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PROJETO DE LEI ORDINARIA N° 265/2024

Institui o Dia de Informac&o e Pesquisa sobre a Hemofilia
a ser realizado anualmente em 17 de abril.

Art. 1° Institui o Dia de Informagéo e Pesquisa sobre a Hemofilia a ser realizado anualmente em 17 de abril.

Paragrafo unico. As atividades alusivas a data ora instituida se destinam a:

| - fomentar informagdes sobre o diagndstico e tratamento;
Il - disseminar informagdes especialmente sobre a hemofilia grave, classificada entre as doengas raras;
Il - estimular a capacitagdo multidisciplinar e a pesquisa sobre o tema;

IV - buscar avangos cientificos no diagnostico e no tratamento.

Art. 2° Esta Lei entra em vigor na data de sua publicagao.

Curitiba, 29 de abril de 2024.

Deputada MARIA VICTORIA

27 secretaria
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JUSTIFICATIVA

As hemofilias sdo doengas hemorragicas hereditarias, ligadas ao cromossomo X e transmitidas por mées com
a mutacdo, quase que exclusivamente a individuos do sexo masculino, aproximadamente em 70% (setenta por cento)
dos casos.

Dados do Ministério da Saude apontam a classificagdo destas doengas em tipo A e tipo B, conforme a
deficiéncia do fator de coagulagao: fator VIII e IX, respectivamente, sendo a hemofilia A cinco vezes mais prevalente
que a hemofilia B. Ainda, ressaltam que o tratamento das hemofilias consiste principalmente na reposigao do fator
deficiente por meio dos concentrados de origem plasmatica ou recombinante.

Em 2021, ap6s consulta publica da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS - CONITEC,
o Ministério da Salde atualizou os parametros sobre a hemofilia no Brasil2, e por meio da Secretaria de Atengéo
Especializada a Saude e da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde editou a
Portaria Conjunta n° 6, de 5 de abril de 2022, trazendo a abrangéncia nacional das novas diretrizes:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso de fatores de coagulagéo para a profilaxia primaria
em caso de hemofilia grave.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da hemofilia,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt € de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

(..

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a suas competéncias e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas
descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.
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Até a edigao da referida Portaria Conjunta, vigorava a Portaria 364, de 6 de maio de 2014, revogada com a
atualizagéo do Protocolo.

O Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana - Hemepar, unidade da Secretaria de Estado da Saude, é
responsavel pela coleta, pelo armazenamento, pelo processamento, pela transfuséo e pela distribuicdo de sangue para
384 hospitais publicos, privados e filantrépicos que atuam em todas as regides do Estado®. O Hemepar ¢ fundamental
para as politicas publicas voltadas ao diagnéstico e ao tratamento da hemofilia.

Ainda, ha que se destacar o relevante trabalho realizado pela Associagdo Paranaense dos Hemofilicos -APH,
na difusdo de conhecimento sobre a doenga e na atengéo dispensada as familias afetadas pela doenga genética.

Considerando a prevaléncia do consenso cientifico para a evolugdo do diagnostico e do tratamento da
hemofilia, € de extrema importancia a promoc¢&o de campanhas de conscientizagao sobre essa doenga rara.

Curitiba, 29 de abril de 2024

Deputada MARIA VICTORIA

27 secretaria

1 https://www.gov.br/conitec/pt-br/search?Searchable Text=hemofilia

2 http://conitec.gov.br

3 https://www.saude.pr.gov.br/Pagina/Hemepar-Centro-de-Hematologia-e-Hemoterapia-do-Parana

. DEPUTADA MARIA VICTORIA
2?2#':2‘..‘1:: ' W, Documento assinado eletronicamente em 29/04/2024, as 10:11, conforme Ato da Comissao

Executiva n® 2201/2019.

3/4



ASSEMBLEIA LEGISLATIVA DO PARANA

Centro Legislativo Presidente Anibal Khury
Pc Nossa Senhora De Salete SN - Bairro Centro Civico - CEP 80530911 - Curitiba - PR - https://www.assembleia.pr.leg.br

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 265 e o
cédigo CRC 1A7C1C4F3A9C4BE

41/ 4



O que é

HEMOFILIA?

Hemofilia & a falta de coagulacdo no
sangue. As hemorragias podem ser
internas (nos musculos,
articulacoes, outros tecidos ou
cavidades) ou externas.

$e nao tratadas, as hemorragias
ameacam a vida e causam
deficiéncias fisicas.

Quem tem hemofilia quer ter uma
vida normal. Isso € possivel com
dacesso ao tratamento adequado
disponivel no SUS.

Tipos de
hemofilia

Hemofilia A: caracteriza-se pela
deficiéncia ou anormalidade da
atividade do fator Vil e atinge
80% dos pacientes;

Hemofilia B: caracteriza-se pela
deficiéncia ou anormalidade da
atividade coagulante do fator X

e atinge 20% dos pacientes.

JasSE Tehipa Zmmetrmann = Hemolio A ?(n‘l:

Graus de hemofilia

Hemofilia Leve: Hemofilia Moderada: Hemofilia Grave:
existéncia de 5% a existéenciade 1% a 5%  existéncia de menos de
40% da atividade do da atividade do fator 1% da atividade do fator

fator de coagulagdo de coagulac¢ao no de coagulagcdo no

no sangue sangue sangue
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Sintomas

Grandes hematomas;

- Manchas roxas frequentes;

- Sangramentos nos masculos e
articulagoes ;

= Inchago, dor, rigidez e dificuldade
no uso da articula¢do ou muisculo;
Sangramento por longo tempo
apds um ferimento, remocao
dentariq, cirurgia ou acidente;
-Sangramento na boca, gengiva e
nariz;

-Presenga de sangue na urina.

Diagnéstico

O diagnéstico e o tipo de hemofilia
s@o determinados através de
exames de sangue especificos,
como a dosagem de fatores de
coagulacao. Esses exames devem
ser feitos nos primeiros anos de vida,
ou assim que houver suspeita da
hemofilia.

O

Locais de
diagnéstico e
tratamento

Os locais que tém equipe
muitidisciplinar capacitada para
diagnoéstico e tratamento da
hemofilia séo os hemocentros
(Centros de Tratamento de
Hemofilia). O tratamento &
disponibilizado de forma gratuita
pelo SUS.

Tratamento

O tratamento ideal consiste na
reposi¢do do fator de coagulagdo
deficiente no sangue de maneira
periédica e sem interrupgao
(Profilaxia: tratamento preventivo).
O tratamento preventivo e
personalizado permite que as
pessoas com hemofilia néo
desenvolvam sequelas fisicas.

Associactio Puranaense dos Hemofilicos

(41) © 8775-8869

| Assocr
| PH =2
aph_hemoiilia \ | HEMOFT
fator.org.or




FIQUE POR
DENTRO

o APH

ACONTECEU ASSOCIACAO PARANAENSE DOS HEMOFILICOS

APH 20202021

Nos anos de 2020 e 2021, devido as restricoes ocasio-
nadas pela pandemia de COVID-19 as atividades da APH
estiveram direcionadas para criacao de novos projetos
de atendimento e melhoria de qualidade de vida para
os hemofilicos e para o ecossistema em hemofilia.
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A pesquisa foi conduzida pela equipe da Associacdo Paranaen
se dos Hemofilicos — APH, com patrocinio da Rache.

O periodo de execugdo para 0 levantamento dos dados foi de
outubro de 2021 a janeiro de 2022, foram atingidos 44% dos
Hemefilicos e portadores de doenga de Von Willebrand do
Estado do Parand, somando 400 pesquisados. Para realizar esse
levantamento foram efaboradas questdes relevantes sobre as
doencgas, acesso ac tratamento e principais dificuldades no
tratamento e atendimento das familias.

Confira abaixo alguns dos dados em destaque:

Diante da melhora dos indices da pandemia de COVID-19, 0

ade dos pacientes
retorno de atividades presenciais da APH foi realizado com a Id g

tradicional confraternizagdo de final de ano, no dia 12 de ® : ") 3% 0a3anos mais jovem
dezembro de 2021. Estiveram prasentes 40 hemofilicos e —
9, <
familiares em uma tarde agradavel de brincadeira e diversio ® ) 13% 4a1lanos & 8
para as criancas e adultes. @® ) 12% 12317 anos SoO meses
-___.______;) 24% 18 a 29 anos mais idoso

Distribuicdo de Bolsas e Squeezes G O 3% 30:59an0s g 80

: TR v A a0

' " Com a retomada das atividades ® ) 5% 60a80anos R0

presencias, buscando incentivar o
autocuidado, a APH produziu 600

squeezes, que foram enviados : 2 5
para as equipes e pacientes de 69 as
Naropste warie
todos os hemocentros do Estado Noroeste 33

reforcando a parceria entre APH e l I L b
hemocentros para melhor

atendimento aos pacientes. Além

numeros
disso, foram distribuidas 40 bolsas por regiao I 13
térmicas os pacientes do interior Litora
do Estado em parceria com os
hemocentros. .I 73

53 20 Curitiba e RAC
Qeste
Centro-sul

Atendimentos APH 2021

Trabalhoerenda @ ...
Durante 2020 e 2021 a APH forneceu gratuitamente '

atendimento aos pacientes, em parceria com profissic 50% Trabalho Fixo : w 19
nais de Fisioterapia, Ortopedia e com o Hemepar de Curitiba, 12% Beneficios ou Programa Social } ,

onde mantém a estrutura de um consultdrio odonteldgico para 14% Aposentado ou Pensionista pacientes
atendimento aos hemofilicos, através do trabalho voluntério 3% Trabalho esporddico ndo possuem
dos professores e alunos do curso de especializacio em odon 10% Outras fontes renda formal
tologia da UFPR. 11% Nenhum

Fisioterapia: 80 sessdes fornecidas.
Ortopedia: 10 pacientes atendidos com consultas e Tipo de hemofilia
infiltracées.

Academia c.le muscula;_éo: 10 vagas ofertadas. 78% "| 7% 4% 4 %

Vo Py e, g g A et 4 | PR s e N PR g e i §



400

pessoas participaram
da pesquisa

135 265

cuidadores pacientes

=

Grau da hemofilia

Grave

Nao
sabem

Moderada

©0

e Leve

58,5% dos pesquisados
sao do Tipo A Grave

&

Hereditariedade

+ Mde portadora 66%

+ Hemofilia adquirida 14%
+ Nio sabe: 14%

Adesao ao tratamento

Segue corretamente a
frequéncia do tratamento

NE0 consegue seguir a
frequéncia determinada

Frequéncia da Profilaxia

Por demanda
(dor, esporte,
cirurgias)

""" 1x por
semana

3x por
semana

Mais que 3x
DOr semana

Realizacdo da infusdo

2 Ainda n3o iniciaram

16 Unidade Basica de Saude

38 Hemocentro ou Hemonucleo
69 Por cuidador

M Autoinfusdo

Maiores dificuldades no tratamento

12% 12% 12% 20%

- Acesso a Sem
Infusdo e QOutros ’
% Informagdo ? Dificuldade
) D Q 3
° o L) ° o e ® o
Q o ] L J

20%

ACes50 ao
tratamento

20%
ACesso ao
Tratamento

Complementar

20%

Sequelas

20%

Transporte e
Armazenamento
do Fator

. 20% Acesso ao tratamento

3 Fventual falta de medicagdo

. 6 Falta de conhecimento dos profissionais da atengiio bésica
+ 10 Demora para marcar consultas especializadas e cirurgias/
Falta de especialistas.

« 27 Deslocamento para buscar a medicagio e consultas.

12% Acesso a Informacgdo .
1 Sobre direitos. .
2 Preconceito

2 Atividades e esportes.

2 Sobre o tratamento e cuidados |
¢ 9 Medo

20% Sequelas

25 Dor

10 Sequelas que afetam
a mobilidade

5 Depressao

6 Ndo especificado.

Premiag¢do

Para promover a participagao
foi sorteado um Smartphone e
o ganhador foi o hemofilico
Enzo Franzolli Gusmdo

Todo apoio é bem vindo! .

Ouner contribuir com essa c31sa?

314%

530 criancas
que dependem
da ajuda do
cuidador
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BALAN co Abaixo vocé encontra o balan¢o consolidado dos anos de 2020 e 2021 das
financas da APH. Qualquer dlvida, esclarecimento, critica ou sugestdo,

2020/21 estamos a disposicado, é so entrar em contato!

Despesas Receitas

©® Operagéo -RS 27.795,67 @ Financeiras RS 101 541,17
@ Pessoal / Trabalhistas -R$ 26.371,07 @ Outras Receitas RS 26 730,00
@ Outras Despesas -R$ 20.729,57 Total de recoitas RS 12827117
Administrativas RS 7.235,24
@ Financeiras -R$ 284954
® Impostos RS 168,95
Total de despesas -R$ 84.950,04 R aiion RS 128271 17
Despesas -R$ 84 950 04
Total RS 43.321,13
MEMBROS E DIRETORIA : APOIADORES / PARCEIROS:

Presidente: Lucas Schirmer

Vice-Presidente: José Carlos Nunes

Tesoureiro: Vitor Fagundes

Analista de Projetos Sociais: Tatiana Malewschik HEMEPAR
Relacionamento com o paciente: Vanessa Graebin Nunes

----- SOBRE A APH

A APH - Associagdo Paranaense dos Hemofilicos -foi fundada em 1974 com a missdo
de lutar pelos portadores de Hemofilia Doenca de Von Willebrand (DVW). Desde entdo
essa luta continua, com foco em nossos pilares: acesso a Informacgdo e Educagdo, Defesa
de direitos, Assisténcia Social e Gestdo de Recursos.

Mais de 48 anos se passaram e a associacdo vermn cumprindo sua missdo com seus valores
fundamentais: Comprometimento, Responsabilidade, Autonomia e, principalmente,
muita Transparéncia. Tudo iss0 com uma visao de futuro muito concreta: tornar o Estado
do Parand uma referéncia na sensibilizagdo e no tratamento de Pessoas com Hemofilia e
Von Willebrand, contando com o apoio de drgdos competentes por esta causa.

Nosso principal objetivo é ter uma comunidade forte e unida para enfrentar as
dificuldades juntos, dividir experiéncias, desfrutarmos de momentos alegres e
produtivos, ter representatividade nos temas de defesa e garantia de direitos e quali-
dade de vida dos pacientes. Seja voce também um associado da APH, é gratuito e vocé
pode acessar informagdes, apoio No acasso ao tratamento, além de participar dos even
tos promovidos pela APH. Entre no nosso site ou facebook para se inscrever, receber a
newsletter e acompanhar a agenda de eventos e projetos da Associagdo.
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2021 Ministério da Saude.

E permitida a reproducio parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o seja para
venda ou qualquer fim comercial.

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

Elaboracdo, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE
Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdao em Saude - DGITIS
Coordenacdo de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - CPCDT
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site:http://conitec.gov.br/

E-mail:conitec@saude.gov.br

Elaboracdo

COORDENACAO GERAL DE SANGUE E HEMODERIVADOS - CGSH/DAET/SAES/MS
COORDENACAO DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —
CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em sadde no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alterag3o de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao 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, regulamentacao da conduta assistencial perante o Poder
Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao 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 verificagdo 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 doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada
em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de eficdcia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagcdo das recomendagdes sobre intervengdes
em saude.

