mg/0,7 ml ou 150 mg/1,0 ml. Estas ultimas trés apresentaces podem ser utilizadas na mesma
aplicacdo (seringa). Por exemplo: um paciente de 40 kg em uso de 1,5 mg/kg, uma vez por semana

(dose = 90 mg,) poderia usar 2 frascos de 30 mg/mL em uma mesma aplicacdo/seringa. Um paciente

de 60 kg em uso de 3 mg/kg de emicizumabe a cada 2 semanas (dose = 180mg) usaria 1 frasco de

150mg/mL + 1frasco de 30 mg/mL em duas aplicacbes/seringas diferentes.

7.1.2. Dispensagao do emicizumabe

O emicizumabe somente devera ser dispensado por farmacéutico(a) na farmacia no Centro de
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Hemofilia. Esta medida visa garantir a seguranca e o uso racional do medicamento, além de possibilitar
as orientacdes de uso ao paciente.

Observacdo: naqueles centros de hemofilia onde ndo ha farmacéutico(a), o medicamento podera ser
dispensado por profissional de enfermagem desde que adequadamente treinado por farmacéutico(a)
do centro coordenador. Este devera se responsabilizar pelo treinamento e monitoramento da

dispensacao.

7.2. Inicio do tratamento

Antes da 12 aplicagdo do emicizumabe, o(a) médico(a) e o(a) profissional de enfermagem deverado
guestionar o paciente/responsavel sobre a data de uso da ultima infusdo de CCPa (que devera ser
anotada em prontuario) e controlar a devolugdo de todos os frascos que estiverem em sua posse,

gue também deve ser anotada.

O emicizumabe devera ser administrado EXCLUSIVAMENTE no Centro de Hemofilia nas semanas 1, 2,
3, 4 e 5. Ressalta-se que, nas primeiras 4 semanas, o tratamento é de “ataque” com dose semanal de
3 mg por kg por semana. Os pacientes serdo observados por, pelo menos, 30 minutos apés as 2
primeiras infusoes.

Nas semanas 2, 3 e 4, os pacientes e/ou responsaveis, respectivamente, deverdo aprender como
autoadministrar/administrar o medicamento. Sempre que possivel, a administracdo do medicamento
deve presar pela independéncia. Pacientes com menos de 7 anos ndo devem realizar auto-aplicacdo
de forma independente.

Na semana 5, o paciente e/ou responsavel(is) devera(do) realizar a aplicacdo sob observacdo da
enfermagem no Centro de Hemofilia e devera(do) ser instruido(s) sobre o volume da dose de
manuteng¢do conforme peso, periodicidade (se semanal ou quinzenal) de acordo com as tabelas 1, 2

e 3.

No inicio da terapia, todas as pessoas envolvidas nos cuidados com o paciente serdo informadas sobre
a inclusdo do paciente no tratamento com emicizumabe, incluindo a equipe multiprofissional do
Centro de Hemofilia local, equipe do laboratério, unidade basica de saude ou pronto atendimento.

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

hemorragico" (Anexo 6).
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7.3. Tratamento de episodios hemorragicos durante o uso do emicizumabe

A ocorréncia de episédios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe pode ser decorrente
das seguintes situagoes: (i) uso inadequado do medicamento por dose incorreta ou falha de aplicacdo
(falta de aderéncia); (ii) grande desafio hemostatico como ocorréncia de trauma ou atividade que
necessite de niveis hemostaticos maiores e/ou (iii) desenvolvimento de anticorpo antidroga, ou seja,
aparecimento de um anticorpo capaz de inibir a fun¢cdo do emicizumabe, complicacdo aparentemente
rara. Nessa situacdo, é recomendavel o monitoramento da acdo hemostatica do emicizumabe e/ou

dosagem do medicamento (vide sessdo 5)>6,

Embora os episdédios hemorragicos sejam drasticamente reduzidos nos pacientes em uso do
emicizumabe, estes ainda assim podem ocorrer, embora mais raramente. Por isso, em pacientes em
uso de emicizumabe, recomenda-se ndo iniciar o tratamento da suposta hemorragia (em especial das

hemartroses e hematomas musculares ndo volumosos) imediatamente apds a suspeita de

sangramento, mas trata-las apenas se os sintomas Qrogredirem.

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

de aplicacdo (Anexo 3 ou planilha similar).

No caso de sangramentos graves (hemartrose volumosa, hematoma muscular em iliopsoas ou com
risco de sindrome de compartimento, hemorragia intracraniana, hemorragia grave apds trauma, em
pescoc¢o ou garganta, hemorragia gastrointestinal), os pacientes devem auto-administrar uma dose
de 90 microgramas/kg de concentrado de fator VIl ativado recombinante e entrar em contato
imediato com o Centro de Hemofilia ou o hospital de referéncia para admissao imediata. No caso

de sangramentos graves, é critico saber o titulo de inibidor do fator VIII para a decisdo terapéutica
hemostatica adjuvante, ou seja, se serda administrado concentrado de fator VIII ou agentes de
bypassing (rFVIla)Y’. Na vigéncia de emicizumabe, a quantificacdo de inibidor contra o fator VIl pode
ser realizada, desde que seja utilizado o ensaio cromogénico fator VIII:C com substrato bovino. Além

disso, caso seja possivel o uso de concentrado de fator VIl como tratamento adjuvante, recomenda-
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se o monitoramento do fator VIII:C através de ensaio cromogénico com substrato bovino, para se

determinar a atividade aditiva ao efeito hemostatico do emicizumabe que se quer alcancgar.

Para sangramentos mucosos menos graves, apenas o acido tranexamico pode ser suficiente. O acido

tranexamico nido deve ser usado em conjunto com o CCPa,mas pode ser usado concomitantemente

com rFVila.

