MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA N2 1.114, DE 16 DE NOVEMBRO DE 2021

Redefine o Protocolo de Uso de Indugdo de
Imunotolerancia para Individuos com Hemofilia A
e Inibidor.

O Secretario de Atencgado Especializada a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando o Decreto 3.990, de 30 de outubro de 2001, que regulamenta o art. 26 da Lei no
10.205, de 21 de margo de 2001, e conforme redagdo do Decreto 5.045, de 8 de abril de 2004, que transfere a
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saide a competéncia de normatizar a area de
hemoterapia e hematologia, bem como gerir a Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados;

Considerando que a necessidade de atualizagdes pontuais no protocolo de uso de indugdo de
imunotolerancia para individuos com hemofilia A e inibidor, adequando-o as inova¢des do no tratamento da
doencga; e

Considerando a avaliagdo pela Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados -
CGSH/DAET/SAES/MS, constante da Nota Técnica 27/2021-CGSH/DAET/SAES/MS (SEI/NUP 25000.160450/2020-
33), resolve:

Art. 12 Fica redefinido o Protocolo de Uso de Indugdo de Imunotolerancia para Individuos com
Hemofilia A e Inibidor, na forma do Anexo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt.

§ 12 O Protocolo citado no caput contém orientagdes relacionadas ao procedimento para indugao
de imunotolerancia em individuos com hemofilia A que tenham desenvolvido inibidor persistente contra o fator
VIl da coagulacgdo, que interfere com a profilaxia e/ou tratamento sob demanda de eventos hemorragicos com
o concentrado de fator VIIl e que demandam tratamento com agentes bypassing.

§ 22 Os critérios de inclusdo no Protocolo, bem como as orientagGes de acompanhamento dos
individuos, sdo de carater nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou do seu responsével legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao tratamento e quanto aos procedimentos preconizados para indugdo de
imunotolerancia para os individuos com hemofilia A e inibidor, conforme Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade.

Art. 32 Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagées,
deverdo estruturar a rede assistencial, incluindo suporte laboratorial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo a
esta Portaria, disponivel no sitio citado no art. 19.

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

Art. 52 Ficarevogada a Portaria SAS/MS n2 478, de 16 de junho de 2014, publicada no Diario Oficial
da Unido (DOU) n2 114, se¢do 1, de 17 de junho de 2014, pagina 70.
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ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE INDUGAO DE IMUNOTOLERANCIA PARA INDIVIDUOS COM HEMOFILIA A E INIBIDOR

1. INTRODUGAO

A hemofilia € uma doenga hemorragica, de heranga genética ligada ao cromossomo X. Ela se caracteriza
pela deficiéncia do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B) da coagulagdo. As hemofilias A e B ocorrem
em aproximadamente 1:10.000 e 1:50.000 nascimentos de criangas do sexo masculino, respectivamente, ndo
apresentando varia¢do étnica (Peyvandi et al, 2016). Do ponto de vista clinico, as hemofilias A e B sdo
semelhantes. O diagnéstico diferencial entre as hemofilias é realizado por exames laboratoriais de dosagens
especificas da atividade de fator VIl e de fator IX. As hemofilias sdo classificadas de acordo com o nivel plasmatico
de atividade coagulante do fator deficiente em leve, moderada e grave, quando o nivel de fator é > 5% a 40% (ou
> 0,05 a 0,40 Ul/mL), de 1% a 5% (ou 0,01 a 0,05 Ul/mL) e inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/mL), respectivamente
(Blanchete et al, 2014).

A magnitude das manifestacdes hemorragicas nas hemofilias é variavel, conforme a gravidade do caso.
As hemorragias podem ocorrer sob a forma de hematduria, epistaxe, melena/hematémese, ou se apresentarem
como hematomas, sangramentos retroperitoniais e intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma das
manifestacGes mais caracteristicas das formas graves da doenca. Nestes individuos, as primeiras hemartroses
geralmente ocorrem entre o 12 e 22 anos de vida, época de inicio da deambulagdo. As hemartroses afetam mais
freqiientemente as articulagdes do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxo-femoral. Em longo prazo, as
hemartroses de repeticao estdo associadas as seqlielas motoras, as contraturas e a deficiéncia fisica permanente
(Peyvandi et al, 2016).

A prevencgdo ou o tratamento das hemartroses e outros episddios hemorragicos na hemofilia demandam
a infusdo intravenosa do fator de coagulacdo deficiente de origem plasmatica ou recombinante. A referida
infusdo pode ser realizada em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar.