Para a constituicdo ou alteragao 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 recomendagdes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracgdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢do Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
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 analise de



£¥ Conitec =

evidéncias cientificas e consequente definicao das recomendacdes, a aprovacao 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
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos
PCDT.

O Plenario da Conitec é o féorum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou alteragdo
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagao, exclusdo ou alteragao das tecnologias no ambito
do SUS, bem como sobre a atualizacio 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 Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios 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
Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagio

das atividades da Conitec.

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

pelo programa ou ag¢do a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaborag¢do do Protocolo de Uso de emicizumabe para tratamento de individuos com
Hemofilia A e inibidores do fator VIII refratdrio ao tratamento de imunotolerdncia é uma demanda
proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 62/2019., que tornou publica a decisdo de incorporar o
emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores do fator VIl refratérios ao
tratamento de indugdo de imunotolerancia, no SUS, conforme protocolo a ser elaborado pelo
Ministério da Saude.

Assim, a proposta de elaboracdo do Protocolo de Uso com a revisdo do conteudo foi apresentada aos
membros da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
sua 902 Reunido e, posteriormente, ao Plenario da Conitec em sua 992 Reunido Ordindria, o qual
recomendou favoravelmente ao envio do texto para Consulta Publica.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
gue se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo,
assim como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 992 reunido do plenario, 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 aprovacdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO DE USO DE EMICIZUMABE PARA TRATAMENTO/DE INDIVIDUOS
COM HEMOFILIA A E INIBIDORES DO FATOR VIII REFRATARIO AO
TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

1. INTRODUCAO

As hemofilias sdo doencgas hemorragicas hereditarias, ligadas ao cromossomo X e transmitidas quase
gue exclusivamente a individuos do sexo masculino por maes portadoras da mutacdo (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 reposicdo do fator deficiente, por meio dos concentrados de fator de origem

plasmatica ou recombinante?.

A principal complicacdo do tratamento da hemofilia A é o desenvolvimento de inibidores, que sdo
aloanticorpos direcionados contra o fator VIl 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 estd 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 [CCPa] ou concentrado de fator VIl ativado recombinante [rFVIla]). Entretanto, 20% a
40% dos pacientes pode ndo responder ao tratamento de imunotolerancia, demandando, assim, uso
continuo de agentes de bypassing,que sao 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 de
hemorragias em pacientes com hemofilia A congénita com e sem inibidor*>®. No Brasil, o registro foi

aprovado pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria em 06/03/2019 para profilaxia em adultos e
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criancas com hemofilia A com ou sem inibidores do fator VIIl. Em 26/11/2019, por meio da Portaria

SCTIE/MS n2 62, tornou-se publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), o emicizumabe para o tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores contra o fator VI

gue 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. E produzido
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 fator IX ativado
ao fator X, restaurando a funcio deficiente do fator VIl ativado, necessaria para a hemostasia®.

O modo de agdo e regulacdo 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 FIXe ao FX ativado. Além disso, como
anticorpo biespecifico, o emicizumabe nao é regulado pelos mecanismos de ativacao e inativagdo que

regulam a atividade do fator VIII®"2,

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 pedidtrico - HAVEN 2)%1%1112 No geral, a eficicia do emicizumabe
obtidos nestes estudos HAVEN resultou na redu¢do dos sangramentos préoximo a zero durante o seu
uso. Assim, em comparagao com os agentes bypassing, a principal vantagem do emicizumabe refere-
se a sua alta efetividade na redugao dos eventos hemorragicos nos pacientes com hemofilia A e
inibidor. Além disso, a via de administracdo subcutanea a cada 1, 2 ou 4 semanas facilita o uso
domiciliar do medicamento, além de eliminar as potenciais complicagdes da administragdo por via
endovenosa. Os esquemas de tratamento recomendados resultam em niveis estaveis 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
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 alcangada com o
emicizumabe pode ndo ser suficiente para controle de sangramentos mais graves e em cirurgias de

grande porte podendo, nestes casos, ser necessaria reposigdo com agentes bypassing ou concentrados
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de fator VIII%101322,

Com relacdo as reacdes 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 ndo 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 trombdtica (por exemplo,ter um
histérico médico prévio ou histéria familiarde microangiopatia trombética), ou aqueles que estdo
recebendo medicamentos concomitantes sabidamente conhecidas como fator de risco para
microangiopatia trombdtica como ciclosporina, quinina e tacrolimus!**4. Em funcdo de ser um novo
medicamento, a farmacovigilancia para se avaliar potenciais complicacdes do emicizumabe, incluindo

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

2. METODOLOGIA

A elaboragdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca bibliografica
realizada na plataforma PubMed?!" 15222426 31ém 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 ndo obtiveram resposta
ao tratamento de imunotolerdncia ou que tiveram recidiva do inibidor apds o tratamento de

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

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

° D66 Deficiéncia hereditaria do fator VI

° D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes
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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 teratingido

resposta total ou parcial por pelo menos 6 meses.

Observagdes:

a. o critério de “falha” é definido de acordo com a ultima versdao do Protocolo de imunotolerdncia
paratratamento 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 oficializagcdo junto ao 6rgdo 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).

- Avaliagdo favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Hemofilia e existéncia de condigdo para
transporte, armazenamento e infusdo do medicamento (Anexo 1).

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

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

maximo, a cada 2 meses.

A prescricdo do emicizumabe deverd ser realizada e assinada pelo médico assistente e dispensada pelo
centro ao paciente ou responsavel em doses suficientes 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¢des individuais
de cada paciente. Ao retirar o medicamento na farmdcia 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 dispensagdo, o peso do paciente deve ser
conferido e anotado e a dose recalculada caso necessario.

- As consultas médicas deverdao ocorrer, no maximo, a cada 3 meses no primeiro ano deuso do

emicizumabe e, a partir do segundo ano, a cada 6 meses.
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Observacao:

Devido a complexidade dos pacientes e do seu tratamento, o manejo dos pacientes com hemofilia e
inibidor, o tratamento de imunotolerdncia e o manejo de pacientes em uso de emicizumabe devem
ser realizados exclusivamente nos Centro de Hemofilia de maior complexidade (centro coordenador)

por equipe experiente no manejo destes pacientes.

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. OrientagOes 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.

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

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

Uma vez validado pela equipe técnica do Ministério da Saude, o médico devera solicitar a inclusdo do
paciente para uso do emicizumabe através do preenchimento do formulario préprio no Sistema, que
serd validado pela equipe técnica do Ministério da Saude. Somente apds esta validagdo, o paciente

podera iniciar o uso do 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 histérico médico relevante.

e Revisdo de qualquer histérico pessoal ou familiar que sugira risco aumentado de microangiopatia
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e Titulo do inibidor (teste de Bethesda modificado) realizado, no maximo, 30 dias antes do inicio do

emicizumabe.

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 inclusao.

e Qutros testes que facam parte do exame periédico do adulto ou da crianca poderao ser realizados.
A critério clinico, em caso de comorbidades associadas, outros exames laboratoriais podem ser

realizados, conforme avaliacao individual.

6.3. Recomendagoes antes do inicio do emicizumabe

O CCPa ndo 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 basica
de saude, pronto atendimento e em quaisquer outros locais. Essa orientacdo devera ser 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 observacao

e controle de devolucdo de todos os frascos de CCPa. O Centro de Hemofilia deverd registrar esta

devolugdo e se responsabilizar pelo processamento da mesma.

Os agentes bypassing (CCPa e rFVIla) 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 hemorrdgicos enquanto estiver em tratamento com emicizumabe

(Anexo 4).

7. ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

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
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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 poderd ser realizado com doses baixas (no

maximo, 50 Ul/kg/dose e ndo mais que 100 Ul/kg/dia) e sob estrito monitoramento.

O emicizumabe é administrado por via subcutanea. Recomenda-se que sua aplicacdo ocorra nos

seguintes locais de injecdo: abdome, parte superior externa dos bracos e coxas. Deve-se alternar o
local da inje¢do para evitar ou reduzir as reac¢oes locais. A injecdo subcutdnea ndo deve ser realizada
em dreas nas quais a pele esteja eritematosa, com hematoma, sensivel ou endurecida ou em dreas nas
guais existam manchas ou cicatrizes. Durante o tratamento com emicizumabe, outros medicamentos
para administracdo subcutanea devem, preferivelmente, ser injetados em regides anatomicas

diferentes das utilizadas para a aplicacdo do emicizumabe.

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

A dose recomendada de emicizumabe é administrada como inje¢do subcutinea de 3 mg/kg, uma vez
por semana, durante as primeiras 4 semanas (dose de ataque), seguido del,5 mg/kg, uma vez por
semana ou 3,0 mg/kg a cada duas semanas (dose de manuteng¢do). O medicamento é fornecido em 4
apresentacbes com diferentes concentragdes:

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

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

- 150 mg em 1,0 mL (150 mg por mL)

A escolha da dose semanal ou a cada 2 semanas levara 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¢Ges subcutaneas.

Observagdo importante: devido a concentracdo diferente (menor) da apresentacdode 30 mg/1,0 mL,
esta ndo pode ser utilizada na mesma aplicacdo (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 apresenta¢des 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 3mg/kg de emicizumabe a cada 2 semanas (dose = 180mg) usaria 1 frasco de
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150mg/mL + 1frasco de 30 mg/mL em duas aplicacdes/seringas diferentes.

7.2. Inicio do tratamento

O emicizumabe devera ser administrado no Centro de Hemofilia nas semanas 1, 2, 4 e 5. Ressalta-se
gue, nas primeiras 4 semanas, o tratamento é de “ataque” com dose semanal. Os pacientes serao
observados por, pelo menos, 30 minutos apds as 2 primeiras infusdes.

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

auto-injecdo de forma independente.

Na semana 5, o paciente devera ser instruido sobre o volume da dose de manutengado.

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).

7.3. Tratamento de episodios hemorragicos durante o uso do emicizumabe

A ocorréncia de episddios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe pode ser decorrente
das seguintes situagdes: (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¢do do emicizumabe, complicacdo aparentemente
rara. Nessa situacdo, é recomendavel o monitoramento da a¢do hemostatica do emicizumabe e/ou

dosagem do medicamento (vide sessdo 5)!>16.

Embora os episddios 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
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sangramento, mas trata-las apenas se os sintomas progredirem.

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 nado 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 infusdo (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

pescoco 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 admissdo 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 serd administrado concentrado de fator VIl ou agentes de
bypassing (rFVIla)Y’. Na vigéncia de emicizumabe, a quantificacdo de inibidor contra o fator VIII pode
ser realizada, desde que seja utilizado o ensaio cromogénico fator VIII:C com substrato bovino (vide
sessdo 5). Além disso, caso seja possivel o uso de concentrado de fator VIIl como tratamento
adjuvante, recomenda-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 alcangar.

Para sangramentos mucosos menos graves, apenas o acido tranexamico pode ser suficiente. O dcido
tranexamico nao 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 nao houver outra
opcao, por exemplo, mediante inexisténcia ou falta de resposta do sangramento ao rFVila. 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 nao devendo ultrapassar 100 Ul por kg por dia. A infusao de
CCPa, nesses casos, devera 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
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de emicizumabe sejam tomadas em conjunto com o médico do Centro de Hemofilia responsavel e

treinado para o atendimento aos pacientes com inibidor e documentadas nas anota¢cdes médicas do
paciente. Os pacientes em uso de emicizumabe deverao receber um plano de tratamento individual
com orientacdo sobre como tratar um sangramento agudo e poderdo ter até 2 doses de 90
microgramas por kg do concentrado derFVlla 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 ndo mais que 100 Ul/kg/dia). Nessa situacdo, recomenda-se, ainda, o
monitoramento/vigildncia de eventos tromboembdlicos e de microangiopatia trombdtica. Mediante
suspeita clinica de microangiopatia trombdtica, deve-se solicitar:

- Hemograma com hematoscopia;

- Contagem de reticuldcitos;
- Funcdo renal;

- Desidrogenase latica;

- Dosagem de bilirrubina;

- Dosagem de haptoglobina;

- E outros testes conforme indicagao: 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 emiicizumabe em procedimentos cirurgicos, especialmente no caso

de cirurgias de grande porte.

Todos os procedimentos cirurgicos, por menores que sejam, devem ser discutidos previamente com
médicos experientes no manejo 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.
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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 laboratério e demais envolvidos na cirurgia.

7.4.2. Terapia de reposi¢cao 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 (dcido tranexamico) sistémico

e/ou local pode ser o suficiente. A dose do acido tranexamico devera ser de 15 a 25 mg/kg/dose
(adultos) e 10 mg/kg/dose (criancas 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 hemorrdgico, ou sangramento periprocedimento, deve-se considerar
o uso associado de rFVlla 90ug/kg, sendo que uma Unica dose pode ser suficiente. Pacientes com
baixos titulos de inibidor podem utilizar concentrado de fator VIIl. No entanto, neste caso, recomenda-

se 0 monitoramento laboratorial (vide sessdo 5).

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

concomitantemente ao uso do emicizumabe?®1%20.21;

- Nos pacientes com titulo de inibidor contra o fator VIl 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 titulacdo 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 VIl 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 rFVIla na dose de 90 a 180
ug/kg na indugdo anestésica, seguida de 90 pg/kg a cada 3 horas nos primeiros 3 dias, a cada 4 a 6

horas do 42 ao 72 dias e a cada 8 a 12 horas entre o 82 e 142 dias. Nesse caso, é imprescindivel o

monitoramento do sangramento e também de fendbmenos tromboembdlicos, incluindo a

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

reavaliado periodicamente para o ajuste da dose.
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Pacientes que ndo apresentarem resposta hemostatica adequada ao concentrado de fator VIl nem ao
rFVlla devem ser cuidadosamente avaliados quanto aos riscos e beneficios do procedimento cirurgico

e o caso deve ser discutido individualmente para recomendag¢ao 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 hemostdtica adjuvante, ou seja, se deverad ser administrado
concentrado de fator VIl ou rFVIla. Mediante o uso do emicizumabe, a quantifica¢do de inibidor contra

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

bovino (vide sessdo 5). Caso seja utilizado o concentrado de fator VIl como tratamento adjuvante na

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

bovino. Isso possibilitard determinar a atividade aditiva de fator VIII:C ao efeito hemostatico do

emicizumabe que se pretende alcancar.

Até a presente data, ndo existem dados que apoiem o uso da geracdo 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,
nao ha necessidade de acompanhamento laboratorial. A seguir, estdo descritas as eventuais situagdes
clinicas nas quais o monitoramento é necessario e os testes que podem ser utilizados, a depender da

ocasido?.