O tratamento com CCPa deve ser SEMPRE evitado e deve ser usado somente se ndo houver outra
opcao, por exemplo, mediante inexisténcia ou falta de resposta do sangramento ao rFVlla. Neste
caso, a dose de CCPa deve ser bem inferior a utilizada normalmente em pacientes com hemofilia.
Alguns estudos demonstraram boa resposta com doses de 20 a 30 Ul por kg por dose, podendo chegar

a, no maximo, 50 Ul por kg por dose, e ndo devendo ultrapassar 100 Ul por kg por dia. A infusdo de

CCPa, nesses casos, deverd ser realizada no Centro de Hemofilia ou em ambiente hospitalar

preparado para atender urgéncia e emergéncia.

Recomenda-se que todas as decisdes de tratamento referentes ao sangramento em pacientes em uso
de emicizumabe sejam tomadas em conjunto com o médico do Centro de Hemofilia responsdvele
treinado para o atendimento aos pacientes com inibidor e documentadas nas anotacdes médicas do
paciente. Os pacientes em uso de emicizumabe deverdo receber um plano de tratamento individual
com orientagdao sobre como tratar um sangramento agudo e poderdo ter até 2 doses de 90
microgramas por kg do concentrado de rFVlla disponivel para tratamento emergencial em seu

domicilio, a critério da avaliagdo do médico responsavel.

Quando o uso concomitante de CCPa com o emicizumabe for imprescindivel, ou seja, no caso de

auséncia de resposta ao rFVlla ou fator VIII, é essencial que a dose maxima de CCPa seja respeitada (50
Ul/kg/dose e nd3o mais que 100 Ul/kg/dia). Nessa situacdo, recomenda-se, ainda, o
monitoramento/vigildncia de eventos tromboembdlicos e de microangiopatia trombética. Mediante

suspeita clinica de microangiopatia trombética, deve-se solicitar:
- Hemograma com hematoscopia;

- Contagem de reticuldcitos;

- Funcdo renal;

- Desidrogenase latica;

- Dosagem de bilirrubina;

- Dosagem de haptoglobina;
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- E outros testes conforme indicagdo: TTPa, TP, fibrinogénio, D-dimero, etc.

7.4. Cirurgia em pacientes em uso de emicizumabe

7.4.1. Planejando a cirurgia

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

de cirurgias de grande porte.

Todos os procedimentos cirdrgicos, por menores que sejam, devem ser discutidos previamente com
médicos experientes na prestacdo de assisténcia a salde de pacientes com hemofilia e inibidores e
devem ser realizados em um hospital com suporte da equipe de especialistas do Centro de Hemofilia.
Os casos devem ser avaliados individualmente quanto ao risco hemorragico, porte da cirurgia e fatores

locais e sistémicos associados, além da resposta aos tratamentos hemostdticos 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 demais envolvidos na cirurgia.

7.4.2. Terapia de reposicao em procedimentos cirurgicos

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

Em cirurgias de pequeno porte (incluindo retirada de cateter venoso central) e procedimentos

odontolégicos ndo complicados, o uso concomitante de antifibrinolitico (acido tranexamico) sistémico

e/ou local pode ser o suficiente. A dose do acido tranexamico deverd ser de 15 a 25 mg/kg/dose
(adultos) e 10 mg/kg/dose (criangas a partir de 1 ano de idade), por via oral a cada 8 horas. No caso de
uso intravenoso, deve-se administrar 10 mg/kg/dose 2 a 3 vezes ao dia. No entanto, para
procedimentos com maior risco hemorragico, ou sangramento periprocedimento, deve-se considerar
o uso associado de rFVIla 90ug/kg, sendo que uma Unica dose pode ser suficiente.Pacientes com baixos
titulos de inibidor podem utilizar concentrado de fator VIII. No entanto, neste caso, recomenda-se o

monitoramento laboratorial (vide sessdo 5).
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Em cirurgias de médio e grande porte (incluindo grandes cirurgias ortopédicas), recomenda-se

concomitantemente ao uso do emicizumabe?®®1%20.2;

- Nos pacientes com titulo de inibidor contra o fator VIII baixo (menor que 5 UB/ml): usar

concentrado de fator VIII. Entretanto, nesse caso é imprescindivel o monitoramento clinico e
laboratorial do nivel do fator VIII pelo método cromogénico com reagentes bovinos, para manter o
nivel alvo de fator VIII, de acordo com tipo de procedimento, além da titulagdo do inibidor contra o
fator VIII, pelo menos, a cada 3 dias ou quando ndo houver resposta clinica e/ou laboratorial com o
uso do concentrado de fator VIII. Nesse caso, deve-se suspender o concentrado de fator VIII e iniciar
rkVila.

- Nos pacientes com titulo de inibidor alto no momento da cirurgia (maior que 5 UB/ml) ou
sem resposta ao concentrado de fator VIII: administrar concentrado de rFVlla na dose de 90 a 180
ug/kg na inducdo anestésica, seguida de 90 pg/kg a cada 3 horas nos primeiros 3 dias, acada4 a 6

horas do 42 ao 79 dias e a cada 8 a 12 horas entre o 82 e 149 dias. Nesse caso, é imprescindivel o

monitoramento do sangramento e também de fendmenos tromboembdlicos, incluindo a

microangiopatia trombética. Para isso, é fundamental que, durante o uso do rFVlla, o paciente seja

reavaliado periodicamente para o ajuste da dose.

Pacientes que ndo apresentarem resposta hemostatica adequada ao concentrado de fator VIll nem ao
rFVIla devem ser cuidadosamente avaliados quanto aos riscos e beneficios do procedimento cirdrgico
e o caso deve ser discutido individualmente para recomendacdo adequada.