Uma das complicagdes temiveis em individuos com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores,
que sdo anticorpos da classe 1gG direcionados contra os fatores VIl e IX infundidos (aloanticorpos). Neste caso,
os individuos acometidos passam a ndo responder a infusdo do fator deficiente e apresentam episddios
hemorragicos de dificil controle (Ljung et al, 2019).

Os inibidores se desenvolvem mais freqientemente em individuos com hemofilia grave e apds as
primeiras infusGes de fator, em geral até o 502 dia de infusdo. Os fatores de risco sabidamente associados ao
desenvolvimento de inibidores sdo o tipo da hemofilia (mais comum na hemofilia A), tipo de mutacdo (mais
comum nas inversGes, mutagBes sem sentido e grandes defeitos moleculares), intensidade do uso do
concentrado de fator deficiente e a histdria familiar de inibidor (Schwaab et al, 1995; Gouw et al, 2007; Goodeve
& Peake, 2003). Outros potenciais fatores de risco sdo a classificagdo HLA, raga, o tipo de produto utilizado no
tratamento e vacinagdo (Kreuz et al, 2001; Peyvandi et al, 2016). Entre 20%-35% dos individuos com hemofilia A
e 1%-5% dos individuos com hemofilia B desenvolvem inibidores durante a vida (UK Haemophilia Centre Doctors’
Organization; 2004).

A presenca do inibidor é titulada através do método Bethesda e, por definicdo, uma unidade Bethesda
(UB) corresponde a quantidade de anticorpos circulantes capazes de inativar 50% do F VIIl ou F IX existente em
1 mL de plasma normal. Os inibidores podem ser classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a
resposta antigénica. De acordo com recomendacgao do Factor VIl and Factor IX Subcommittee da International
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), deve-se considerar de baixa resposta os inibidores que mantém
niveis persistentemente <5 UB/mL, apesar de constante estimulo com o fator deficiente (Blanchete et al, 2014).
O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a atividade inibitéria seja > 5
UB/mL, em qualguer momento da existéncia do inibidor. Esta classificacdo é importante, pois determina a
adocdo de condutas diferentes no tratamento dos individuos com inibidores (Collins et al, 2013; Collins et al,
2017).

O Unico tratamento capaz de erradicar os inibidores é a imunotolerancia, que consiste na infusdo diaria
ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de desensibilizar o paciente (Aledort et
al 2000; Berntop et al, 2006). Este tratamento pode durar de semanas a anos, podendo ser bastante oneroso
(Colowick et al, 2000; Di Minno et al, 2010). De acordo com estudos de varios grupos, a imunotolerancia é capaz



de erradicar os inibidores na hemofilia A em 60% a 80% dos casos tratados (DiMichele et al, 2007). Apds a
erradicagdo do inibidor, o paciente pode retomar o tratamento com o fator deficiente (Collins et al, 2013; Collins
et al, 2017). Diversos protocolos de imunotolerancia ja foram propostos, com diferentes esquemas e doses
(Brackmann et al, 1996; Oldenburg et al, 1999; Mauser-Bunschoten et al, 1995). Ndo ha, entretanto, até o
presente, um esquema 6timo que seja universalmente recomendado.

A maior parte das informagdes existentes sobre a resposta a imunotolerancia e os fatores preditivos de
resposta advém da analise retrospectiva de registros de pacientes com inibidor que se submeteram a
imunotolerancia. Dentre estes, destacam-se os registros Immune Tolerance Study Group, The North American
Immune Tolerance Registry, the International Immune Tolerance Study e o German Immune Tolerance
Registry (Kroner, 1999; Mariani et al, 2001; Lenk, 2000; DiMichele et al, 2009).

Com relagdo a eficdcia do tratamento de indugdo de imunotolerancia, os principais preditores de resposta
sdo a presenca de titulo de inibidor inferior a 10 UB/mL ao inicio da imunotolerdncia e o pico histérico maximo
de inibidor <200 UB/mL. Com relagdo a idade e ao intervalo de tempo decorrido entre o diagndstico do inibidor
e oinicio da IT, os resultados sdo mais conflitantes (Coppola et al, 2010). O tipo de mutagdo também parece estar
associado a resposta a imunotolerancia (Coppola et al 2009).