As situacOes clinicas nas quais a avaliacdo laboratorial pode ser necessaria sdo: (i) mediante a
ocorréncia de episédios hemorragicos durante a profilaxia com emicizumabe, que pode ser decorrente
do uso inadequado do medicamento, ou seja, dose incorreta ou falha de aplicacdo (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, se concentrado de
fator VIIl ou agentes de bypassing. Em poucos (raros) casos, foi observado o desenvolvimento de
anticorpo antidroga, um anticorpo capaz de inibir a fungdo do emicizumabe. Nessa situacdo, é
recomenddvel o monitoramento da acdo hemostatica do emicizumabe e/ou dosagem do

medicamento?3?4%,
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8.1. Tipo de amostra e testes de triagem da coagulacao

A coleta, processamento e armazenamento de amostras de sangue de pacientes emterapia com
emicizumabe devem ser os mesmos usados para determinacGes 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 determinacdo de TTPA até agora estudados,
incluindo aqueles realizados com diferentes ativadores e fosfolipidios. O emicizumabe n3ao tem
nenhum efeito clinicamente relevante no tempo de protrombina (TP) ou nos testes de fator com base
no TP, independentemente do método usado. Também ndo afeta o tempo de trombina nem as

determinagdes de fibrinogénio.
8.2. Determinagao do nivel plasmatico de fator VilI

Nos pacientes em uso do emicizumabe, os testes baseados em TTPA, tal como o método
coagulométrico para dosagem de fator VIII, ndo podem ser interpretados com seguranca e, portanto,
NAO devem ser usados para medir o fator VIIl. No entanto, o emicizumabe NAQ afeta os resultados
dos testes para a determinagao de fator VIII que usam a metodologia cromogénica com reagente de

origem bovina. Desta forma, o teste de fator VIIl cromogénico com reagentes de origem bovina pode

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

tenha ambos, emicizumabe e fator VIII, 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 avaliagdo da atividade do fator VIl se o emicizumabe estiver presente. Qualquer

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

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

determinar o fator VIl na presenca de emicizumabe.

8.3. Quantificagao de inibidor contra o fator Vil

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

do fator VIII residual deve ser feita com um teste de fator VIII cromogénico que usa reagentes de
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origem bovina na sua composicdo???*. Se for necessario determinar a concentracdo de emicizumabe

ativo no plasma, ou seja, a concentracao do medicamento na circulacao 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 apresentara resultado normal ou
abaixo da faixa normal (tempo encurtado).

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

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

Brasil.

9. MONITORAMENTO DO TRATAMENTO, MANUTENCAO DE REGISTROS E
NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS

9.1. Eventos adversos

As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia e observadas em 2 10% dos pacientes tratados
com, pelo menos, uma dose de emicizumabe foram: reagdes no local de injecdo (21%), cefaleia e
artralgia. Os sintomas comumente descritos de reag¢bes no local de inje¢do foram eritema no local da
injecdo (11%), dor no local da injegcdo (4%) e prurido no local da inje¢do (3%). No total, 4 pacientes
(1%) que participavam de estudos clinicos fase Il de profilaxia com emicizumabe foram retirados do
tratamento por eventos adversos, tais como microangiopatia trombdtica, necrose cutdnea e
tromboflebite superficial, cefaleia e rea¢do no local da inje¢do. 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?®.

Quaisquer eventos adversos relacionados ao uso de emicizumabe deverao ser notificados no sistema
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NOTIVISA e informado a Cordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados (sangue@saude.gov.br).

Concomitantemente, deve-se reportar um evento adverso ao fabricante do produto.

9.2. Manutencao 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 notificacdo
de qualquer evento adverso é essencial.

Assim, os pacientes (e/ou responsaveis) deverdo registrar todas as infusGes de emicizumabe, bem
como o uso de quaisquer outros procoagulantes e agentes bypassing no Anexo 3 ou planilha similar,
que deve ser retornada ao Centro de Hemofilia a cada 1 a 2 meses, no maximo. As dispensacées 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 devolucdo 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, 4 e 5. Nessas ocasioes,
o paciente/responsavel sera orientado quanto aos principios do medicamento, mecanismo de ac¢do,
via de infusdo, armazenamento, reacGes adversas,conduta em caso de sangramento, etc.

Nos primeiros 12 meses, o paciente devera ser avaliado, no mdximo, a cada 3 meses através de
consulta presencial. A partir de 12 meses, o paciente deverd ser avaliado a cada 6 meses. Ao retornar
para consultas, o paciente devera trazer a planilha de infusdo (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 deverd ocorrer mediante prescricdo médica e devera ser controlada pela
farmacia do Centro de Hemofilia, que podera dispensar o medicamento até, no maximo, a cada 2

meses.

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-
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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. Ndo se deve agitar o

frasco. Apds retirados da refrigeracdo, os frascos que ndo forem abertos podem ser mantidos em
temperatura ambiente (abaixo de 30°C) por até sete dias. Depois de armazenados em temperatura
ambiente, os frascos ndo abertos podem voltar a refrigeracdo. O tempo de armazenamento

cumulativo em temperatura ambiente ndo deve exceder sete dias.

11. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Existem poucos estudos sobre interacdo medicamentosa com emicizumabe. A experiéncia clinica
sugere a existéncia de interacdo 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.

N3do existem estudos em mulheres gravidas, que estejam amamentando e nem em criangas com

menos de 1 ano.
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ANEXO 1
FICHA DE AVALIAGAO 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 avaliagGes abaixo devem ser favoraveis e assinadas
por cada por cada um dos profissionais. O centro sera responsdvel pela coleta e guarda deste Anexo 1
ou de formulario similar que ja exista no centro e que contenha TODAS as informacgbes constantes

neste Anexo.

Nome do paciente: Data: / /_
Nome do responsavel/cuidador(a) (grau de parentesco):
Cadastro no Hemovida Web Coagulopatias:

Data denascimento:___ / /

Reg no Centro: Peso: Altura:

AVALIACAO MEDICA
1. O paciente foi orientado e compreende o diagndstico de hemofilia A e inibidor?
( )SImM ( )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 indicagGes de uso do emicizumabe, calculo da dose, via de
aplicagdo, rea¢Oes adversas, conduta em caso de sangramento?
( )SIM ( )NAO () NAO SE APLICA

4. O responsavel foi orientado(a) e compreende as indica¢gdes de uso do emicizumabe, célculo da
dose, via de aplica¢do, rea¢des adversas, conduta em caso de sangramento?

( )siM ( )NAO () NAO SE APLICA

5. O paciente apresenta alguma contra-indica¢do de uso do emicizumabe?
( )SIm ( )NAO Se sim qual(is)?

Observacgdes:
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Nome legivel do profissional médico:

Assinatura do profissional médico:

Data: /_/

AVALIACAO DA ENFERMAGEM

1. O paciente/responsavel esta(d0) treinado(s) para realizar a infusdo subcutinea domiciliar?
( )SIM ( )NAO Quem esta?
2. O paciente/responsavel devolveu(ram) todos os frascos de concentrado de complexo
protrombinico ativado que estavam em sua posse?

( )SIM ( )NAO Se sim, quantos frascos? De quantas UI?

ObservacGes:

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

Nome legivel do profissional de enfermagem:

Assinatura do profissional de enfermagem:

Data: /__/

AVALIACAO DO SERVICO SOCIAL

1. Foifeita visita domiciliar?
( )SIM ( )NAO
Problemas identificados na visita domiciliar
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Caso nao tenha sido realizada, justifique.

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

( )SIM ( )NAO

3. Sesim, a geladeira esta em condig¢es de uso ( limpa e funcionando)?

( )SIM ( )NAO

4. Se ndo, onde o medicamento sera armazenado?
() Nacasade amigo ou parente () Na unidade Bésica de satide ( ) NAO SE APLICA

() emoutro local. Onde?

Nome do responsavel pela guarda:

Endereco:

Fone/email:

5. O Paciente/cuidador possui bolsa térmica para o transporte do emicizumabe?
( )sIm ( )NAO

ObservacGes:

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

Nome legivel do profissional assistente social:

Assinatura do profissional assistente social:

Data: /]
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AVALIAGAO DA PSICOLOGIA

1. Existe algum aspecto psicolégico do paciente e/ou do responsavel que impediria o uso
adequado do emicizumabe?

( ) SIM ( )NAO

Em caso afirmativo, favor justificar

Nome legivel do profissional de psicologia:

Assinatura do profissional de psicologia:

Data: /]
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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 inclusao do paciente e devera ser assinado e
anexado no Sistema HemovidaWeb Coagulopatias)

IMPORTANTE: A vocé (seu filho) esta 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 imunotolerancia. Para comegar 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 da 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 fungdo 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 coagulacdo. E o primeiro produto para o tratamento
da hemofilia com inibidores que é injetado sob a pele (por via subcutdnea) em oposicdo a infusdo pela
veia (por via intravenosa). O emicizumabe age na prevengdo dos sangramentos e ndo é indicado para
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tratamento de sangramento agudo.

O emicizumabe é comprado pelo Ministério da Salude 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 nao para tratar o
sangramento. Isso é muito importante que vocé entenda. Assim, vocé devera receber o emicizumabe
a cada 1 ou 2 semanas (de acordo com a avaliagdo do seu médico) para prevenir os sangramentos.
Caso vocé tenha um sangramento durante o uso do emicizumabe (o que é bastante incomum), vocé
NAO poderd usar o emicizumabe para tratar o sangramento e sim o concentrado de fator VIIl 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 deverd conferir
constantemente a data de validade do rFVlla para evitar que a validade doremédio venca. Assim, trés
meses antes de vencer vocé deve retorna-lo ao centro de hemofilia. Vocé sé deve usar o rFVila em
caso de um sangramento.

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

devolucdo.

4, Como o emicizumabe deve ser utilizado?

O emicizumabe é utilizado através de injecio SUBCUTANEA, isto é debaixo da pele. Assim, seu uso
NAO requer pungio da veia. Entretanto, vocé e/ou responsdavel deverdo aprender a técnica correta de
aplicagdo subcutanea do emicizumabe durante treinamento que serd agendado para vocéno centro
de hemofilia.

A dose do emicizumabe é calculada por kg de peso e podera ser aplicada a cada 1 ou 2semanas,
conforme avaliagdo do seu médico e levando em conta o uso mais econémico 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/responsavel devera trazer a ficha de uso do medicamento
devidamente preenchida com todas as informacGes solicitadas, constando data e horario das
aplicagOes, ocorréncia e local do sangramento e tratamento realizado. Caso o tratamento seja
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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, havera uma drastica reducdo do nimero de sangramentos. Com
isso, vocé terd melhora na sua qualidade de vida, podendo exercer melhor as suas atividades didrias,
de trabalho e estudo, etc. Além disso, a duracao 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 injecdo sob a pele (subcutdnea) a
fornecer profilaxia Esta injecao 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 trombética. Isso ocorreu quando os pacientes usaram o emicizumabe juntamente
com o CPPa. Por esse motivo, o CPPa e o emicizumabe ndao devem ser usadosconjuntamente.
Também ja foi descrito a ocorréncia de anticorpo anti-emicizumabe, que, apesar de raro, torna o
medicamento menos eficiente. Nesse caso, os 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 centrode
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) estd(dao) recusando o tratamento mais eficiente para o tratamento da hemofilia A com
inibidor que ndo respondeu a imunotolerancia. Neste caso, os sangramentos do paciente serdotratados
com CPPa e/ou rFVlla sob demanda, isto é, apds um sangramento.

O paciente ou responsavel deverdo 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 qualquer momento, caso o paciente ou responsavel mudem de ideia, eles
poderdo 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 indicagao;
b. Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicagbes do tratamento e de suas
responsabilidades quanto ao uso e retorno de informagdes;

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 infusGes domiciliares (frascos, seringas e agulhas), preencher planilha com
dados de infusdo domiciliar, sangramento e tratamento e devolvé-la ao Centro de Hemofilia e ndo
suspender o tratamento sem recomendacdo médica.

A participagdo e envolvimento do paciente e de sua familia é esencial para o sucesso do tratamento.
Em caso de qualquer duvida deve-se contatar o centro de hemofilia
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() Sim, aceito participar.

e

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

Local e data:

Nome legivel do

Y S—

paciente

ou

responsavel

Assinatura: _

Testemunhas: Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura
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Nome completo do paciente:

Centro de Tratamento:

Data nascimento:

e

ANEXO 3
PLANILHA DE INFUSAO DOMICILIAR DE EMICIZUMABE

[

Dose:

Registro no centro:

/kg () semanal; ( ) quinzenal: ( ) mensal

Registro HemovidaWeb Coagulopatias:

Idade (em anos):

Dados gerais

Emicizumabe

Hemorragia*

Assinatura

Data Hora

Peso

Dose em mg

Quantidade em 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.; antebragco=anteb.; coxa; perna;
gliteo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros
& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou ndo se aplica=N

8Se concentrado de fator VIII (FVIII), concentrado de fator VII ativado recombinante (rFVIla) ou concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa); &

Em Ul (FVIII e CCPa) ou mg/KUI (rFVlla)
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ANEXO 4

MODELO DE PLANO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES EM USO DE
EMICIZUMABE

Nome:

Data de nascimento:

Numero do registro no Centro de Hemofilia:

Numero do registro no Hemovida Coagulopatiasweb:

Peso:
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 Vllativado recombinante e

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

2. Se vocé tem certeza que é um sangramento e ndo é grave, inicie o uso de medidas locais
(compressdo, colocacdo de gelo) para controle do sangramento e caso nao resolva, trate com rFVlla.
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 apoés duas doses de rFVIla o sangramento nao estiver melhorando ou vocé
considerar que precisara de tratamento adicional, entre em contatocom o Centro de Hemofilia ou o

hospital para orientagao.

3. Sevocé suspeitar que o sangramento é grave, vocé devera infundir uma dose de 90 microgramas

por kg de rFVlla ( frasco de mg) imediatamente e em seguidaentrar

em contato com o Centro de Hemofilia ou o hospital, sendo que esta mesma dosepodera ser repetida

apods 2 a 4 horas.

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

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

gualquer sangramento ou tratamento realizado que tenha sido diferente do normal.

Com quem entrar em contato no Centro de Hemofilia? (escrever abaixo hordrios deatendimento,

telefone e a quem procurar)

Com quem entrar em contato no hospital? (escrever abaixo horarios 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 DO EMICIZUMABE

1

Tabela 1. dose de emicizumabe de acordo com o peso e frequéncia de administracao

Peso Peso Dose e frequéncia |Apresentagao Volume**
minimo  |maximo
(emkg) |(emkg)
10 11 3 mg/kg a cada 230mg/imL Administrar todo o contelido do
semanas frasco-ampola de 1mL (30mg)
11 22 1.5 mg/kg  por30mg/imL Administrar 1.5 mg/kg porsemana e
semana descartar todovolume restante
22 33 3 mg/kg a cada 230mg/imL +HAdministrar todo o conteddo 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 o volumerestante.
33 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 44 1.5 mg/kg  por60mg/0.4mL Administrar 1.5 mg/kg do frasco-
semana ampola de 0.4mL edescartar todo
volume restante
44 49 3 mg/kg a cada 230mg/1mL +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 o volume
restante.
49 53 3 mg/kg a cada 2[150mg/1mL Administrar 3 mg/kg do frasco-
semanas ampola de 150mg/1mL e descartar
todo volume
restante
53 66 1.5 mg/kg  por30mg/1imL +HAdministrar todo o conteddo do
semana 60mg/0.4mL frasco-ampola de 60mg/0.4mL e o
restante da dose da apresentagao de
30mg/1mL para um total de 3 mg/kg.
Descartar todo o volume restante.
66 76 1.5 mg/kg  por105mg/0.7mL Administrar 1.5 mg/kg do frasco-
semana ampola de 0.7mL edescartar todo
volume restante
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77 86 1.5 mg/kg por6Omg/0.4mLx2 [total de 1.5 mg/kg. Descartar
semana todo o volume restante.
86 96 1.5 mg/kg  por30mg/imL Administrar todo o contelido do
semana 105mg/0.7mL frasco-ampola de 105mg/0.7mL e o
restante da dose da apresentacdo do
frasco-ampola de 30mg/1mL para
um total de 1.5 mg/kg.
Descartar todo o volumerestante.
96 100* 1.5 mg/kg  porl50mg/imL Administrar 1.5 mg/kg do frasco-
semana ampola de 150mg/imlLe descartar
todo volume
restante

Fonte: NHSE/UKHCDO Emicizumab dosing guide. *pacientes com peso acima de 100 kg devemreceber
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. Orientag¢des 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. OrientagGes 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

37



Q Conitec | ‘

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/kgdo

concentrado de fator VIl ativado recombinante.