No caso de cirurgia de grande porte, é de fundamental importancia saber o titulo de inibidor contra o
fator VIII para a decisdo terapéutica hemostdatica adjuvante, ou seja, se devera ser administrado
concentrado de fator VIIl ou rFVIla. Mediante o uso do emicizumabe, a quantificagdo de inibidor contra

o fator VIl pode ser realizada desde que seja utilizado o ensaio cromogénico fator VIII:C com substrato

bovino. Caso seja utilizado o concentrado de fator VIIl como tratamento adjuvante na cirurgia,

recomenda-se o monitoramento do fator VIII:C através de ensaio cromogénico com substrato bovino.

Isso possibilitara determinar a atividade aditiva de fator VIII:C ao efeito hemostatico do emicizumabe

gue se pretende alcancar.

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

tromboelastografia para monitorar a hemostasia durante cirurgia com emicizumabe.

8. MONITORAMENTO LABORATORIAL DURANTE O TRATAMENTO

O monitoramento da resposta ao emicizumabe é essencialmente clinico e, na maior parte dos casos,
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1
nao ha necessidade de acompanhamento laboratorial. A seguir, estdo descritas as eventuais situacdes
clinicas nas quais o monitoramento é necessario e os testes que podem ser utilizados, a depender da
ocasido?.

As situacGes clinicas nas quais a avaliacdo laboratorial pode ser necessaria sdo: (i) mediante a
ocorréncia de episddios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe, que pode ser decorrente
do uso inadequado do medicamento, ou seja, dose incorreta ou falha de aplica¢do (falta de aderéncia
do paciente); ou (ii) vigéncia de grande desafio hemostatico, ou seja, trauma, cirurgia de grande porte
ou sangramentos graves, uma vez que o conhecimento sobre o titulo de inibidor de fator VIII é
fundamental para a decisdo de administrar pro-coagulantes adjuvantes, ou seja, seconcentrado de
fator VIII ou agentes de bypassing. Em poucos (raros) casos, foi observado o desenvolvimento de
anticorpo antidroga, um anticorpo capaz de inibir a funcdo do emicizumabe. Nessa situacdo, é
recomendavel o monitoramento da acdo hemostatica do emicizumabe e/ou dosagem do

medicamento??4%,

8.1. Tipo de amostra e testes de triagem da coagulagao

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

determinacdes de fibrinogénio.

8.2. Determinacgao do nivel plasmatico do fator VIii

Nos pacientes em uso do emicizumabe, os testes baseados em TTPA, tal como o método
coagulométrico para dosagem de fator VI, ndo podem ser interpretados com seguranga e, portanto,
NAO devem ser usados para medir o fator VIIl. No entanto, o emicizumabe NAOQ afeta os resultados

dos testes para a determinagdo de fator VIl que usam a metodologia cromogénica com reagente de
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origem bovina. Desta forma, o teste de fator VIl cromogénico com reagentes de origem bovina pode

ser usado para determinar a atividade do fator VIIl na presenca de emicizumabe ainda que o paciente

tenha ambos, emicizumabe e fator VIIl, em sua circulacdo. E importante ressaltar que os testes

cromogénicos para determinacdo de fator VIl que usam reagentes de origem humana NAO s3o
especificos para a avaliacdo da atividade do fator VIII se o emicizumabe estiver presente. Qualquer

atividade detectada em tais testes serad afetada pelo minimo de emicizumabe presente. Desta forma

testes cromogénicos de fator VIIl contendo reagentes de origem humana NAO devem ser usados para

determinar o fator VIl na presenca de emicizumabe.

8.3. Quantificacao de inibidor contra o fator VIIi

O método recomendado para a determinacdo de inibidor de fator VIIl é o teste de Bethesda
Modificado. Da mesma forma que a dosagem de fator VIII, na presen¢a de emicizumabe, a mensuracdo

do fator VIII residual deve ser feita com um teste de fator VIl cromogénico que usa reagentes de

origem bovina na sua composicdo?*%. Se for necessério determinar a concentra¢do de emicizumabe

ativo no plasma, ou seja, a concentragdo do medicamento na circulagdo do paciente, pode-se usar um
teste de fator VIl modificado pelo método coagulométrico calibrado com calibradores especificos de
emicizumabe, cujos reagentes ainda ndo estdo disponiveis no Brasil.

Em resumo, na pratica clinica:

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

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

- Para mensurar a concentragdo de emicizumabe ativo no plasma do paciente, vocé podera
usar um teste de fator VIIl coagulométrico modificado calibrado com calibradores especificos para
emicizumabe. Entretanto, nesse momento, estes reagentes ainda ndo se encontram disponiveis no

Brasil.
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9. MONITORAMENTO DO TRATAMENTO, MANUTENGAO D/E REGISTROS E
NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS

“

9.1. Eventos adversos

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

que o estudo original foi publicado?®.

Os centros de hemofilia deverdo 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
informacdo vigente do Programa do Ministério da Sadde (no presente, HEMOVIDAWeb Coagulopatias)
no campo préprio para registro de reagdes a medicamentos (acesso via Dados complementares no
perfil de asssiténcia 3, para inclusdo das informacOes de reacdo a medicamentos pro-coagulantes).
Uma cdpia da notificacdo devera ser enviada para a Coordenag¢do Geral de Sanguee Hemoderivados
(sangue@saude.gov.br). Concomitantemente, deve-se reportar um evento adversoao fabricante do

produto.

9.2. Manutengao de registros

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

de qualquer evento adverso é essencial.