Com relagdo a dose de fator VIII, uma metandlise de dois registros demonstrou que altas taxas de sucesso
(67% - 96%) ocorreram independentemente da dose utilizada para pacientes de bom progndstico, estes definidos
como pacientes que apresentaram pico historico de inibidor inferior a 200 UB/mL e titulo pré-imunotolerancia
<10 UB/mL (Paisley et al, 2003). Por outro lado, pacientes com titulo histérico acima de 200 UB/ mL e/ou pré-
imunotolerancia >20 UB/ mL tiveram melhor resultado quando tratados com dose diaria de fator VIl superior a
200 Ul/kg (Paisley & Wight, 2003). Estes resultados forneceram dados para o primeiro estudo randomizado de
imunotolerancia (The International Immune Tolerance Study), cujo objetivo foi identificar a dose mais adequada
(se 50 Ul/kg 3 vezes por semana ou 200 Ul/kg/dia de concentrado de fator VIII) em individuos classificados como
de bom prognéstico (idade inferior a 8 anos, inicio de imunotolerdncia antes de 24 meses do diagnéstico de
inibidor, titulo de inibidor pré-imunotolerancia inferior a 10 UB/mL e pico histdrico entre 5 UB/mL e 200 UB/mL)
(Hay et al, 2010; DiMichelle & Hay, 2006; DiMichelle & Hay, 2012). O estudo foi suspenso em 2009 devido a um
numero cumulativamente maior de hemorragias no grupo de baixa dose. Com relagdo a eficacia da
imunotolerancia, até a suspensdo do estudo (n = 116; n estimado de 150 pacientes) ndo houve diferenca nos
dois bragos de tratamento. Entretanto, o tempo médio para negativacdo do titulo de inibidor e teste de
recuperacao de fator VIIl normal foi aproximadamente 50% menor em pacientes que receberam a dose maior
(Hay et al, 2010; DiMichelle & Hay, 2006; DiMichelle & Hay, 2012).

O objetivo deste documento é propor uma versdo revisada do protocolo de imunotolerancia para
individuos com hemofilia A e inibidor. A primeira versao foi redigida em novembro de 2011, com revisdo em
maio de 2013 e agosto de 2015. Assim, esta é a terceira revisdo do protocolo original. Ndo sera abordado, nesse
documento, o tratamento de inibidores contra o fator IX em individuos com hemofilia B.

2. OBJETIVO

Induzir tolerancia ao fator VIII em individuos com hemofilia A que tenham desenvolvido aloanticorpos
persistentes (inibidores) contra o fator VIII, de forma a interferir com a profilaxia e/ou tratamento sob demanda
de eventos hemorragicos.

3. PACIENTES

3.1. Critérios de inclusdo do paciente

. Paciente com hemofilia A congénita e

° Inibidor persistente, de alto titulo ou alta resposta, contra o fator VIII, isto é, caracterizado por duas
dosagens consecutivas (com intervalo entre 2-4 semanas) acima de 0,6 UB/mL e demandando uso de
agentes bypassing (concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado ou fator VII ativado
recombinante) para controle dos eventos hemorragicos e

. Avaliacdo favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH) e existéncia
de condi¢do de armazenamento adequado e infusdo do concentrado de fator de coagulagdo (em veia periférica
ou manipulagdo de catéter venoso central) (Anexo 1) e

. Concordancia com as orientagGes do tratamento, mediante assinatura de termo de consentimento pelo
paciente ou responsavel (Anexo 2), o que inclui o compromisso do paciente, pais ou responsaveis a registrar
todas as infusGes em planilha prépria (Anexo 3 — Planilha de infusdo domiciliar ou similar) e devolver ao CTH até
no maximo a cada 2 meses.



Observagdes:

a. ldealmente, recomenda-se que o protocolo seja iniciado no momento em que o paciente apresentar
quantificagdo de inibidor < 10 UB/mL. Entretanto, quanto mais rapidamente se iniciar o tratamento de
imunotolerancia, melhor. Por isso, a vigilancia do desenvolvimento dos inibidores através da sua dosagem
frequente, isto é, a cada 5 dias de exposi¢do (DE) nos primeiros 30 DE é fundamental e deve ser rigorosamente
seguida. Desta forma, o inibidor serd prontamente detectado e a imunotolerancia sera mais rapidamente
iniciada.

b. Devido a complexidade dos pacientes e do seu tratamento, a presta¢do da assisténcia a saude de pacientes
com hemofilia e inibidor e o tratamento de imunotolerancia devem ser realizados nos Centros de Tratamento
de Hemofilia (CTH) de maior complexidade (centro de referéncia do Estado) por equipe experiente no cuidado
destes pacientes.