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

- Nao utilizar o concentrado de complexo protrombinico ativado para otratamento
dos sangramentos pelo risco associado de desenvolvimento de microangiopatia
trombdtica e trombose. Casos excepcionais poderdo ser tratados com esse agente,
apos orientac¢do do centro de hemofilia e rigorosa observagdo/monitorizacdo do
paciente.

Laboratorio

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

38



~

> ~
=

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 n2 62/2019, sendo necessario,
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 ndo obtiveram resposta ao tratamento de imunotolerancia
ou que tiveram recidiva do inibidor apds o tratamento de imunotolerancia e foi embasada no Relatério

de Recomendacdo N2 500/2019 da Conitec.

Equipe de elaboragao e partes interessadas

Esta informacdo sera apresentada no Relatdrio Final apds Consulta Publica e Deliberagdo Final da

Conitec.

Avaliagdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

O documento foi submetido a apreciagdo na 902 Reunido Ordindria da Subcomissdao Técnica de
Avaliagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A versdo atual do Protocolo de Uso ja

considera as solicitacdes desta Subcomissao.

Consulta publica

Encaminhado para Consulta Publica.
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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 Relatdrio
de Recomendacdo n2 500/2019 da Conitec, que recomenda a incorpora¢do do emicizumabe para
tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores do fator VIl refratdrios ao tratamento de

inducdo de imunotolerancia, no SUS, conforme protocolo a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

RECOMENDACOES

A relatoria das secées do documento foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redacao
da primeira versao do texto. Como ndo foram elencadas questdes de pesquisa, os especialistas foram
orientados a referenciar a recomendacao com base nos estudos que consolidaram a pratica clinica.

Por este mesmo motivo, ndo foram realizadas reunides adicionais para discussado das evidéncias.
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SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 6, DE 05 DE ABRIL DE 2022.

Aprova o Protocolo de Uso de fatores de coagulacdo para a
profilaxia primaria em caso de hemofilia grave.

A S~ECRETARIA DE ATENC}!’:\O ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a hemofilia no Brasil e diretrizes nacionais para
diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 683/2021 e o Relatério de Recomendacdo n? 687 — Dezembro de 2021 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagcdo em Salde
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencéo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso de fatores de coagulagéo para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da hemofilia, critérios de diagndstico,
critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da hemofilia.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a 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 Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 364, de 6 de maio de 2014, publicada no Diario Oficial da Unido n° 85, de
7 de maio de 2014, secdo 1, paginas 46-51.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac&o.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS



ANEXO
PROTOCOLO DE USO
FATORES DE COAGULAGAO PARA A PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

1. INTRODUCAO

A hemofilia é uma doenca hemorragica, de heranca genética ligada ao cromossomo X. Ela se caracteriza pela deficiéncia
do fator da coagulacdo VIII (hemofilia A) ou do fator da coagulacdo IX (hemofilia B). As hemofilias A e B ocorrem em cerca
de 1:10.000 e 1:40.000 nascimentos de criangas do sexo masculino, respectivamente, néo apresentando variago racial ou étnica’.
Do ponto de vista clinico, as hemofilias A e B sdo semelhantes. O diagndstico diferencial entre elas é feito por exames
laboratoriais de dosagens especificas da atividade de fator V11 e de fator 1X2.

A hemofilia é classificada de acordo com o nivel plasmatico de atividade coagulante do fator deficiente, podendo ser leve
[quando os niveis de atividade do fator sdo de 5% a 40% (equivalente a > 0,05 a 0,40 Ul/ml)], moderada [nivel de atividade de
fator de 1% a 5% (ou 0,01 a 0,05 UIl/ml)] ou grave [nivel de atividade de fator inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/ml)]®. A manifestacéo
clinica mais frequente nos pacientes com hemofilia grave sdo as hemorragias musculo-esqueléticas, principalmente as
hemartroses. Hemartroses de repetigdo em uma mesma articulagdo (“articulagdo-alvo™) podem levar & degeneracéo articular
progressiva, denominada artropatia hemofilica. A prevencéo ou o tratamento das hemartroses e outros episédios hemorrégicos
observados nos casos de hemofilia envolvem a infusdo intravenosa do fator de coagulagdo deficiente, que pode ser feita em
ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar®.

Atualmente, existem duas modalidades de tratamento com concentrado de fatores de coagulacéo: tratamento sob demanda
e 0 tratamento profilatico.

O tratamento sob demanda, ou episddico, refere-se a infusdo do concentrado do fator de coagulagdo ap6s o episddio
hemorrégico. Neste caso, a reposicao deve ser repetida diariamente até que os sinais e sintomas cessem.

O tratamento profilatico se subdivide em trés modalidades, a saber*:

1. profilaxia priméria: profilaxia continua e regular iniciada na auséncia de doenca articular documentada, determinada
pelo exame fisico ou exames de imagem e antes do segundo sangramento articular clinicamente evidente e dos 3 anos de idade.

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

3. profilaxia tercidria: profilaxia continua e regular iniciada ap6s o inicio da doenca articular documentada, constituindo-
se normalmente na profilaxia iniciada na idade adulta.

A profilaxia priméria vem sendo utilizada em paises desenvolvidos desde a década de 1960. Inexiste consenso na literatura
com relagdo a alguns aspectos do tratamento e, por isso, diferentes esquemas sdo utilizados®®. Os principais pontos de
divergéncia sdo o numero de doses e deunidades de concentrado de fator VIII ou IX utilizados e os intervalos entre as doses; a
idade de inicio da profilaxia primaria; a idade de suspensio dessa profilaxia; e 0 acesso venoso’.

Idealmente, recomenda-se que a profilaxia primaria seja iniciada no caso dos pacientes com hemofilia grave precocemente
durante a infancia, na auséncia de doenca articular, antes da segunda hemartrose e antes dos 3 anos de idade®. O inicio da
profilaxia apds a segunda hematrose é justificado pela baixa frequéncia dessa manifestacéo (10%-15%) em alguns pacientes com
hemofilia grave'. Assim, em uma parte dos pacientes, a profilaxia pode ser iniciada mais tarde. A profilaxia secundaria, iniciada
apo6s dois ou mais episddios de hemartrose, porém antes do inicio da doenca articular, também € eficiente na redugdo das
hemorragias e hospitalizacdo e na melhora da qualidade de vida® 4 .12,

Esquema com doses tdo baixas quanto 10 Ul por quilograma de peso duas vezes por semana foi eficiente na reducéo de



hemartroses quando comparado ao tratamento sob demanda®® 4. Entretanto, para a prevencdo da artropatia hemofilica e de
sangramentos graves e para propiciar uma boa qualidade de vida a criancas e adultos, doses maiores (entre 20 Ul a 40 Ul por
quilograma de peso) e infusGes mais frequentes sdo necessarias’ !>,

A intensidade da profilaxia é classificada em trés tipos (Tabela 1).

Tabela 1 - Profilaxia em casos de hemofilias A e B conforme a intensidade de reposicéo

Intensidade Hemofilia A Hemofilia B

Altas doses 25-40 Ul FVIIl/kg a cada 2 dias 40-60 Ul FIX/kg 2 vezes por semana
(>4.000 Ul/kg por ano) (>4.000 Ul/kg por ano)

Doses intermediérias 15-25 Ul FVIII/kg 3 dias por semana 20-40 IU FIX/kg 2 vezes por semana
(1.500-4.000 Ul/kg por ano) (2.000-4.000 Ul/kg por ano)

Baixas doses (com escalonamento de dose | 10-15 Ul FVIIl/kg 2-3 dias por semana | 10-15 IU FIX/kg 2 dias por semana
Se Necessario) (1.000-1.500 Ul/kg por ano) (1.000-1.500 Ul/kg por ano)

FIX: fator IX; FVIII: fator VIII; Ul: unidades internationais; kg: quilograma.
Extraido de Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, Ludlam CA, Mahlangu JN, Mulder K, Poon MC *.

O uso de fatores de coagulacdo para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave tem como objetivo o tratamento
profilatico primario de criangas com idade até 3 anos (36 meses incompletos) acometidas por hemofilia A ou B grave, com doses
escalonadas do fator de coagulacdo deficiente, para prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica, reduzir outros
sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A literatura mostra que beneficios semelhantes podem ser obtidos

pela profilaxia secundaria.
2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Séo incluidos neste Protocolo os pacientes com:

- Diagnostico confirmado de hemofilia A ou B grave ou com nivel de atividade de fator VIII ou IX inferior a 2%; e

- idade menor de 3 anos e ter apresentado hemartrose em qualquer articulagdo ou sangramento grave; e

- pesquisa de inibidor negativa ou quantificagdo de inibidor inferior a 0,6 UB/mL ml (unidades Bethesda por mL) em
teste realizado imediatamente antes da incluséo;

Nota: Os pacientes com hemofilia A ou B grave (isto é, com nivel de atividade de fator VIII ou IX inferior a 2%) que
ndo preencherem critérios de inclusdo na profilaxia primaria (isto é, que tenham 3 ou mais anos de idade ou que ja tenham
apresentado duas ou mais hemartroses) deverdo ser incluidos na profilaxia secundaria, defininida no Manual de Hemofilia do

Ministério da Sadde.
3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sédo excluidos neste Protocolo os pacientes com:

- pico histérico de inibidor superior a 5 UB/ml (unidades Bethesda por mL, mensurado em ensaio especifico) confirmado
em pelo menos duas ocasides com intervalo de 2 a 4 semanas entre as quantificacdes; e

- idade igual ou superior a 3 anos.

4. CASOS ESPECIAIS

Algumas situacdes demandardo da equipe de tratamento uma avaliacdo individualizada quanto a indicacdo da profilaxia:



1. Casos com fen6tipo hemorragico, em que nao havera prejuizo para a crianga, caso a profilaxia seja iniciada apos os 36
meses de idade. Excepcionalmente, pacientes com nivel de atividade de fator inferior a 2% podem apresentar fenétipo
hemorragico mais leve que o usual. A identificacdo destes casos ndo é trivial, mas acredita-se que esta variabilidade possa
decorrer na coexisténcia de tracos genéticos que desloquem o balango hemostatico para um pélo protrombotico, e de alguma
forma compensem parcialmente a deficiéncia de fator. Por ser uma excepcionalidade, a profilaxia ndo deve ser omitida na
expectativa de que pacientes que ja tenham apresentado hemartroses evoluam desta forma. No entanto, caso a avaliacdo criteriosa
da clinica do paciente indique um fendtipo menos grave, e haja limitagGes para o inicio da profilaxia como por exemplo a questdo
do acesso venoso, pode ser razoavel o adiamento de seu inicio sem prejuizo para o paciente. Esta situacdo deve ser continuamente
reavaliada, em particular caso ocorra algum sangramento.

2. Casos com tendéncia hemorragica mais frequente (mesmo ndo articular)

Embora os critérios de inclusdo na profilaxia primaria sejam baseados na ocorréncia de sangramentos articulares, ou
graves, a ocorréncia de sangramentos repetidos em outros sitios, em particular musculares, também pode sinalizar um fenétipo
hemorragico mais grave e consequentemente servir de base para justificativa da inclusdo em programas de profilaxia.

3. Maior risco de trauma, que justifique iniciar antes mesmo da primeira hemartrose.

4. Pacientes com titulo de inibidor histérico maximo inferior a 5 UB/mL poderdo ser incluidos, desde que a
quantificagdo de inibidor seja negativa (inferior a 0,6 UB/mL imediatamente antes da inclusdo e ndo haja resposta anamnéstica,
ou reacgdo alérgica ao fator VIII ou IX. A deteccdo de inibidores transitérios de baixo titulo (até 5 UB/mL) pode ocorrer, e ndo
deve excluir o paciente da profilaxia, desde que os titulos imediatamente anteriores ao inicio da profilaxia sejam inferiores a 0,6
UB/mL, e ndo haja evidéncia de resposta anamnéstica ou de reacdo alérgica ao fator.

5. Pacientes que apresentam titulo de inibidor entre 0,6 UB/mL e 5 UB/mL, que apresentam resposta hemostatica ao
concentrado de fator VIII ou 1X (sem historico de reacéo alérgica) e que ndo necessitam de produtos bypassing. Este grupo de
pacientes, com inbidores de baixo titulo (até 5 UB/mL), mas com resposta hemostatica satisfatoria a concentrados de FVIII ou
IX (neste caso, sem reacdo alérgica), e que ndo necessitam de agentes de bypassing para tratamento de sangramentos podem se
beneficiar da profilaxia com os concentrados de fator VIII ou IX, j& que 0s mesmos sdo capazes de induzir hemostasia eficaz.
Preconiza-se, nesse caso, iniciar com a dose minima regular de 25 Ul/kg duas vezes por semana, com ajuste da dose para que
esta seja capaz de prevenir de forma eficaz os episddios hemorragicos. Essa avaliacdo deve ser feita de maneira individualizada,
considerando os parametros clinicos, associado a avaliacdo laboratorial da quantificagdo do fator (incluindo recuperacéo e
nivel de vale do fator), sobretudo quando persistirem os sangramentos, além da monitorizagdo frequente e periddica dos titulos
do inibidor. Caso o paciente evolua com titulos superiores a 5 UB/mL ou passe a ndo responder adequadamente ao concentrado

do fator deficiente, necessitando de produtos bypassing, o paciente deve ser considerado para imunotolerancia®’.

5. TRATAMENTO

Os pacientes incluidos deverao ser registrados e acompanhados regularmente em um Centro de Tratamento de Hemofilia
(CTH) e ter assinado o seu Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (Apéndice 1).

Todos deverdo ser submetidos a avaliacdo médica, de enfermagem (apéndices 2 e 2A), psicossocial (apéndices 3e 3A e
4 e 4A) e musculoesquelética (Apéndice 5), devendo, para sua incluséo, obter aprovagdo, no minimo, dos profissionais médico
e de enfermagem. Na auséncia da equipe completa, os profissionais médicos e de enfermagem ficardo responsaveis pelas
avaliacBes dos demais profissionais.