Assim, os pacientes (e/ou responsaveis) deverdo registrar todas as infusGes de emicizumabe, bem
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como o uso de quaisquer outros procoagulantes e a;gentes bypassing no Anexo 3 ou planilha similar,
gue deve ser retornada ao Centro de Hemofilia antes da préxima dispensacao. As dispensac¢des do
emicizumabe somente poderdo ser feitas mediante a apresentacdo do Anexo 3 ou planilha similar
preenchida e conferida pelo Centro de Hemofilia, assim como a devolu¢do dos materiais perfuro-

cortantes e frascos de emicizumabe.

9.3. Acompanhamento do paciente

O paciente devera ser avaliado através de consulta presencial nas semanas 1, 2, 3, 4 e 5. Nessas
ocasides, o paciente/responsavel sera orientado quanto aos principios do medicamento, mecanismo
de acdo, via de aplicagdo, armazenamento, rea¢des adversas, conduta em caso de sangramento, etc.
Nos primeiros 6 meses, o paciente devera ser avaliado, no maximo, a cada 2 meses através de
consulta presencial. Entre 6-12 meses, o paciente devera ser avaliado a cada 3 meses. A partir de 12
meses, 0 paciente deverd ser avaliado a cada 6-12 meses. Ao retornar para consultas, o paciente
devera trazer a planilha de aplicacdo (Anexo 3 ou planilha similar), realizar exame clinico, atualizar o
peso e registra-lo, revisar a dose e rever a eficiéncia do tratamento. A dispensacdo do medicamento
devera ocorrer mediante prescricdo médica, apds pesagem do paciente e deverd ser controlada pela
farmacia do Centro de Hemofilia, que podera dispensar o medicamento até, no maximo, a cada 2

meses.

9.4. Exclusao do paciente

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

ser excluido.

Mediante exclusdo do paciente, o mesmo devera voltar a usar os agentes de bypassing. Entretanto,
devido a meia-vida longa do emicizumabe, a recomendacao de uso PREFERENCIAL do rFVlla para o

tratamento das hemorragias deve ser seguida por 6 meses apds a interrupc¢ado do emicizumabe.
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10. ORIENTAGOES SOBRE USO E ARMAZENAMENTO DO EMICIZUMABE

No Brasil, o emicizumabe tem o nome comercial de HEMCIBRA® (Produtos Roche Quimicos e
Farmaceuticos S. A.). O produto é fornecido em solugdo injetavel de (i) 30 mg/mL: caixa com 1 frasco-
ampola de dose Unica de 30 mg (1 mL) e de (ii) 150 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica

de 60 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7 mL) ou 150 mg (1mL)

O emicizumabe deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 a 8°C). O produto ndo

pode ser congelado e deve ser mantido dentro do cartucho para proteger da luz. Nao se deve agitar

o frasco. Apds retirados da refrigeracdo, os frascos que nao 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 nao deve exceder sete dias.

11. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

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

N3ao existem estudos em mulheres gravidas, que estejam amamentando e nem em criangas com menos

de 1 ano.
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ANEXO 1A
FICHA DE AVALIACAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL PARA USO DE

EMICIZUMABE EM PACIENTES COM HEMOFILIA A

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

Nome do paciente: Data:__ / /
Nome do responsavel/cuidador(a) (grau de parentesco):

Cadastro no HemovidaWeb Coagulopatias:
Registro no Centro: Peso: (kg)

AVALIACAO MEDICA

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

2. Oresponsavel foi orientado e compreende o diagndstico de hemofilia A e inibidor?
()SIm ( )NAO () NAO SE APLICA

3. Paciente foi orientado e compreende as indicagdes de uso do emicizumabe, cdlculo da dose, via
de aplicagdo, reagbes adversas, conduta em caso de sangramento?
( )SIM ( )NAO ( ) NAO SE APLICA

4. O responsavel foi orientado(a) e compreende as indicagGes de uso do emicizumabe, calculo da
dose, via de aplicagdo, reagdes adversas, conduta em caso de sangramento?
( )SIM ( )NAO ( ) NAO SE APLICA

5. O paciente apresenta alguma contra-indica¢do para o uso do emicizumabe?
( )SImM ( )NAO Se sim, qual(is)?

Outras observagGes

Nome legivel do profissional médico:

Assinatura: Data:__ /__/
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AVALIACAO DA ENFERMAGEM

1. O paciente e/ou responsavel esta(do) treinado(s) ou tem condicBes de ser treinado(s) para
realizar a aplicagdo subcutanea domiciliar?
( )SIM ( )NAO Quem esta?

2. O paciente e/ou responsavel compreendeu(ram) a importancia da adesdo ao tratamento e se
compromete a fazé-lo conforme o protocolo preconizado pelo Ministério da Saude?
()SIM ( )NAO

Outras observacoes:

IMPORTANTE: A marcag¢do de quaisquer NAO as perguntas acima impossibilitara que o paciente
inicie o uso do emicizumabe.
Nome legivel do profissional de enfermagem:

Assinatura: Data:__ / [/

AVALIAGAO DO SERVIGO SOCIAL

1. Foifeita visita domiciliar?
( )SIM ( )NAO

Problemas identificados na visita domiciliar

Caso a visita domiciliar ndo tenha sido realizada, justifique.

2. Paciente tem geladeira em seu domicilio para armazenar o emicizumabe? (este medicamento deve
ser armazenado sob refrigeracdo entre 2 a 8 °C, ndo pode ser congelado nem agitado e deve ser
mantido dentro do cartucho para proteger da luz)

( )siMm ( )NAO

3. Sesim, a geladeira esta em condigOes de uso (limpa e funcionando adequadamente)?
()sSIM ( )NAO
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4, Se ndo, onde o medicamento sera armazenado?
() Nacasadeamigo ou parente ( ) Na unidade Bésica de saude ( ) NAO SE APLICA
() em outro local. Onde?