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

Previamente a inclusdo, os pacientes devem ser submetidos a hemograma, pesquisa e titulagdo de
inibidor, uréia e creatinina, transaminases, fosfatase alcalina, gamaglutamil transpeptidase, tempo de
protrombina, albumina, globulinas e exame de urina rotina.

Os resultados das sorologias para HIV, HTLV, hepatites B e C devem ter sido realizados em data maxima
de 12 meses antes da data de inclusdo.

3.2. Requisitos minimos exigidos para Centro de Tratamento de Hemofilia

. O CTH deve ter equipe multidisciplinar experiente no tratamento de pacientes com inibidor e
tratamento de imunotolerancia, minimamente constituida por médico hematologista ou hemato-pediatra,
enfermeiro e assistente social;

. O CTH deve contar com infra-estrutura (prépria ou conveniada) e pessoal treinado (inclusive cirurgido
pedidtrico ou vascular com habilidade) para implante de catéter venoso central quando necessario e cuidados
para com 0 mesmo, caso seja hecessario;

. E da responsabilidade do CTH proporcionar a realizagdo de exames rotineiros de coagulagdo, além de
dosagem de fator VI, teste de triagem e titulagdo do inibidor pelo método de Bethesda modificado, teste de
recuperacao de fator VIl e vida média do fator VIII (Anexo 4). As amostras para realizagdo destes testes poderdo
ser enviadas a um laboratério conveniado sob a responsabilidade do Gestor local na garantia das condicdes éticas
e de boas praticas laboratoriais.

. E de responsabilidade do CTH registrar todos os eventos hemorragicos do paciente, assim como todas
as infusOes de concentrado de fator utilizadas pelo paciente no Sistema Hemovidaweb Coagulopatias de acordo
com informag&es contidas no Anexo 3 (Planilha de infusdo domiciliar) ou similar.

- O tratamento de imunotolerancia SOMENTE podera ser iniciado apds a liberacdo do érgdo responsdvel do
Ministério da Sdude mediante a solicitacdo de inclusdo do paciente, que é de responsabilidade do CTH e devera
ser realizada pelo profissional médico. Para que o paciente seja incluido, o CTH devera fornecer as informagdes
necessarias solicitadas pelo érgao.

- O CTH poderad dispensar os concentrados de fator VIII, assim como os agentes de bypassing (para os pacientes
que tiverem indicacdo de uso — vide item 5), para uso domiciliar para no maximo 60 dias, mediante prestacdo
de contas dos volumes infundidos (preenchimento das planilhas relacionadas ao periodo anterior e devolugdo
de frascos e de material perfuro-cortante).

4. INDUGAO DE IMUNOTOLERANCIA

4.1. Esquemas

A inducdo de imunotolerdncia poderd empregar diferentes doses com as indicagdes a seguir.

4.1.1. Esquema de baixas doses: 50 unidades internacionais (Ul)/Kg/dia, 3 vezes por semana.

E indicado como esquema-padrdo para inicio da imunotolerancia em todos os pacientes que
preencherem os critérios de inclusdo.

4.1.2. Esquema de altas doses: 100 Ul/kg por dia, diariamente.

E indicado mediante auséncia de declinio do titulo de inibidor em pelo menos 20% (apds atingido o pico
maximo desde inicio da imunotolerdncia) em cada periodo de 6 meses apds inicio da imunotolerdncia com
esquema de baixas doses.



Para tal, o médico deverd acompanhar as dosagens seriadas de inibidor de cada paciente,
preferencialmente plotando-os em planilha e realizando graficos para acompanhamento dos niveis para
avaliagdo da resposta ao tratamento.

4.2. Produto

A imunotolerdncia devera, sempre que possivel, ser realizada com o concentrado de fator VIll com o gual
o paciente desenvolveu inibidor, seja este de origem plasmatica ou recombinante.
Observacgdo:
a. vide observagdao complementar sobre mudancga de tipo de concentrado durante acompanhamento no item
7.2.

5. ACOMPANHAMENTO

E recomendado que o paciente seja avaliado pelo menos quinzenalmente pelo médico no primeiro més
de tratamento, a seguir mensalmente até o sexto més e depois a cada 2 meses até que o inibidor atinja 5 UB/mL.
A partir de entdo, o paciente devera ser avaliado mensalmente até a suspensdo da imunotolerancia (Anexo 5).
Caso o tratamento seja realizado em nivel domiciliar, o paciente devera retornar, ao CTH, os frascos dos
concentrados de fator vazios, assim como equipo, agulhas e seringas com o preenchimento devido da ficha de
infusdo domiciliar (Anexo 3) ou similar.