Preconiza-se a avaliagdo musculoesquelética antes da inclusdo e, pelo menos, a cada 12 meses durante todo o tratamento.
Esta avaliagdo devera ser realizada idealmente por fisioterapeuta ou fisiatra, mas, na sua indisponibilidade, o pode ser por

profissional médico qualificado.



As avaliacdes médica, de enfermagem, psicossocial e musculoesquelética realizadas pela equipe multiprofissional do
CTH devem ser aprovadas pelo médico responsavel pelo tratamento em cada CTH (Apéndice 6).

Os pacientes que atendem os critérios de incluséo deverdo iniciar o tratamento imediatamente ou logo apds a ocorréncia
da primeira hemartrose ou sangramento grave, sejam estes espontaneos ou pds-traumaticos. [Entende-se como sangramento
grave aquele que ocorre em sitios nobres e com critérios de gravidade (como, por exemplo, sangramento no sistema nervoso
central e outros sangramentos internos, incluindo grandes hematomas e sindrome de compartimento muscular)].

Os CTH se responsabilizardo pela inclusdo e adeséo dos pacientes ao Protocolo e pela inclusédo dos dados do paciente no
Sistema Hemovida Web Coagulopatias. O formulario IVb devera ser preenchido, datado e assinado por todos os membros da
equipe multiprofissional e enviado para a Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados — CGSH/DAET/SAES, do Ministério
da Saude no momento da inclusdo do paciente. Além disso, para a rastreabilidade das informagdes sobre a infusdo e
intercorréncias, o paciente ou seu responsavel legal devera registrar todas as infusdes em planilha propria (ver o Apéndice 7 —
Planilha de infuso domiciliar ou em documento similar (desde que contenha todas as informag6es deste Apéndice 7).

O cronograma de tratamento (Apéndice 8) e a agenda de seguimento (Apéndice 9) devem ser observados.

51 Farmacos
- Concentrado de Fator V111 da coagulacédo (para caso de hemofilia A).

- Concentrado de Fator IX da coagulacdo (para caso de hemofilia B).

5.2. Doses e administragdo da profilaxia primaria

O tratamento deve ser iniciado com uma a duas doses semanais de 250 Ul (ou seja, aproximadamente 25 Ul/kg para um
paciente de 10 kg) de concentrado de fator VIII, ou com uma a duas doses semanais de 250 a 500 Ul (ou seja, aproximadamente
25 a 40 Ul/kg) de concentrado de fator IX. Para orientagcdo da dose inicial, podem ser usadas as doses de 25 Ul/kg para a
hemofilia A grave e de 40 Ul/kg para a hemofilia B grave. Esta dose deve ser adequada para a apresentagdo mais proxima (por
exemplo, se a dose calculada for de 290 UlI, arrendonda-se para 1 frasco de 250 Ul; se for de 450 Ul, arredonda-se para 1 frasco
de 500 UI).

Se, devido a dificuldade de acesso venoso, a opgdo for por uma dose semanal, deve-se tentar, tdo logo seja possivel, o
esquema minimo de duas doses semanais, mesmo nha auséncia de sangramento. As criancas que j& estdo em uso da dose minima
de 25 Ul/kg duas vezes por semana e, mesmo assim, apresentem hemartrose ou outro sangramento clinicamente significativo,
devem ter sua dose escalonada para 25 Ul/kg trés vezes por semana. A partir do esquema de 25 Ul/kg trés vezes por semana,
quando ocorrerem sangramentos 0s casos devem ser avaliados individualmente, considerando, inicialmente, 0 aumento da
frequéncia das doses (para dias alternados), e o aumento progressivo da dose (em torno de 5 Ul/kg/dose, sendo a dose maxima
50 Ul/kg), até que o esquema esteja adequado para prevenir os episddios hemorragicos. Neste caso, deve-se também proceder a
pesquisa de inibidor.

A pesquisa de inibidor deve ser periddica: quantificacdo de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposi¢do [DE] ao fator
deficiente até completar 50 DE, assim quando se observar sangramento grave ou situacdo clinica que sugira a ineficacia do
tratamento de reposicdo com o fator deficiente.

Se houver historico de qualquer sangramento grave antes do inicio da profilaxia (por exemplo, sangramento de sistema
nervoso central, hematoma extenso, sindrome de compartimento muscular ou sangramento interno), o paciente ndo devera iniciar
seu tratamento com dose escalonada, mas ja iniciar com trés doses na semana (se caso de hemofilia A) ou duas doses na semana
(se caso de hemofilia B).

Deve-se evitar a administracdo de doses mais altas de concentrado de fator VIII, pelo menos nos primeiros 20 dias de

exposicdo, devido ao aumento no risco de desenvolvimento de inibidores'® °. Além disso, iniciar-se com esquema de profilaxia



trés vezes por semana demanda uso de cateter venoso na maioria dos pacientes. Assim, deve-se almejar a menor dose e na menor
periodicidade necessarias para coibir quaisquer eventos hemorragicos. Para tal, o paciente deve ser acompanhado

periodicamente, e a profilaxia deve ser individualizada.

5.2.1. Eventos adversos e riscos da profilaxia primaria

Os eventos adversos e riscos da profilaxia primaria (PP) sdo os mesmos inerentes ao tratamento episodico (infusdo do
fator de coagulacdo deficiente ap6s um sangramento): possibilidade de desenvolvimento de inibidor, possibilidade de
contaminacdo com agentes infecciosos transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulacdo de origem plasmatica (embora
nao haja relato de contaminacdo ha mais de 20 anos), reacao alérgica ao produto infundido e formacéo de hematomas e equimoses
em local de puncgdo venosa para infuséo do concentrado de fator. Ainda, devido as infusGes frequentes, o paciente pode necessitar

da instalagdo de cateter venoso central, caso o acesso de veias periféricas fique dificultado.

5.2.2. Precaucdes e cuidados

Os pais e responsdveis devem seguir as orientacdes médicas do CTH e observar o acompanhamento tal como
recomendado. Deve-se atentar para o horario adequado de se infundir o fator (preferencialmente pela manhd). Se o paciente
praticar algum esporte, a familia deverd informar o medico para que orientacdo individualizada seja fornecida. Mediante a
ocorréncia de sangramentos mais frequentes ou refratérios a infusdo do fator deficiente ou de qualquer reacéo alérgica apés o

uso do fator, deve-se entrar em comtato com o CTH.

5.2.3. Duracao do tratamento

O paciente devera ser estimulado a manter a profilaxia até pelo menos alcangar a maturidade fisica, o que ocorre, na maior
parte dos casos, aos 18 anos de idade.

Alguns estudos indicam que, apds atingir a maturidade, o paciente com hemofilia apresenta redugdo dos sangramentos,
alguns podendo, inclusive, retornar ao tratamento sob demanda?® 2!, A deciséo sobre a manutencéo da profilaxia ou o retorno ao
esquema de tratamento sob demanda devera ser compartilhada entre a equipe multiprofissional e o paciente ou seu responsavel
legal, levando-se em conta a preferéncia deste(s), o fendtipo hemorragico do paciente e a adeséo ao tratamento. Se, no caso dos
pacientes que optaram pela interrupcdo da profilaxia, houver recorréncia de hemartroses ou outros sangramentos, que, em
especial, interfiram no seu trabalho ou educagdo, a profilaxia deve ser reinstituida para evitar danos articulares e para manter a

gualidade de vida.?* 2"

5.3. Tratamento dos episddios hemorragicos e profilaxia para procedimentos invasivos

O tratamento dos episédios hemorréagicos ou em caso de procedimentos cirdrgicos invasivos, mesmo que minimamente
invasivos, devem seguir as recomendagdes do Manual de Hemofilias do Ministério da Saude?.

Em caso de hemartrose, é essencial que seja feito o tratamento precoce. Os pacientes com hemofilia A devem ser tratados
com infusdo de concentrado de fator VIII na dose de 15-25 Ul/kg e aqueles com hemofilia B, com a infusdo de concentrado de
fator IX na dose de 30-50 Ul/kg. Normalmente, o tratamento serd de um a trés dias, de acordo com a evolugdo clinica do paciente.
Lembrando que, caso a dose profilatica coincida com a dose de um dia de tratamento, recomenda-se manter a dose de tratamento,
retornando-se ao esquema profilatico tdo logo se tenha considerado que o tratamento foi completado.

Ressalta-se que a recorréncia de sangramentos durante a profilaxia, sobretudo de episddios espontaneos ou tramaticos
graves, requer reavaliagdo do esquema profilético e dosagem do nivel de vale do fator, sendo o objetivo esperado do tratamento
que 0 mesmo seja superior a 1%. Caso o nivel de vale seja inferior a 1%, a dose ou a frequéncia deve ser majorada. Além disso,

caso persistam as hemorragias durante a profilaxia, apesar do escalonamento para o esquema de trés vezes por semana, troca de



produto ou manutenc&o de nivel de fator superior a 1% na auséncia de inibidor, os estudos de meia-vida (farmacocinética) podem
ser Uteis para ajudar a determinar a profilaxia mais apropriada, ajustar a dose e melhorar a relagdo custo-beneficio?®. Entretanto,
a determinagdo da farmacocinética ndo substitui e nem é superior a avaliagao clinica, sendo complementar a mesma. Além disso,

a farmacocinética pode ser dificil de se proceder em caso de criancas pequenas, devido as dificuldades de acesso venoso.

5.4.  Acesso venoso e uso de cateter

Caso haja dificuldade de acesso venoso, em qualquer momento do tratamento devera ser avaliada a necessidade de
implantacdo de cateter venoso central. Deve-se dar preferéncia para cateter com extremidade de abertura lateral, tipo fenda, que
proporciona seguranca contra o refluxo de sangue e embolia gasosa no sistema port, por pressao positiva ou negativa, e que
possa ser mantido com solugdo salina, ndo sendo necessario o uso de heparina. Os CTH serdo responsaveis por providenciar
junto a rede de servigos do seu municipio, estado ou no Distrito Federal a implantagdo de cateter que devera ser realizada por

equipe experiente e capacitada, sendo necessario o preparo prévio da crianga e familia pela equipe multiprofissional.

5.4.1. Esquema de reposicdo de concentrado de fator VIII para a implantacdo do cateter
- Pré-procedimento: 50 UIl/Kg imediatamente antes do procedimento.
- Iniciar, 12 h apds o procedimento, concentrado de fator VIII na dose de 20 UI/Kg a cada 12 h até o final do terceiro
dia.

- Apos, manter 25 UI/Kg ao dia até completar 7 dias do procedimento.

5.4.2. Esquema de reposicdo de concentrado de fator 1X para a implantacéo do cateter
- Pré-procedimento: 100 Ul/Kg imediatamente antes do procedimento.
- Iniciar, 12 h apds o procedimento, concentrado de fator 1X na dose de 40 UI/Kg a cada 12 h até o final do terceiro
dia.

- Apos, manter 50 UI/Kg ao dia até completar 7 dias do procedimento.

6. AVALIACAO E ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE SOB PROFILAXIA PRIMARIA

A avaliacdo deve ser procedida conforme a seguir:

- Pré-avaliacéo pelos profissionais médicos, de enfermagem, servigo social, psicologia e fisioterapeuta (com avaliacdo
musculoesquelética). Nos CTH que ndo tiverem, no seu quadro de pessoal, todos esses profissionais, 0 acompanhamento e
respectivas avaliagdes devem ser realizados por profissional médico e de enfermagem.

- Avaliagdo multiprofissional periddica individualizada de acordo com a evolugéo do paciente, com revisdo cuidadosa
dos eventos hemorragicos e reavaliacdo musculoesquelética, no minimo anual.

Durante o tratamento, o paciente devera ser acompanhado pela equipe multiprofissional minimamente constituida por
profissional médico e de enfermagem e deverd se submeter aos exames descritos a seguir. Além disso, o paciente ou seu
responsavel devera preencher a planilha de infusdo domiciliar (Apéndice 7) ou similar que contenha todas as informac6es
constantes neste Apéndice 7, mediante toda e qualquer infusdo, seja por motivo da profilaxia primaria ou para tratamento de
evento hemorragico. Esta planilha devera ser trazida ao CTH periodicamente (sugere-se no maximo bimensalmente), para
transcrigdo dos dados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias. Uma nova liberagdo de concentrado de fator somente podera
ser feita mediante apresentacdo da planilha completamente preenchida.

Observacgdo: O CTH podera dispensar o concentrado de fator VIII ou IX suficiente para, no maximo, 2 meses de

tratamento. Apés este periodo, uma nova avaliacdo e prescricdo médica se fardo necessarias. Cada nova liberacdo de



concentrado de fator somente podera ser feita mediante apresentacéo da planilha completamente preenchida.

Sao os exames laboratoriais gerais: de fungdo hepatica (transaminases — AST/TGO, ALT/TGP e tempo de protrombina)
e de funcéo renal creatinina sérica).

Séao os exames soroldgicos: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HAV, anti-HCV e anti-HIV (pré-avaliagao) e anualmente
- anti-HBs, anti-HCV e anti-HIV (apds imunizacao).

Deve-se proceder a quantificacdo de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposi¢cdo (DE), até que a crianca complete 50 DE.
Deve-se ainda realizar a quantificacdo de inibidor toda vez que a crianca apresentar sangramento grave ou situacdo clinica que
sugira a ineficacia do tratamento de reposicdo com o fator deficiente.

O Apéndice 10 traz os exames preconizados para a avaliacdo pré-tratamento e seguimento dos pacientes sob profilaxia
primaria em caso de hemogilia grave:

- Pré-avaliacdo: exames gerais e soroldgicos, hemograma com contagem de plaquetas e quantificacdo de inibidor.

- Acompanhamento:

Ao final do primeiro ano de tratamento: Exames gerais e soroldgicos, hemograma com contagem de plaquetas e

quantificagéo de inibidor.

Do 1° ao 5° ano de tratamento:

- A cada 6 meses: hemograma, quantificacdo de inibidor e avaliacdo multiprofissional.
- Anualmente, exames soroldgicos, avaliacdo musculo-esqueletica e avaliagdo multiprofissional.

Apobs 0 5° ano de tratamento:

- A cada 12 meses: hemograma, quantificacdo de inibidor, exames soroldgicos, avaliagdo musculoesquelética e
avaliacio multiprofissional.

Preconiza-se que a avaliagdo musculoesquelética seja realizada pelo menos a cada 12 meses, utilizando o escore
Hemophilia Joint Health Score?* (Apéndice 5), que devera ser realizada idealmente por fisioterapeuta/fisiatra ou,
alternativamente, pelo médico assistente.