Nome do responsavel pela guarda:

Endereco com CEP:

Fone/email:

5. O paciente e/ou responsavel possui(em) bolsa térmica para o transporte do emicizumabe?
( )SIm ( )NAO

Observagdes:

IMPORTANTE: A marcag¢do de quaisquer NAO as perguntas acima impossibilitarad que o paciente
inicie o uso do emicizumabe.

Nome legivel do profissional assistente social:

Assinatura: Data:__ /__ [/

AVALIAGAO DA PSICOLOGIA

1. Existe algum aspecto psicolégico do paciente e/ou do responsavel que impeca o uso
adequado do emicizumabe?
( )SIm ( )NAO

Em caso afirmativo, favor justificar

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

S AALISHOF

37



=

AVALIAGAO DA FARMACIA
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1. O paciente e/ou responsavel devolveu(ram) todos os frascos de concentrado de complexo
protrombinico parcialmente ativado que estavam em sua posse?
( )sSim ( )NAO Se sim, quantos frascos? De qguantas

ul?
( ) ndo havia concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado em sua posse

IMPORTANTE: A marcagdo de NAO a pergunta acima impossibilitara que o paciente inicie o uso do
emicizumabe.

Nome legivel do profissional de farmacia:
Assinatura: Data:__ / /
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ANEXO 1B

FORMULARIO DE APROVACAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL PARA USO
DE EMICIZUMABE EM PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDOR
REFRATARIOS A IMUNOTOLERANCIA

(Este formulario deve ser assinado pela equipe multiprofissional e encaminhado ao Ministério da
Saude juntamente com o TCLE)

Identificagdo

Nome: Data nascimento:___ / /
Nome da mae:

Registro no centro: Inscricdo Hemovidaweb Coagulopatias:
Cartdo SUS: Data deinclusdo: _/ /

A equipe abaixo discriminada estd de acordo e aprovou a inclusdo do paciente acima no
programa de uso de emicizumabe em pacientes com hemofilia A e inibidor refratarios a
imunotolerdncia. Ao assinar este documento, a equipe assume que o paciente preencheu todos os
critérios de inclusdo do paciente no programa, de acordo com o protocolo vigente do Ministério da

Saude.

Nome do (a) médico(a) e nimero do conselho:

Assinatura

Nome do (a) enfermeiro (a) e nUmero do conselho:

Assinatura

Nome do (a) assistente social e nUmero do conselho:

Assinatura

Nome do (a) psicélogo (a) e nimero do conselho:

Assinatura

Nome do (a) farmacéutico (a) e numero do conselho:

Assinatura
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO E RESPONSABILIDADE PARA USO DE
EMICIZUMABE EM PACIENTESCOM HEMOFILIA A E INIBIDOR QUE NAO
RESPONDERAM A IMUNOTOLERANCIA

(Este termo é de preenchimento obrigatdrio para a inclusdo do paciente e devera ser assinado e
anexado no Sistema HemovidaWeb Coagulopatias)

IMPORTANTE: A vocé (seu filho) estd sendo dada a oportunidade de ser tratado com o medicamento
emicizumabe (HEMCIBRA) porque vocé (ou seu filho) tem hemofilia A com inibidor e ndo teve resposta
com o tratamento de imunotolerdncia. Para comecar a receber o medicamento, vocé (ou seu filho)
precisa ler, compreender e assinar este termo. Isso NAO é um projeto de pesquisa.

IDENTIFICACAO
Centro de Hemofilia:

Nome completo do paciente:

Data de nascimento: / / Idade:

Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:

Endereco completo com CEP:

Fone (fixo e celular)/fax/e-mail:

Nome da mae:

Nome do pai:

1. O que é o emicizumabe?

O emicizumabe (registrado no Brasil como HEMCIBRA®) é um medicamento novo que se liga ao fator
IX e ao fator X da coagulagdo e entdo recupera a funcdo do fator VIIl que ndo é produzido (ou é
produzido em quantidades insuficentes) na pessoa com hemofilia A. Ele é produzido em laboratério
usando tecnologia genética, e ndo é um fator da coagulac¢do. E o primeiro produto para o tratamento
da hemofilia com inibidores que é injetado sob a pele (por via subcutanea) em oposicdo a infusdo pela
veia (por via intravenosa). O emicizumabe age na prevencio dos sangramentos e ndo é indicado para
tratamento de sangramento agudo.

O emicizumabe é comprado pelo Ministério da Saude e enviado aos centros de hemofilia para o
tratamento seu ou do seu filho.

2. Por que eu preciso usar o emicizumabe?
O emicizumabe estd sendo oferecido a vocé porque vocé tem hemofilia A com inibidores persistentes

contra o fator VIl e ndo respondeu ao tratamento de imunotolerancia ou teve recidiva (retorno) do
inibidor apds o tratamento de imunotolerancia. Neste caso, o emicizumabe é o medicamento de
escolha para o seu tratamento.

3. Quando é que eu devo usar o emicizumabe?
O emicizumabe é um medicamento que é utilizado para evitar o sangramento e n3ao para tratar o

sangramento. Isso é muito importante que vocé entenda. Assim, vocé deverd receber o emicizumabe
a cada 1 ou 2 semanas (de acordo com a avaliacdo do seu médico) para prevenir os sangramentos.
Caso vocé tenha um sangramento durante o uso do emicizumabe (o que é bastante
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incomum), vocé NAO poderd usar o emicizumabe para tratar o sangramento e sim o concentrado de
fator VIII ou o concentrado de fator VIl recombinante ativado. Por isso, vocé podera ter, a critério do
seu médico, até 2 doses do rFVIla em sua casa para uso no caso de um sangramento. Vocé devera
conferir constantemente a data de validade do rFVlla para evitar que a validade do remédio venca.
Assim, trés meses antes de vencer vocé deve retorna-lo ao centro de hemofilia. Vocé sé deve usar o
rFVlla em caso de um sangramento.