A quantificagdo do inibidor deverd ser realizada mensalmente nos primeiros 6 meses e a seguir a cada 2
meses até atingir 5 UB/mL, quando a quantificagdo devera ser realizada mensalmente (Anexo 5).

Para cada paciente, recomenda-se gerar uma curva de monitoramento da titulagdo do inibidor a cada 1-
2 meses. Isso auxiliara a visualizagdo dos niveis de inibidor e orientara a indicacdo de migracdo para esquemas
de altas doses ou definicdo de falha. A identificacdo e anotagdo da titulagcdo do pico maximo do inibidor apds o
inicio da imunotolerancia com respectiva data é fundamental para auxiliar o monitoramento da resposta a
imunotolerancia.

Outros testes poderdo ser necessarios de acordo com evolugdo do paciente e a avaliagdo médica.

Serd caracterizado como abandono de tratamento o ndo-comparecimento do paciente ao centro de
hemofilia para infusdo do fator por tempo superior a 30 dias consecutivos ou a ndo-infusdo domiciliar pelo
mesmo periodo sem motivo justificdvel (por exemplo, sangramento grave, acidente, trauma, internacdo,
cirurgia). Recomenda-se que a equipe multiprofissional (ou assistente social) monitore os pacientes em
tratamento de imunotolerancia para garantir a aderéncia do paciente e da familia ao tratamento e identificar
precocemente a ndo-aderéncia e abandono.

6. INTERCORRENCIAS HEMORRAGICAS E PROFILAXIA COM AGENTES BYPASSING

6.1. Intercorréncias hemorragicas

As intercorréncias hemorragicas deverdo ser tratadas por meio de:

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

- Infusdo de concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado ou fator VII ativado
recombinante enquanto inibidor > 5 UB/mL de acordo com a resposta do paciente ao controle do quadro
hemorragico nas doses preconizadas no Manual de diagndstico e tratamento de inibidor em pacientes com
hemofilia congénita, Ministério da Saude, 2021.

. E imprescindivel que todos os episédios hemorragicos sejam devidamente documentados em planilhas
préprias (Anexo 3 — Planilha de infusdo domiciliar ou similar) pelo paciente ou responsaveis.

6.2. Profilaxia com agentes bypassing durante o tratamento de imunotolerancia

A profilaxia com agentes bypassing (concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado ou
fator VII ativado recombinante) durante o tratamento da imunotolerancia é recomendada para pacientes
com alta tendéncia hemorragica ao inicio da imunotolerancia, até que o paciente atinja titulacdo de inibidor
inferior a 5 UB/mL.
Observacao:
a. Entende-se como alta tendéncia hemorrdgica pacientes que tem articulagdo-alvo ou histéria de sangramento
grave (por exemplo, hemorragia intracraniana, retroperitonial, de iliopsoas ou sindrome compartimental).

O tipo de agente bypassing a ser utilizado devera considerar principalmente a resposta do paciente ao
produto. Entretanto, o concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado deve ser




preferencialmente utilizado devido a sua meia-vida mais longa, o que permite seu uso 3 vezes na semana. A dose
preconizada deste produto é de 75 IU/kg 3 vezes por semana ou em dias alternados. O concentrado de fator VIl
ativado recombinante SOMENTE deve ser utilizado se o paciente NAO apresenta resposta ao concentrado de
complexo protrombinico parcialmente ativado. Neste caso, a dose deve ser de 90 mcg/kg inicialmente 3 vezes
na semana, podendo ser aumentado para 5 a 7 vezes na semana. Quando o paciente atingir a titulacdo de 5
UB/mL e/ou mediante reducdo das hemorragias, o uso profilatico de agentes bypassing devera ser suspenso.

7. CRITERIOS DE DEFINIGAO DE DESFECHO CLINICO

7.1. Sucesso total

. Negativagdo do titulo de inibidor pelo método de Bethesda modificado, isto é titulacdo do inibidor
inferior a 0,6 UB/mL por pelo menos duas vezes consecutivas (com periodo minimo de 2 meses entre cada
dosagem) e

. Teste de recuperacdo normal de fator VIII (Anexo 4), isto é ® 66% dos valores esperados e

. Vida média normal do fator VIII, isto é 3 6 horas (avaliado apds periodo de 72 horas de wash-out de fator
VIIl) (Anexo 4) e

. Auséncia de resposta anamnéstica a exposicao ao fator VIII.