A pesquisa e quantificacdo do inibidor contra os fatores VIII e 1X deverdo ser realizadas de acordo com a conduta
preconizada pelo Manual de Hemofilias, Ministério da Salide??: imediatamente antes da inclusio; a cada 5 a 10 dias até 0 50° DE
ao fator deficiente; a cada 3 meses do 51° até 100° DE; a cada 6 meses do 101° DE até 5 anos de idade; a cada 12 meses apds 5
anos de idade; previamente a cirurgias ou procedimentos invasivos, mesmo que minimamente invasivos; em qualquer ocasido,
naqueles pacientes que passaram a ndo responder a terapia de reposi¢do ou que apresentam aumento da frequéncia ou gravidade
de sangramentos; em pacientes que tenham recebido infusdo continua ou tratamento intensivo (> 50 Ul/kg/dia) com fator
deficiente por mais de cinco dias consecutivos. Nestes casos, recomenda-se pesquisar o inibidor a partir do quinto dia e, em
seguida, pelo menos semanalmente, enquanto o paciente estiver sob terapia de reposi¢do. Caso a avaliagdo da presenca de
inibidor tenha sido realizada através de testes de triagem (mistura), a sua quantificacdo é imprescindivel, devendo ser utilizado
o método Bethesda ou, preferencialmente, o Bethesda modificado (Nijmegen)?®%. O teste de triagem ndo substitui a
quantificagdo do inibidor, e a quantificacdo deve ser obrigatoriamente realizada se ha suspeita de presenca de inibidor.

Todos os resultados de exames devem ser registrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.

6.1. Conduta em caso de desenvolvimento de inibidor durante a profilaxia
Na vigéncia de ocorréncia de inibidor detectavel (> 0,6 UB/mL) durante o tratamento de profilaxia primaria:

- Se titulo < 5UB/mL.: o tratamento profilatico podera ser mantido, desde que clinicamente haja resposta hemostatica ao

fator deficiente e ndo haja historia de reacéo alérgica. Nesse caso, o inibidor devera ser quantificado a cada 30 dias por um
periodo de trés meses. Ao final de trés meses, se confirmado que o inibidor é de baixa resposta, deve-se retornar 0 monitoramento

do inibidor tal como recomendado acima para pesquisa e quantificacdo do inibidor.



- Se titulo >5 UB/mL, a profilaxia devera ser interrompida e o paciente devera ser avaliado para sua inclusdo no Protocolo

de imunotolerancia.
O tratamento do sangramento agudo no paciente com inibidor devera ser realizado conforme recomendagdes do Manual

de diagndstico de inibidor e tratamento de hemorragias em pacientes com hemofilia congénita e inibidor?’.

7. ORIENTAGOES AOS PAIS OU RESPONSAVEIS

Os pais ou responsaveis deverdo passar por entrevista de avaliagdo pela equipe multiprofissional, e deverdo assinar o
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, seja para aceitar, seja para recusar a profilaxia primaria. Este documento devera
ser assinado em duas vias, sendo que uma ficara com a familia e a outra serd arquivada no prontudrio do paciente. Uma copia
devera ser escaneada e encaminhada a Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados — CGSH/DAET/SAES/MS.

Os pais ou responsaveis que aceitarem a profilaxia primaria deverao preencher a Planilha de infusdo domiciliar (Apéndice
7) e retorné-la ao CTH sempre antes da dispensacdo de novas doses de concentrado de fator de coagulagéo.

Assim, a inclusdo na PP, os pais ou responsaveis deverdo receber: copia do Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
(Apéndice 1), Planilha de infusdo domiciliar (Apéndice 7), agenda de seguimento (Apéndice 9) e cartilha do Paciente e Familia
(Apéndice 11).
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APENDICE 1
TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Centro de Hemofilia:

Nome completo do paciente:

Data de nascimento: / / ; Idade: ( ) meses; Hemofilia: ( ) A () B

Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:

Endereco:

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

Nome da mae:

Nome do pai:

1. O que é profilaxia primaria em hemofilia?
A profilaxia primaria (PP) em hemofilia é 0 nome que se da ao tratamento que é realizado para pacientes com hemofilia
A ou B grave de forma profilatica, isto €, independentemente de o paciente apresentar sangramento e por tempo prolongado e
ininterrupto, isto €, por mais de 45 semanas ao ano. E desejavel que a PP se inicie precocemente antes da segunda hemartrose.
A PP é recomendada e reconhecida pela Organizacdo Mundial da Salde e Federacdo Mundial de Hemofilia como o

tratamento de eleigdo para a forma grave da hemofilia A e B.

2. Em que consiste a profilaxia primaria em hemofilia?

A PP consiste na infusdo de concentrado de fator VIII (para hemofilia A grave) ou fator 1X (para hemofilia B grave)
antes da ocorréncia do sangramento. O paciente recebe a infusdo do concentrado do fator 1 a 2 vezes por semana para hemofilia
B e 1 a 3 vezes por semana para hemofilia A.

O esquema utilizado seré de doses escalonadas, onde o paciente comeca recebendo infusdo do concentrado de fator 1-2
vezes por semana, podendo chegar a 3 vezes por semana no caso da hemofilia A e 2 vezes por semana na hemofilia B. Este
escalonamento levara em conta a ocorréncia de sangramento. Para tal, 0 acompanhamento médico e o preechimento da planilha
domiciliar serd fundamental na defini¢do da dose e frequéncia semanal.

3. Quem pode participar da profilaxia?
Poderdo participar da PP os pacientes com hemofilia A ou B, forma grave ou com atividade de fator inferior a 2%,

com idade inferior a 3 anos incompletos . Pacientes com inibidor de alto titulo (superior a 5 UB/mL) ndo poderao ser incluidos
porque ndo respondem a infusdo do concentrado do fator deficiente. A inclusdo dos pacientes serd feita pelo médico do Centro
de Tratamento de Hemofilia (CTH). Os pacientes com hemofilia A e B grave ou com dosagem de fator menor que 2% com 3 ou
mais anos, ou com antecedente de duas ou mais hemartroses devem ser incluidos no programa de profilaxia secundaria. Neste
caso, estes pacientes receberdo o mesmo tratamento que os pacientes recebem na PP descrito neste Protocolo. Isso vale tanto
para os pacientes com hemofilia A como para hemofilia B, assim como situagdes especiais descritas no protocolo de PP.

Para ser incluido, o paciente deve ter avaliagdo favoravel da equipe multidisciplinar do CTH (composta pelo menos por
médico e enfermeira). Ainda, serd necessario treinamento para infusdo do concentrado de fator de coagulacdo que podera ser

infundido em casa (em veia periférica ou por cateter venoso central).



4. Como sera feito 0 acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pela equipe do CTH para avaliar se o tratamento esta adequado. Durante
o tratamento de PP, o teste de dosagem do inibidor devera ser realizado com frequéncia, de acordo com as recomendacdes
vigentes do Ministério da Saude. As consultas e orientagcGes devem ser rigorosamente seguidas pelo paciente e responsavel.

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 para descarte em lixo hospitalar.

5. Quais sao as vantagens da profilaxia primaria?

A PP, quando seguida da forma recomendada, reduz o risco de complica¢cBes da doenca que ocorrem devido aos
sangramentos de repeticdo, principalmente da artropatia hemofilica (decorrente do sangramento repetido para dentro das juntas)
que pode levar a deformidades e sequelas irreversiveis. A PP permite ao paciente a realizacdo de atividades fisicas e esportivas
com menos restri¢do e proporciona maior permanéncia da criancga na escola e nas demais atividades sociais.

6. O que deve ser feito para o bom andamento do tratamento?

Para que o tratamento tenha sucesso, o paciente devera ter acompanhamento médico frequente, devendo comparecer a
todas as consultas agendadas e realizar os testes solicitados. O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as
orientacdes dadas por seu médico e equipe multiprofissional.

E essencial a participagio e envolvimento do paciente e de sua familia. Em caso de qualquer divida, deve-se contatar o
CTH.

7. Quais sdo os riscos da profilaxia primaria para o paciente?

Os riscos da PP sdo os mesmos do tratamento da hemofilia sob demanda (infusdo do fator apds um sangramento) ja
oferecida aos pacientes com hemofilia. Estes sdo: possibilidade de desenvolvimento de inibidor, possibilidade de contaminacao
com agentes infecciosos transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulacdo (embora ndo haja relato de contaminacgdo ha
mais de 20 anos) e reagdo alérgica ao produto infundido. Ainda, devido a frequéncia de infusdes, o paciente pode necessitar da

instalacdo de cateter venoso central, caso o acesso de veias periféricas fique dificultado.

8. O que acontece se o responsavel se recusar a fazer o tratamento?

O paciente continuara a ser atendido normalmente no CTH, independentemente da concordancia ou nao de participar da
PP. Entretanto, o responsavel devera estar ciente de que ele(a) esta recusando o tratamento mais recomendado para o tratamento
da hemofilia grave, evitando que sua crianca tenha complicagdes futuras que ndo ocorreriam se tivesse iniciado a PP
precocemente. Ainda, o(a) responsavel deve estar ciente de que a chance de participar foi ofertada a sua crianga e por ele
recusada, ndo cabendo ao Ministério da Saude nem ao CTH ser responsabilizado pela recusa no futuro.

E importante saber que este tratamento ndo faz parte de um projeto de pesquisa. Ao assinar este documento, 0
paciente/responsavel declara que:

a. Foi devidamente orientado e compreendeu o que é PP e a qual sua funcao;

b. Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicagdes do tratamento e de sua responsabilidadequanto a PP;

c. Estd ciente que a suspensdo do tratamento pode ocorrer aos 18 anos de idade, mediante avaliacdo da equipe

multiprofissional.
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 todo material das infusdes domiciliares (frascos, seringas e agulhas), preencher planilha com dados de infuséo

domiciliar e devolvé-la ao CTH e nédo suspender o tratamento sem recomendagao médica.

() Sim, aceito participar.

() Néo, néo aceito (se ndo, preencher o0 motivo da recusa)

Motivo da recusa:

Local e data: , /

Nome legivel do paciente ou responsavel:

Assinatura:

Testemunhas:

Nome legivel e assinatura:

Nome legivel e assinatura:




APENDICE 2
FORMULARIO DE AVALIAGAO INICIAL DE ENFERMAGEM

Identificacéo
Nome:

Data: [/ [

Nome do acompanhante/cuidador(a) (grau de parentesco):

Cadastro no Hemovida Web Coagulopatias:

Data nascimento: /1 Reg no CTH:

Hemofilia( ) A ( )B Peso: Altura:

Paciente orientado quanto ao diagnéstico?
( )SIM ( )NAO () NAO SE APLICA

Cuidador(a) orientado quanto ao diagndstico?
( )SIM ( )NAO () NAO SE APLICA

Acesso venoso periférico

Avaliacdo
Méo Membro superior Antebraco Pé
Dir Esq Dir Esq Dir Esq Dir Esq
Péssimo
Regular
Bom
Otimo

Infusdo domiciliar

Paciente/cuidador esté treinado para infusdo domiciliar?

( ) SIM
Quem esta?
( ) NAO

Quem quer ser treinado?

Pode vir ao Centro pelo menos uma vez por semana?
( )SIM ( )NAO

Avaliagéo psicologica
Paciente faz acompanhamento psicolégico?
( )SIM ( )NAO () NAO SE APLICA

Cuidador faz acompanhamento psicolégico?
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( )SIM ( )NAO
Necessario o encaminhamento para atendimento psicolégico?
( )SIM ( )NAO

Transporte e armazenamento do fator

Tem bolsa térmica para transporte?

( )SIM ( )NAO

Tem geladeira para armazenamento do fator?

( )SIM ( )NAO

A geladeira esta em condicdes de uso (limpa e funcionando)?
( )SIM ( )NAO

Recursos da comunidade préximo a residéncia
Unidade bésica de saude
( )SIM ( )NAO

Nome:

Endereco:

Nome do contato:

Pronto Socorro
( )SIM ( )YNAO
Nome:

Endereco:

Fone:

Nome do contato:

Visita domiciliar
Foi feita visita domiciliar?
( )SIM

Quem participou da visita?

Considerac@es sobre a habitagéo:

() NAO - Por que?

Escolha do acesso venoso
Apos avaliacdo e discussdo com grupo multidisciplinar, optou-se por acesso:

() Periférico () Central
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9. Conduta

Nome:

Data:

I
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APENDICE 2A

FORMULARIO DE ACOMPANHAMENTO DE ENFERMAGEM

Nome:

Registro: Data; [/ [/ Peso: Altura:
CondicGes atuais do acesso:

() Periférico () Central

Técnica desenvolvida pelo cuidador

Dificuldades?

( )NAO () SIM — descreva:

Uso correto do material?

( )SIM () NAO — descreva:

Técnica correta do procedimento?

( )SIM () NAO — descreva:

Avaliacéo e conduta:

Nome: Data: /
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APENDICE 3

FORMULARIO DE AVALIAGAO INICIAL DO SERVIGO SOCIAL

Identificacdo
Nome:

Data: /[ Nome do acompanhante/cuidador(a) (grau de parentesco):

Cadastro no HEMOVIDAWEB Coagulopatias:

Hemofilia( )A ( )B

Fone : cel:

Contexto sécio-familiar
Pessoas que residem com o paciente (enumerar)
( )pai( ) mae () irmaos ( )avd ( )avd ( )tios

() primos () outros: especificar:

Tem irm&o(s) com hemofilia? () NAO () SIM — quantos?
A familia tem conhecimento sobre a hemofilia? ( ) SIM ( ) NAO

A familia se envolve no tratamento?
() SIM-como?

() NAO — descrever:

Cuidador comparece as consultas agendadas?
( )SIM () NAO - n° faltas / 6 meses e motivos:

A quem recorre quando enfrenta dificuldades?

Em que circunstancias?

Meio de transporte

() proprio () onibus ( )trem () metr6 () outros:
® Possui Passe Livre? () Sim () Néo
Moradia

Foi feita visita domiciliar? ( ) SIM () NAO

Se ndo por que?

A moradia é:

( )propria ( )alugada ( )alvenaria ( ) outros:

23



Quantos cémodos tém a casa?

Infraestrutura basica:
Agua encanada: ( )SIM () NAO — descreva:

Esgoto: ( )SIM () NAO —descreva:

Eletricidade: ( )SIM () NAO — descreva:

Outros:

Atitude da familia / cuidador frente ao programa
() interessada ( ) ansiosa () dependente ( ) agressiva ( ) apatica ( ) proativa

Trabalho e renda familiar

O paciente: () Trabalha( ) Estuda ( ) ndo se aplica

Renda familiar:

() 1a3salarios minimos ( ) 4 a 6 salarios minimos () Acima de 6 sal&rios minimos

A familia possui algum beneficio social?
( ) Bolsa Familia ( ) BPC ( ) Aposentadoria por invalidez ( ) ( ) Nao
Outro(s):

7. Problemas identificados
8. Conduta

Nome:

Data: / /
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APENDICE 3A
FORMULARIO DE EVOLUGAO DO SERVICO SOCIAL

Nome: Registro:

1

Problemas relacionados na Gltima avaliacao foram solucionados?
( )SIM () NAO - por que?

Novos problemas foram identificados?
( )NAO () SIM — descreva:

Avaliacéo e conduta

Nome:

Data: / /
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APENDICE 4
FORMULARIO DE AVALIAGAO INICIAL DA PSICOLOGIA

e Identificacio
Nome:

Data nascimento: / / Reg: Hemofilia( )A ( )B

. Dados familiares:

Cuidador: ( ) mae ( ) pai () outro (especificar)

o Mae:

Nome:

Data nascimento: / / Escolaridade:

Profissao: Local trabalho:

Telefone:

e Pai:

Nome:

Data nascimento: / / Escolaridade:

Profissao: Local trabalho:

Telefone:

e Religido da familia:

e Situacéo civil dos pais:
() Casados () Separados () Viavo(a) () Outra:

e Tem outro familiar com hemofilia?
( )NAO () SIM — quantos / quem ?

e Histdria da mae:

A gravidez foi: () planejada () inesperada : como reagiu?