IMPORTANTE: sob nenhuma hipdétese vocé podera usar o concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado enquanto estiver em uso do emicizumabe a ndo ser em casos especificos (por
exemplo, se vocé nao responder ao uso de rFVIla) e prescrito pelo seu médico do centro de hemofilia
e em doses mais baixas. Antes de iniciar o uso do emicizumabe vocé devera devolver todos os frascos
de CPPa que estdo em sua casa, trabalho, etc. Vocé/responsavel devera se responsabilizar por esta

devolucdo.

4, Como o emicizumabe deve ser utilizado?

O emicizumabe é utilizado através de aplicacio SUBCUTANEA, isto é debaixo da pele. Assim, seu uso
NAO requer pungdo da veia. Entretanto, vocé e/ou responsdavel deverdo aprender a técnica correta de
aplicacdo subcutanea do emicizumabe durante treinamento que sera agendado para vocé no centro
de hemofilia.

A dose do emicizumabe é calculada por quilo (kg) de peso e podera ser aplicada a cada 1 ou 2 semanas,
conforme avaliagdo do seu médico e levando em conta o uso mais econdmico da dose. Por isso, vocé
devera ser pesado sempre que retornar ao centro para pegar novas doses do medicamento, isto &, no
maximo a cada 2 meses. Como este medicamento é muito caro, e para evitar desperdicio, o médico
vai calcular a melhor dose pra vocé e também o intervalo de dose que é mais econémico.

O paciente devera ser avaliado periodicamente pela equipe do centro para verificar se o tratamento
estd adequado. A cada visita médica, vocé/responsével devera trazer a ficha de uso do medicamento
devidamente preenchida com todas as informagdes solicitadas, constando data e horério das
aplicagbes, ocorréncia e local do sangramento e tratamento realizado. Caso o tratamento seja
realizado na casa do paciente, ele deverd retornar ao centro os frascos vazios do medicamento usado,
assim como equipo, agulhas e seringas usadas, para descarte em lixo hospitalar.

5. Quais sao as vantagens do uso do emicizumabe?

O emicizumabe é um medicamento muito eficaz em evitar os sangramentos nos pacientes com
hemofilia A com inibidores. Assim, haverd uma drdstica redu¢do do nimero de sangramentos. Com
isso, vocé tera melhora na sua qualidade de vida, podendo exercer melhor as suas atividades diarias,
de trabalho e estudo, etc. Além disso, a duragao dele é bem mais longa do que a dos concentrados de
fator VIII, o que significa que ele permanece ativo no corpo por muito tempo e requer menos infusoes.
O emicizumabe é o primeiro agente administrado como uma aplicacdo sob a pele (subcutanea) a
fornecer profilaxia. Esta aplicagdao é bem mais simples de se realizar.

6. Quais sao as desvantagens e efeitos colaterais do uso do emicizumabe?

Alguns pacientes que usaram emicizumabe nos estudos clinicos realizados, desenvolveram trombose
e microangiopatia trombatica. Isso ocorreu quando os pacientes usaram o emicizumabe juntamente
com o CPPa. Por esse motivo, o CPPa e o emicizumabe ndo devem ser usados conjuntamente.
Também ja foi descrito a ocorréncia de anticorpo anti-emicizumabe, que, apesar de raro, torna o
medicamento menos eficiente. Nesse caso, 0s sangramentos podem reiniciar ou aumentar. O

emicizumabe é um medicamento novo e, como todo medicamento novo, vocé deve estar atento a
qualquer sinal ou sintoma que ocorra durante o seu uso e informar ao seu médico do centro de

41



‘ﬁ'Conitec : ’

hemofilia.

7. O que acontece se o paciente ou responsavel se recusar a usar o emicizumabe?

O paciente continuara a ser atendido normalmente no centro de hemofilia, independentemente da
concordancia ou ndo de usar o emicizumabe. Entretanto, o paciente/responsavel devera estar ciente
de que ele(a) esta(do) recusando o tratamento mais eficiente para o tratamento da hemofilia A com
inibidor que ndo respondeu a imunotolerancia. Neste caso, os sangramentos do paciente serdo
tratados com CPPa e/ou rFVlla sob demanda, isto é, apds um sangramento.

O paciente ou responsavel deverao assinar que a ele foi dada a oportunidade de uso, que foi por ele
recusada, ndo cabendo ao Ministério da Saude nem ao centro de hemofilia serem responsabilizados
por esta recusa no futuro. A qualgquer momento, caso o paciente ou responsavel mudem de ideia,eles
poderao solicitar o uso do emicizumabe.