Apresentou problemas de salde durante a gravidez?

( )NAO () SIM-—qual?

e Antecedentes pessoais

e Crianca frequenta escola?
( ) NAO () SIM — série: Escola:

Reacdo / adaptacéo:

e  Crianca tem crescimento / desenvolvimento normal?
( )SIM () NAO — comentar:

e Crianca ja ficou internada?
( )NAO ( ) SIM — quantas vezes/por quanto tempo/motivo:




Diagnostico / tratamento da hemofilia

Pais / cuidador e familiares

Com que idade foi feito o diagndstico da hemofilia?

O que entenderam sobre a hemofilia e suas complicagdes:

Infusdo de concentrado de fator / coleta de exames

Como é a reacdo da crianca?
( )Chora ( )Tem medo () Tranquila () Outra

Comente:

Como é a reacdo dos pais / cuidadores?
() Tranquilos () Ansiosos ( ) Temmedo ( ) Colaboram ( ) Outra

Comente:

Historia psicoldgica dos pais/cuidadores
Faz tratamento de algum disturbio psicoldgico (ex: depressdo, medos exagerados, crise de ansiedade...)
( )NAO () SIM — Ha quanto tempo?

Faz uso de algum medicamento que o deixe sonolento, cansado, irritado?
( )NAO () SIM-Qual?

Faz uso de bebida alcodlica?
( )NAO ( ) SIM- especificar tipo e quantidade:




Faz uso de drogas?
( )NAO () SIM — especificar:

Algum outro familiar faz uso de bebida alcodlica ou drogas?
( )NAO () SIM —especificar:

Qual foi a dltima situacdo estressante pela qual passaram como pais? Foi relacionada a hemofilia?Como
reagiram? O que fizeram para amenizar a dor, o sofrimento ou o0 estresse?

Perguntas relacionadas & participagao no Programa de Profilaxia
Ja ouviu falar sobre profilaxia?

( )NAO () SIM — comente o que sabe e suas davidas:

Tem interesse em aprender a preparar o fator e puncionar a veia do seu filho?
( )SIM () NAO - por que?

Cateter (somente para as criangas com indica¢do de implantacdo de cateter).

Ja ouviu falar sobre cateter?

( )NAO () SIM - comente oque sabe e suas davidas:

Como pais / cuidador vocé fala sobre o cateter que esta inserido no corpo do seu filho?

( )SIM ( )NAO
Vocé explica sobre a importancia / necessidade do cateter?
( )SIm ( )NAO

Vocé precisa de algum esclarecimento adicional ou suporte para lidar com o tratamento profilatico do seu filho?
( )NAO () SIM - comente:




e Conduta

Nome:

Data: !/




APENDICE 4 A

FORMULARIO DE EVOLUGAO DA PSICOLOGIA

Nome:

Registro: Data: I

Problemas detectados na Gltima avaliacdo foram solucionados?
( )SIM () NAO - por que?

Novos problemas foram identificados?
( )NAO () SIM-descreva:

e Avaliagdo e conduta

Nome:

Data:




APENDICE 5
AVALIACAO MUSCULO-ESQUELETICA

Versdo 2.1 Hemophilia Joint Health Score *

Planilha de resumo da pontuacao

Caracteristica TE TD CE CD JE JD

Edema

Duracéo do edema

Atrofia muscular

Alinhamento axial

Crepitagdo a movimentagdo

Perda de flexao

Perda de extensao
Instabilidade

Dor articular

Forca

Total das articulacbes

TE (tornozelo esquerdo); TD (tornozelo direito); CE (cotovelo esquerdo);
CD (cotovelo direito); JE (joelho esquerdo); JD (joelho direito).

Escore total = Soma do total das articulagGes + pontuacéo da marcha global

- Edema: 0 = sem edema; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = grave

- Duragéo do edema: 0 = sem edema ou < 6 meses; 1 = > 6 meses

- Atrofia muscular: 0 = nenhuma; 1 = leve; 2 = grave

- Alinhamento axial (medida somente em joelho e tornozelo): 0 = dentro dos limites normais; 2 = fora dos limites normais

- Crepitacdo a movimentagdo: 0 = nenhuma; 1 = leve; 3 = grave

- Perda de flexdo: 0 =<5;1=5-10; 2=11-20; 3=> 20

- Perda de extensdo: 0 =<5; 1 =5-10; 2=11-20; 3=> 20

- Instabilidade: 0 = nenhuma; 1 = significativa

- Dor articular: 0 = nenhuma dor ha movimentagéo ativa; 1 = nenhuma dor na movimentacédo ativa; dor somente a suave
pressao ou na palpacéo; 2 = dor & movimentacao ativa

- Forca: de acordo com a escala de Daniels & Worthingham (medida durante a Amplitude de Movimento — ADM -
possivel).

0 = sustenta a posicao de teste contra a gravidade, com maxima resisténcia (grau 5)

1 = sustenta a posi¢do de teste contra a gravidade, com resisténcia moderada (mas falha quando aplicada resisténcia
maxima) (grau 4)

2 = sustenta a posicdo de teste contra a gravidade, com resisténcia minima (grau 3+), ou contra a gravidade (grau 3)

3 = capaz de completar parcialmente a ADM contra a gravidade (grau 3-/2+), ou capaz de completar a ADM, quando a
gravidade é eliminada (grau 2), ou completa parcialmente a ADM quando a gravidade é eliminada

4 = traco de contracdo muscular (grau 1) ou auséncia de contragdo muscular (grau 0)



- Marcha (caminhar, subir e descer escada, correr e pular com uma perna):
0 = todas as habilidades estdo nos limites da normalidade; 1 = Uma habilidade esta fora dos limites da normalidade; 2 =
Duas habilidades estdo fora dos limites da normalidade; 3 = Trés habilidades estdo fora dos limites da normalidade; 4 = Nenhuma

habilidade esta nos limites da normalidade (caminhar, subir e descer degraus, correr e saltar)

* Fonte: https://www.ipsg.ca



APENDICE 6
FORMULARIO DE APROVACAO DA PROFILAXIA PRIMARIA
(Este formulério deve ser assinado pela equipe multiprofissional e encaminhado ao Ministério da Saide juntamente com o
TER, Apéndice 1)

Identificacao
Nome:

Data nascimento: [/

Nome da mae:
Registro: Hemofilia( )A( )B
Inscrigdo Hemovidaweb Coagulopatias: Cartdo SUS:

Data de inclusdo: _ / [/

A equipe abaixo discriminada est4 de acordo com a inclusdo do paciente acima no programa de profilaxia primaria.

Nome legivel do(a) médico(a) e CRM:

Assinatura:

Nome legivel do(a) enfermeiro(a):

Assinatura:

Nome legivel do(a) assistente social:

Assinatura:

Nome legivel do(a) psicologo(a):

Assinatura:

Nome legivel do(a) fisioterapeuta(a)/fisiatra/ortopedista:

Assinatura:




APENDICE 7
PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE
PLANILHA DE INFUSAO DOMICILIAR

(Esta planilha deverd ser preenchida pelos pais ou responsaveis e retornada ao Centro de Hemofilia SEMPRE antes da dispensacéo de novas dose de concentrado de fator)

Nome:

Registro Centro de Tratamento: Registro Hemovida:

Data nascimento:_/ /
Centro de tratamento:

Dados gerais Produto Motivo da infuséo Hemorragia
Hemorragia* Conti-
Data Hora Peso Nome comercial Lote N° Profi- artic musc out nuidade Local? Lado* Assinatura
Ul laxia
Dados gerais Produto Motivo da infuséo Hemorragia
Hemorragia* Conti-
Data Hora Peso Nome comercial Lote N° Profi- artic musc out nuidade Local” Lado* Assinatura
Ul laxia

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

# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=0; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.; antebrago=anteb.;coxa; perna; gliteo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC;

cavidade oral=CO; outros

& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou no se aplica=N



APENDICE 8

CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Nome do Paciente:

DN:

Centro de Hemofilia:

Registro Centro:

Médico responsavel:

Tel. Contato do Servigco/Médico:

Registro HEMOVIDA:

Nome da Mae:

Acesso periférico: Sim( ) Nao( )

Cateter: Sim( ) Nao( )

Tipo de cateter:

Data implantacao cateter:

Dias Sequenciais do Protocolo

Aval. de inclusdao

Semana Zero

Sem 1-5 |6a.Sem

Sem 7-13

14a.Sem

Sem 15-20

21a. Sem

27a. Sem|28a.Semana

Data

Infusdo de Fator (Dose A, B, C)

INICIO

Explicacéo e entrega do Termo de Esclarecimento e

Responsabilidade

Avaliagéo Critérios Inclusdo

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliagdo Servigo Social

Avaliagéo Psicologia

Avaliacdo Enfermeira

Avaliagdo Musculoesquelética

Avaliacdo Imagem

Recolhimento Termo de Esclarecimento e

Responsabilidade assinado

Visita inicial / Entrega formularios ao responsével

Quantificacao de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Dias Sequenciais do Protocolo

Sem 29-33

34a. Sem

Sem 35-39

40a.Sem

Sem 41-45

46a.Sem

Sem 47-51

52a.Sem

18 meses

24 meses

Data

Infuséo de Fator (Dose escalonamento A, B, C)

Avaliagdo Clinica (Médica)




Avaliacdo Servico Social

Avaliagéo Psicologia

Avaliacdo Enfermeira

Avaliagdo Musculoesquelética

Avaliacdo Imagem

Quantificacdo de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

Dias Sequenciais do Protocolo

30 meses

36 meses

42 meses

48 meses

54 meses

60 meses

72 meses

84 meses

96 meses

108 meses

Data

Infusdo de Fator (Dose escalonamento A, B, C)

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliagdo Servigo Social

Avaliagéo Psicologia

Avaliacdo Enfermeira

Avaliagdo Musculoesquelética

Avaliacdo Imagem

Quantificacdo de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Dias Sequenciais do Protocolo

120 meses

132 meses

144 meses

156 meses

168 meses

180 meses

192 meses

204 meses

216 meses

Data

Infusdo de Fator (Dose escalonamento A, B, C)

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliag&o Servico Social

Avaliag&o Psicologia

Avaliacdo Enfermeira

Avaliagdo Musculoesquelética

Avaliacdo Imagem

Quantificacdo de Inibidor




Hemograma

Exames gerais

Sorologia

Determinar dose em uso:
Ul ( Ullkg)  x/semana Ul ( Ul/kg) x/semana
Ul ( Ul/kg) x/semana Ul ( Ul/kg) x/semana
Pesquisa de Inibidor:
- A quantificagdo de inibidor devera ser mais frequente no caso da necessidade de tratamentos de reposicéo ou alteracéo do escalonamento.

- Incluir a quantificacéo de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposicéo (DE) até 0 50° DE, a cada 3 meses até o 100° DE e a cada 6 meses até 5 anos de idade; apds 5 anos, 1x ao ano.




APENDICE 9

AGENDA DE SEGUIMENTO DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Nome do Paciente: DN:

Centro de Hemofilia: Registro Centro

Médico responsavel:

TEL. Contato do Servigo/Médico: ‘ No. registro HEMOV IDA:

Nome da Mée:

Acesso periférico: Sim( ) Nao( ) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Cateter: Sim( ) Nao( ) Tipo de cateter: Data implantacao cateter:

DIAS de tratamento lo. 70. 14o0. 210. 280. 350. |420. 490. 560. 630. 700.

T70.

DATA:

Visita médica /exame

Revisdo Cateter

DOSE: UI/X semana

PROFILAXIA

HEMORRAGIA

Local hemorragia

Dias de tratamento

DIAS de tratamento 840. 9lo. 980. 1050. | 1120. | 1190. |1260. |1330. |1400. 1470. | 1540.

161o0.

DATA:

Visita médica /exame

Revisdo Cateter

DOSE: UI/X semana

PROFILAXIA

HEMORRAGIA

Local hemorragia

Dias de tratamento

AGENDA DE SEGUIMENTO DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

DIAS de tratamento 1680. |1750. |1820. 1890. | 1960. | 2030. |2100. |2170. |2240. 23lo. | 2380.

2450.

DATA:




Visita médica /exame

Revisdo Cateter

DOSE: UI/X semana

PROFILAXIA

HEMORRAGIA

Local hemorragia

Dias de tratamento

ABREVIATURAS DOS SITIOS DE HEMORRAGIA MAIS FREQUENTES

JD JOELHO DIREITO

JE JOELHO ESQUERDO

TD TORNOZELO DIREITO
TE TORNOZELO ESQUERDO
CD COTOVELODIREITO

CE COTOVELO ESQUERDO




APENDICE 10
RESULTADO DE EXAMES

AGENDA DE SEGUIMENTO DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Nome do Paciente: ‘ DN:

Centro de Hemofilia: No. registro HEMOVIDA:

Médico responsavel: Tel. Contato do Servigo/Médico:

Dias  Sequencial do | Aval. de

Protocolo inclusdo | 62 sem 143 sem 21%em 28*sem | 343sem | 40%sem 46%sem | 52%sem
Data

Coagulacéo

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificagao de

Inibidor

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht

Leucécitos

Plaquetas

Funcéo hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Funcéo renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV

Dias  Sequencial do | 18 24 30 36 42 48 54 60 72

Protocolo meses meses meses meses meses meses meses meses meses

Data

Coagulagéo

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificacdo de
Inibidor

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht

Leucécitos

Plaquetas




Funcao hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Fungéo renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV

Dias Sequencial do

Protocolo

84

meses

96

meses

108

meses

120

meses

132

meses

144

meses

156

meses

168

meses

180

meses

Data

Coagulagéo

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificacao
Inibidor

de

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht

Leucdcitos

Plaquetas

Funcao hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Fungéo renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV

Dias Sequencial do

Protocolo

192

meses

204

meses

216

meses

Data

Coagulacédo

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificacdo
Inibidor

de

TP (AP)




Hemograma

Hb

Ht

Leucocitos

Plaquetas

Funcéo hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Funcéo renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV




APENDICE 11
CARTILHA PARA O PACIENTE E FAMILIA

1. O que é profilaxia primaria em hemofilia?
A profilaxia primaria em hemofilia refere-se ao tratamento de reposi¢do com concentrado de fator V111 (para hemofilia
A grave) ou IX (para hemofilia B grave) de forma frequente e de longo prazo. A PP deve ser iniciada imediatamente apos

ocorréncia da primeira hemartrose ou hemorragia grave e antes dos 3 anos de idade.

2. Quiais sdo as vantagens da profilaxia primaria?

As principais vantagens da profilaxia primaria sdo: (a) prevenir o desenvolvimento das complica¢cdes musculares e
articulares da hemofilia, que podem levar a deformidades fisicas muitas vezes definitivas; (b) reduzir outros sangramentos e
(c) melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A profilaxia primaria é reconhecida e recomendada pela Organizacdo Mundial da Salde e Federacdo Mundial de

Hemofilia como o tratamento de elei¢do para a forma grave da hemofilia A e B.