E importante saber que este tratamento n3o faz parte de um projeto de pesquisa. Ao assinar este
documento, o paciente/responsavel declara que:

a. Foi devidamente orientado e compreendeu o que é o emicizumabe e qual é a sua indicacao;
b. Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicacbes do tratamento e de suas
responsabilidades quanto ao uso e retorno de informacdes;

c. Ao assinar este documento, o paciente/responsavel se compromete a:

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

A participagao e envolvimento do paciente e de sua familia é esencial para o sucesso do tratamento.
Em caso de qualquer davida deve-se contatar o centro de hemofilia

( ) Sim, aceito participar.
() Nao, ndo aceito participar (nesse caso preencher o motivo abaixo)

Motivo:

Nome legivel e assinatura:
Data: / /

Testemunhas:
Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura
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ANEXO 3
PLANILHA DE APLICACAO DOMICILIAR DE EMICIZUMABE
Nome completo do paciente: Idade (em anos):
Centro de Tratamento: Registro no centro: Registro HemovidaWeb Coagulopatias:
Data nascimento: [ Dose: /kg () semanal; ( ) quinzenal: ( ) mensal
Dados gerais Emicizumabe Hemorragia* Assinatura
Data Hora |Peso |Doseem mg |Quantidadeem mL |Lote Local# Lado& Produto utilizado§ |Dosex

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

# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=0; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.; antebraco=anteb.; coxa; perna;

glateo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros
& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou néo se aplica=N

§Se concentrado de fator VIII (FVIII), concentrado de fator VII ativado recombinante (rFVIla) ou concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado

(CCPa); =sEm Ul (FVIIl e CCPa) ou mg/KUI (rFVlla)
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ANEXO 4
MODELO DE PLANO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES EM USO DE
EMICIZUMABE

£¥ Conitec

Nome:

Data de nascimento: Idade:

Numero do registro no Centro de Hemofilia:

Numero do registro no Hemovida Coagulopatiasweb:

Peso: (kg) Data: / /

O que fazer se houver suspeita de sangramento

1. Sevocé ndo tiver certeza se é um sangramento, aguarde e veja o que acontece nas proximas horas.
Se sentir que esta piorando, iniciar tratamento com concentrado de fator VIl recombinante ativado e

entrar em contato com o hospital ou Centro de Hemofilia imediatamente.

2. Se vocé tem certeza que é um sangramento e n3do parece ser grave, inicie o uso de medidas
locais(compressdo, colocagdo de gelo) para controle do sangramento e caso nao resolva, trate com
rFVIla. A primeira dose que vocé deve administrar de rFVlla é de 90 microgramas por kg ( frasco

de_mg). Se o sangramento ndo estiver melhorando, vocé pode administrar outra dose de 90

microgramas por kg de rFVlla ( ) frasco de mg apos 3 horas. Se apds duas doses de rFVlla
0 sangramento ndo estiver melhorando ou vocé considerar que precisara de tratamento adicional,

entre em contato com o Centro de Hemofilia ou o hospital para orientacdo.

3. Se vocé suspeitar que o sangramento é grave, vocé devera infundir uma dose de 90 microgramas
por kg de rFVlla ( ) frasco de mg imediatamente e, em seguida, entrar em contato com o

Centro de Hemofilia ou o hospital, sendo que esta mesma dose podera ser repetida apds 2 a 4 horas.

4. Vocé nao deve usar o concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado enquanto
estiver em uso de emicizumabe, a ndo ser em situacdes extremas e prescrito por seu médico do

Centro de Hemofilia.

5. Na primeira oportunidade, procure o seu médico do centro de hemofilia e o informe sobre

qualguer sangramento ou tratamento realizado que tenha sido diferente do normal.
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Com quem entrar em contato no Centro de Hemofilia? (escrever abaixo horarios de atendimento,

telefone e a quem procurar)

Com guem entrar em contato no hospital? (escrever abaixo hordrios de atendimento, telefone e a

guem procurar)

Informe ao médico de plantdo que vocé tem hemofilia A e inibidores e estd usando um novo
medicamento chamado Emicizumabe (HEMCIBRA). Diga a eles que vocé foi orientado a telefonar para

pedir orientacdes se tiver um sangramento que nao esteja melhorando.
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ANEXO 5
CALCULO DA DOSE DE MANUTENGAO DO EMICIZUMABE

N0

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

administragao

Peso Peso Dose e frequéncia |Apresentacao Volume**
minimo  [maximo
(emkg) |(em kg)
10 11 3mg/kgacada2 |[30mg/imL Administrar todo o conteudo do
semanas frasco-ampola de 1mL (30mg)
11,1 22 1.5 mg/kg por30mg/1mL Administrar 1.5 mg/kg por semana e
semana descartar todo volume restante.
22,1 33 3 mg/kg a cada 2 30mg/1mL HAdministrar todo o contetudo do
semanas 60mg/0.4mL frasco-ampola de 60mg/0.4mL e o
restante da dose da apresentacdo de
30mg/1mL para um total de 3 mg/kg
Descartar todo volume restante.
33,1 38 3 mg/kg a cada 2 105mg/0.7mL Administrar 3 mg/kg do frasco-
semanas ampola de 0.7mL e descartar
todo volume restante
38,1 44 1.5 mg/kg  por60Omg/0.4mL Administrar 1.5 mg/kg do frasco
semana ampola de 0.4mL e descartar todo
volume restante
44,1 49 3mg/kgacada2 [30mg/lmL +HAdministrar todo o conteudo do
semanas 105mg/0.7mL frasco-ampola de 105mg/0.7mL e o
restante da dose da apresentagao
de 30mg/1mL para um total de 3
mg/kg. Descartar todo volume
restante.
49,1 53 3 mg/kgacada2 |150mg/1mL Administrar 3 mg/kg do frasco-
semanas ampola de 150mg/1mL e descartar
todo volume restante
53,1 66 1.5 mg/kg por30mg/1mL +HAdministrar todo o conteddo dg
semana 60mg/0.4mL frasco-ampola de 60mg/0.4mL e g
restante da dose da apresentagao de
30mg/1mL para um total de 3 mg/kg
Descartar todo volume restante.
66,1 76 1.5 mg/kg  por105mg/0.7mL Administrar 1.5 mg/kg do frasco-
semana ampola de 0.7mL e descartar todo
volume restante
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76,1 36 1.5 mg/kg porn60Omg/0.4mLx2 [total de 1.5 mg/kg. Descartar
semana todo volume restante.
86,1 96 1.5 mg/kg  por30mg/imL Administrar todo o conteldo do
semana 105mg/0.7mL frasco-ampola de 105mg/0.7mL e o
restante da dose da apresentacgdo do
frasco-ampola de 30mg/1mL para
um total de 1.5 mg/kg.
Descartar todo volumerestante.
96,1 100* 1.5 mg/kg  por150mg/imL Administrar 1.5 mg/kg do frasco-
semana ampola de 150mg/1mL e descartar
todo volume restante

Fonte: NHSE/UKHCDO Emicizumab dosing guide. *pacientes com peso acima de 100 kg devem
receber dose de 150 mg por semana.
**Se o0 volume a ser injetado for igual ou menor que 1 mL, deve-se usar seringa de 1 mL. Se o volume
a ser injetado for maior que 1 mL, deve-se usar seringa de 2 a 3 mL.

Tabela 2. Orientagées para arredondamento do volume menor que 1mL de emicizumabe

Volume calculado (mL) Volume arredondado (mL)
0.011 0.01
0.012 0.01
0.013 0.01
0.014 0.02
0.015 0.02
0.016 0.02
0.017 0.02
0.018 0.02
0.019 0.02

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

Tabela 3. Orientag¢ées para arredondamento do volume maior que 1mL de emicizumabe

Volume calculado (mL) Volume arredondado (mL)
1.11 1.1
1.12 1.1
1.13 1.1
1.14 1.2
1.15 1.2
1.16 1.2
1.17 1.2
1.18 1.2
1.19 1.2

Se volume total >1mL-2mL usar seringa de 3 mL
Por exemplo: 1.63 mL - arredondado para 1.6 mL; 1.64 mL - arredondado para 1.7mL
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ANEXO 6
CARTAO DE ALERTA DO PACIENTE EM USO DE EMICIZUMABE

Nome do paciente:

Data de nascimento: / /] idade:
Diagndstico: HEMOFILIA A COM INIBIDOR
Ultimo titulo do inibidor: UB/mL; Data: _ / /

Tratamento atual:
Medicamento: EMICIZUMABE
Dose:

Frequéncia:

Data de inicio:

Centro de Tratamento de Hemofilia:
Endereco:
Telefone para contato:

ORIENTACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE PARA PACIENTES EM USO DE

EMICIZUMABE

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

do concentrado de fator VIl ativado recombinante.

- A seguir, entrar em contato imediato com o Centro de Hemofilia através do
telefone ( ) para orientacGes especificas de tratamento;

- Nao utilizar o concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado
para otratamento dos sangramentos pelo risco associado de desenvolvimento
de microangiopatia trombdtica e trombose. Casos excepcionais poderao ser
tratados com esse agente, apds orientagao do centro de hemofilia e rigorosa
observagcdo/monitorizacdo do paciente.

Laboratoério

- Nao utilizar o TTPA para avaliar o efeito terapéutico do Emicizumabe. Valores
normais deste exame nao necessariamente refletem correcdo da coagulacao.

- Em caso de dosagem de fator VIl e quantificagcdo do inibidor contra o FVIII,
os mesmos devem ser realizados utilizando ensaios cromogénicos com
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Escopo e finalidade da Diretriz

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

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

Equipe de elaboragao e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Salude do Ministério da Saude (DGITIS/MS), participaram do desenvolvimento deste

colaboradores e especialistas no tema, conforme descrito no Quadro A.

Quadro A: Participantes no desenvolvimento do Protocolo de Uso.

Nomes
Andrea Gongalves de Oliveira (HEMOMINAS)

Claudia dos Santos Lorenzato (HEMEPAR)

Fabiano Romanholo Ferreira — CGSH/DAET/SAES/MS

Helder Teixeira Melo - CGSH/DAET/SAES/MS

Luciana Correa Oliveira de Oliveira- USP/FMRP

Maira Batista Coelho — DAET/SAES/MS

Margareth de Castro Ozelo — UNICAMP

Marilia Sande Renni — HEMORIO

Silmara Aparecida de Lima Montalvdo - UNICAMP

Suely Meireles Rezende — UFMG - CGSH/DAET/SAES/MS
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Avaliagao da Subcomissao

O documento foi submetido a apreciacdao na 902 Reunido Ordindria da Subcomissdo Técnica
de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A versao atual do Protocolo de

Uso ja considera as solicitacdes desta Subcomissao.

Consulta publica

A Consulta Publica n2 64/2021, Protocolo de Uso de Emicizumabe para Tratamento de
Individuos com Hemofilia A e Inibidores do Fator VIII Refratarios ao Tratamento de
Imunotolerancia foi realizada entre os dias 09/07/2021 a 19/07/2021. Foram recebidas 347
contribuicGes, no total e salienta-se que todas foram analisadas. O conteudo integral das
contribuicbes se  encontra disponivel na pagina da CONITEC em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210720 CP_CONITEC 64 2

021 _Protocolo_de_Uso.pdf

Busca da evidéncia

Este Protocolo de Uso foi desenvolvido conforme processos preconizados pela Diretriz
Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. Este documento se
baseou no Relatério de Recomendagdo n2 500/2019 da Conitec, que recomenda a incorporagao
do emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores do fator VI
refratdrios ao tratamento de indug¢do de imunotolerancia, no SUS, conforme protocolo a ser

elaborado pelo Ministério da Saude.

RECOMENDACOES

A relatoria das se¢des do documento foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela
redacdo da primeira versdao do texto. Como ndo foram elencadas questdes de pesquisa, os
especialistas foram orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos que
consolidaram a pratica clinica. Por este mesmo motivo, ndo foram realizadas reunides adicionais

parpara discussdo das evidéncias.
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