3. Quem pode participar da profilaxia priméria?
Somente poderdo participar da profilaxia primaria os pacientes com hemofilia A ou B com a forma grave da doenca

(aqui consideramos como graves os pacientes com dosagem de fator V111 ou IX inferior a 2%) ,com idade inferior a 3

anos incompletos. Pacientes com inibidor, que ndo estdo respondendo ao concentrado de fator VIII ou fator IX, ou que
apresentem reacdes alérgicas ao fator, ndo poderdo participar, devido a contraindicacdo da profilaxia priméaria nestes
pacientes.

Os pacientes com hemofilia A e B grave com mais de 3 anos e com duas ou mais hemartroses devem ser incluidos na
profilaxia secundaria, que segue as mesmas orientacdes da profilaxia primaria (converse com o médico do seu centro).

Para que a crianga seja incluida no tratamento de PP serd necessario avaliagdo favoravel da equipe multiprofissional
do Centro de Tratamento deHemofilia (médico, enfermeira, assistente social e psicologa). Ainda, sera necessario treinamento
para infusdo do concentrado de fator de coagulacéo que pode ser infundido em casa (em veia periférica ou por cateter venoso

central).

4, Em que consiste o tratamento da profilaxia priméria?

Consiste na infusdo do concentrado de fator VIII (para hemofilia A grave) ou IX (para hemofilia B grave)
profilaticamente, isto €, independentemente de o paciente ter tido qualquer sangramento. Inicialmente, todos os pacientes
receberdo o concentrado de fator VIII ou IX uma a duas vezes na semana. Esta frequéncia podera ser aumentada, na
dependéncia da frequéncia da ocorréncia de sangramentos. Por isso, é fundamental o acompanhamento do médico do centro,

especialmente nos primeiros meses apds inicio da PP.

5. Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente em tratamento de profilaxia primaria devera ser avaliado frequentemente pela equipe multiprofissional do
Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH), em especial nos primeiros meses do inicio da PP. Durante a PP, alguns testes
deverdo ser realizados com freqliéncia, em especial o teste de dosagem do inibidor. As consultas e orientacdes devem ser
rigorosamente seguidas pelo paciente/responsavel.

O paciente/responsavel devera preencher uma ficha de uso do concentrado de fator de coagulacdo mediante infusdo
do produto em casa. A cada visita médica, o paciente devera trazer a ficha devidamente preenchida com todas as informacdes

solicitadas. Caso o tratamento seja realizado na casa do paciente, ele devera retornar ao Centro de Tratamento de Hemofilia



os frascos vazios dos concentrados de fator, assim como equipo, agulhas e seringas usadas.

6. O que deve ser feito para o sucesso do tratamento?

Para que o tratamento tenha sucesso, 0 paciente devera seguir o tratamento tal como recomendado pela equipe
multiprofissional, ter acompanhamento médico frequente, comparecer a todas as consultas agendadas e realizar os testes
solicitados. O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as orientagdes dadas por seu médico e equipe
multiprofissional.

E essencial a participacéo e envolvimento do paciente e de sua familia. Em caso de duvida deve-se contatar o Centro

de Tratamento de Hemofilia.

7. Quais sdo os riscos da profilaxia primaria para o paciente?

Os riscos da profilaxia primaria sdo os mesmos do tratamento sob demanda (que é a infusdo do concentrado ap6s o
sangramento) ja oferecido aos pacientes com hemofilia. Estes sdo: possibilidade de desenvolvimento de inibidor,
possibilidade de contaminacdo com agentes infecciosos transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulacdo (embora
ndo exista relato de contaminacdo pelos concentrados nos Ultimos 20 anos) e reacdo alérgica ao produto infundido. Ainda,
devido a frequéncia de infusBes, o paciente pode necessitar da instalacdo de cateter venoso central caso o acesso de veias

periféricas fique dificultado.Em caso de divida converse com seu médico do Centro de Tratamento de Hemofilia.
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INFORMACAO N° 15395/2024

Informo que esta proposi¢éo foi apresentada na Sessao Ordinaria do dia 29 de abril de 2024 ¢ foi
autuada como Projeto de Lei n® 265/2024.

Curitiba, 29 de abril de 2024.

Camila Brunetta
Mat. 20.373

CAMILA BRUNETTA SILVA

ASSINATURA

ELETRONICA ¥, Documento assinado eletronicamente em 29/04/2024, as 15:23, conforme Ato da Comisséo

Executiva n® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 15395 e o
codigo CRC 1A7F1A4C4A1E4DC
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INFORMACAO N° 15402/2024

Informo que, revendo nossos registros em busca preliminar, constata-se que a presente proposigao
nao possui similar nesta Casa.

Curitiba, 29 de abril de 2024.

Danielle Requiao
Mat. 20.626

DANIELLE REQUIAO

’2?3’:2‘..‘.‘2: ' ¥, Documento assinado eletronicamente em 29/04/2024, as 15:38, conforme Ato da Comisséo

Executiva n® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 15402 e o
codigo CRC 1B7C1F4D4C1B5CB
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DESPACHO - DL N° 9756/2024

Ciente;

Encaminhe-se a Comissdo de Constituicao e Justica.

Dylliardi Alessi
Diretor Legislativo

DYLLIARDI ALESSI

ASSINATURA

ELETRONICA ¥, Documento assinado eletronicamente em 30/04/2024, as 09:47, conforme Ato da Comisséo

Executiva n® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 9756 e o
codigo CRC 1D7B1A4C4E8SFOAD
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PARECER DE COMISSAO N° 811/2024

PARECER AO PROJETO DE LEI N° 265/2024.

PL N° 265/2024
AUTORIA: DEPUTADA MARIA VICTORIA

Institui o Dia de Informagdo e Pesquisa sobre a Hemofilia a ser realizado
anualmente em 17 de abril.

PREAMBULO

O presente Projeto de Lei, de autoria da Deputada Maria Victoria, autuado sob o n° 265/2024, tem por objetivo
instituir o Dia de Informac&o e Pesquisa sobre a Hemofilia a ser realizado anualmente em 17 de abril.

Na justificativa, a autora ressalta que a evolugdo do diagnostico e do tratamento da hemofilia é consenso cientifico,
e destaca a importéncia da promog¢do de campanhas de conscientizagao sobre essa doenga.

FUNDAMENTACAO

Inicialmente, destaque-se que o art. 41 do RIALEP atesta as competéncias da presente Comissao que, em suma, se
concretiza em emitir parecer quanto a constitucionalidade, legalidade, juridicidade, adequagao regimental e carater
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estrutural das proposigdes.

Mencionada a competéncia desta Comissdo para a emissao de pareceres técnicos sobre as proposicdes, passa-
se a analisar os demais elementos necessarios.

Quanto @ competéncia para a propositura de Projetos, verifica-se que o Projeto encontra amparo no art. 162,
inciso |, §1° do RIALEP, que garante a sua iniciativa a qualquer Deputado Estadual. Seguindo a mesma orientacao, a
Constituicdo do Estado do Parand, em seu artigo 65 estabelece regra assemelhada que inclusive delineou a acima
citada.

Da leitura do Projeto de Lei em questao, verifica-se que o autor objetiva instituir

o Dia de Informacéo e Pesquisa sobre a Hemofilia a ser realizado anualmente em 17 de abril, com atividades voltadas
a fomentar informagdes sobre o diagnéstico e tratamento; disseminar informagdes especialmente sobre a hemofilia
grave, classificada entre as doengas raras; estimular a capacitagdo multidisciplinar € a pesquisa sobre o0 tema e buscar
avangos cientificos no diagnéstico e no tratamento.

Quanto a competéncia legislativa, cumpre abordar que a Constituicdo Federal, em seu artigo 24, inciso XII, estabelece
que cabe a Unido, Estados e Municipios legislarem, concorrentemente, no que diz respeito a defesa da saude.

Art. 24. Compete & Unido, aos Estados e ao Distrito Federal legislar
concorrentemente sobre:

XIl - previdéncia social, prote¢do e defesa da satde;

Na mesma esteira, 0 mesmo Codex estabelece que direito a satde € direito fundamental, e o Estado deve garantir,
mediante politicas sociais e econdmicas, a promogao da saude. Vejamos:

Art.196. A saude é direifo de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e econémicas que visem a redugéo do risco de
doenga e de outros agravos e ao acesso universal igualitario as agées e
Servigos para sua promogéo, protegédo e recuperagéo.
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Neste mesmo contexto, conforme abaixo se denota, o objeto da preposi¢ao se amolda aos artigos 165 da
Constituicdo do Estado do Parana:

Art. 165. O Estado, em agdo conjunta e integrada com a Unido,
Municipios e a sociedade, tem o dever de assegurar os direitos relativos
a saude, a alimentagdo, a educagdo, ao lazer, a profissionalizagéo, a
capacitagdo para o trabalho, a cultura e de cuidar da protegdo especial
da familia, da mulher, da crianga, do adolescente, do idoso e do indio.

Também neste sentido o disposto no artigo 167, cuja redacéo dita que a salde deve ser estabelecida pelo poder
publico através de sua promogao, protecdo e recuperagao:

Art. 167. A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e econémicas que visem a prevengéo, redugdo
e eliminagdo de doengas e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitario as agbes e servigos de saude para a sua promogéao, prote¢éo e
recuperagéo.

Paragrafo tnico. Ao Estado, como integrante do sistema Unico de satde,
compete implementar agbes destinadas a cumprir as atribui¢des referidas
no art. 200 da Constituicao Federal.

Registro, que sobre o tema doengas raras, vige no Estado do Parana: a Lei n° 18.596, de 22 de outubro de 2015, que
institui a Politica de Tratamento de Doengas Raras no Estado; a Lei n® 18.646, de 10 de dezembro de 2015, que
institui o Dia e a Semana Estadual de Informacg&o e Pesquisa sobre Doengas Raras, e cria o Fevereiro Lilas; Lei n°
21.240, de 16 de setembro de 2022, que dispde sobre a notificagcdo compulsdria dos casos suspeitos e/ou confirmados
de pessoas com doengas raras no dmbito do Sistema Unico de Satde do Estado do Parana.

Inclusive, relevante consignar que o Estado do Parana é pioneiro no Pais na criagdo de um sistema web Notificagédo de
Sindromes e Doengas Raras do Parana — SIDORA, que permite ampliar e aperfeigoar as acdes voltadas aos cidaddos
paranaenses diagnosticados. O cadastro estadual, compila um banco de dados com informag6es importantes para o
atendimento e tratamento multiprofissional, facilitando o acesso da populagdo com doencas raras a informacgdes sobre
tratamentos. Ainda, os cadastrados no SIDORA tém uma carteirinha com QR Code para que em situagdes de
emergéncia profissionais de salde tenham acesso rapido as informagdes destes pacientes.
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CONCLUSAO

Diante do exposto, opina-se pela APROVAGAO do presente Projeto de Lei tendo em vista sua
CONSTITUCIONALIDADE e LEGALIDADE.

Curitiba, 29 de outubro de 2024.

DEPUTADO TIAGO AMARAL
Presidente
DEPUTADO LUIZ CLAUDIO ROMANELLI

Relator

. DEPUTADO LUIZ CLAUDIO ROMANELLI
J:f::::&::: ' ) Documento assinado eletronicamente em 29/10/2024, as 15:14, conforme Ato da Comisséo

Executiva n°® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 811 e o
c6digo CRC 1C7C3C0F2A2D5AB
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INFORMACAO N° 18331/2024

Informo que o Projeto de Lei n® 265/2024, de autoria da Deputada Maria Victoria, recebeu parecer
favoravel na Comissao de Constituicdo e Justica. O parecer foi aprovado na reunido do dia 5 de novembro de 2024.

O projeto estd em condicdes de prosseguir seu tramite.

Curitiba, 6 de novembro de 2024.

Maria Henrique de Paula
Mat. 40.668

MARIA HENRIQUE

ASSINATURA

ELETRONICA v, Documento assinado eletronicamente em 06/11/2024, as 14:58, conforme Ato da Comissao

Executiva n° 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 18331 e o
codigo CRC 1A7E3COC9F1C5BF
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DESPACHO - DL N° 11360/2024

Ciente;

Encaminhe-se a Comissdo de Saude Publica.

Dylliardi Alessi
Diretor Legislativo

DYLLIARDI ALESSI

ASSINATURA

ELETRONICA ' ¥, Documento assinado eletronicamente em 06/11/2024, as 18:37, conforme Ato da Comisséo

Executiva n® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 11360 e o
codigo CRC 1A7D3A0A9D1D5AB
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PARECER DE COMISSAO N° 1006/2024

Comissao de Saude Publica

Projeto de Lei 265/2024

O Projeto de Lei 265/2024 de autoria da Excelentissima Deputada Maria Victéria institui o dia de informacéo e
pesquisa sobre a homofilia a ser realizado anualmente em 17 de abril.

Regimentalmente, a analise desta proposicdo pela Comissédo de Saude Publica é adequada.

Pela dimenséo de mérito, considerando que o projeto € pertinente e de repercussao positiva para a
sociedade, merece ser aprovado e tramitar nas demais etapas do processo legislativo.

Apresento parecer pela aprovacao.

Curitiba, 25 de novembro de 2024.

Deputado Tercilio Turini

Presidente

Deputado Arilson Chiorato

Relator

. DEPUTADO ARILSON CHIORATO
233'7’.1‘21??2 ' ) Documento assinado eletronicamente em 26/11/2024, as 19:21, conforme Ato da Comisséo

Executiva n° 2201/2019.
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A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 1006 e o
c6digo CRC 1C7D3F2C6E5D9CE
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INFORMAGCAO N° 18643/2024

Informo que o Projeto de Lei n® 265/2024, de autoria da Deputada Maria Victoria, recebeu parecer
favoravel na Comissao de Saude Publica. O parecer foi aprovado na reunido do dia 25 de novembro de 2024.

O projeto recebeu pareceres das Comissdes a seguir indicadas e esta em condigdes de prosseguir
seu tramite.

Comissdes com pareceres favoraveis:
- Comisséo de Constituicao e Justica; e

- Comissdo de Saude Publica.

Curitiba, 27 de novembro de 2024.

Maria Henrique de Paula
Mat. 40.668

MARIA HENRIQUE

ASSINATURA

ELETRONICA V) Documento assinado eletronicamente em 27/11/2024, as 08:47, conforme Ato da Comisséo

Executiva n® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 18643 e o
codigo CRC 1F7C3E2E7D0ASBB
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DESPACHO - DL N° 11550/2024

Ciente;

Encaminhe-se a Diretoria de Assisténcia ao Plenario.

Dylliardi Alessi
Diretor Legislativo

DYLLIARDI ALESSI

ASSINATURA

ELETRONICA ¥, Documento assinado eletronicamente em 27/11/2024, as 09:30, conforme Ato da Comisséo

Executiva n® 2201/2019.

A autenticidade do documento pode ser conferida no site
https://consultas.assembleia.pr.leg.br/#/documento informando o cédigo verificador 11550 e o
codigo CRC 1A7A3F2A7EOBSDE
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