7.2. Sucesso parcial

° Titulo de inibidor superior a 0,6 UB/mL e inferior a 2 UB/mL pelo método de Bethesda modificado e/ou
. Teste de recuperagdo de fator VIl inferior a 66% dos valores esperados e/ou

. Vida média do fator Vlll inferior a 6 horas (avaliado apds periodo de 72 horas de wash-out de fator VIll);
. Com resposta clinica a infusao de fator VIII;

. Auséncia de elevagdo dos titulos de inibidor acima de 5 UB/ml em um periodo de 6 meses se paciente

em tratamento sob demanda ou por 12 meses se em tratamento profilatico.

7.3. Falha terapéutica
- Manutenc3o dos niveis de inibidor acima de 500 UB/mL por 6-9 meses apos inicio do esquema de altas doses.
- Auséncia de critério para sucesso total ou parcial apds 33 meses de tratamento.

8. CRITERIOS PARA MUDANCA DE ESTRATEGIA E SUSPENSAO DA IMUNOTOLERANCIA

8.1. Critérios para suspensao do tratamento

A suspensdo da imunotolerancia devera ocorrer mediante auséncia de resposta apds 33 meses de
tratamento ou se o paciente apresentar niveis de inibidor acima de 500 UB/mL por 6-9 meses apds inicio do
esquema de altas doses.

8.2. Troca de tipo de concentrado de fator VIII

Para pacientes em tratamento de imunotolerancia com concentrado de fator VIl recombinante, pode-se
considerar mudanca do produto para concentrado de fator VIII de origem plasmatica nos casos de auséncia de
declinio do titulo de inibidor com esquema de altas doses em pelo menos 20% no periodo de 6 meses apds inicio
da imunotolerancia (apds atingido o pico maximo desde o inicio da imunotolerancia)

8.3. Reducdo de dose apds sucesso total

A redugdo de dose apds sucesso total deverd ser realizada somente para pacientes que se encontram em
tratamento de imunotolerancia com regime de baixas doses. Neste caso, mediante a negativa¢do do titulo de
inibidor pelo método de Bethesda modificado, definido através da titulagdo do inibidor inferior a 0,6 UB/mL por
pelo menos duas dosagens consecutivas (com periodo minimo de 2 meses entre cada dosagem), deve-se
programar imediatamente a realiza¢do do estudo de farmacocinética do fator VIII, com o calculo da recuperacdo
do fator VIII (recuperacdo incremental) e da meia-vida do fator VIIl. Nesse momento, a dose profilatica pds-
tratamento de imunotolerancia poderad ser calculada de acordo com os dados de farmacocinética.

Caso ap6s a negativacdo do titulo de inibidor pelo método de Bethesda modificado, houver dificuldade
para a realizacdo do estudo farmacocinética do FVIII, sugere-se programar a dosagem de fator VIII 48 horas apds
a infusdo de 50 Ul/kg de peso do concentrado do fator VIIl em uso. Se este valor for superior a 1%, deve-se
reduzir imediatamente a dose do concentrado de fator VIIl de 50 Ul/kg 3 vezes na semana para 25 Ul/kg 3 vezes
por semana (dose profilatica) com o produto em uso para imunotolerancia. Durante os 3 meses seguintes, o



paciente devera receber o mesmo produto que foi utilizado na imunotolerancia. Dentro deste periodo de 3
meses, o médico deverd, entdo, providenciar os testes de recuperagdo e meia-vida do fator VIII, que sdo
imprescindiveis para a definicao de sucesso.

Para os pacientes que estiverem em uso do esquema de altas doses para imunotolerancia (isto é, 100
Ul/kg por dia), a profilaxia pds imunotolerancia podera ser ajustada da mesma maneira relatado acima para
baixas-doses, isto é, de acordo com o resultado da farmacocinética. Caso haja dificuldade para realizagdo da
farmacocinética apds a negativacdo do inibidor, pode-se programar a redugdo da dose inicialmente para 50 Ul/kg
por dia e avaliar o nivel de vale do fator VIII, sendo desejavel manter pelo menos 1% imediatamente antes da
proxima dose de concentrado de fator VIII.

Apds o periodo de 3 meses, e mediante sucesso total (vide 7.1), os pacientes deverdo iniciar profilaxia
indefinida com concentrado de fator VIII 25 Ul/kg/dia 3 vezes por semana (ou conforme célculo da
farmacocinética — profilaxia personalizada), idealmente com o tipo de produto (seja este FVIII plasmatico ou
FVIIl recombinante) com o qual o paciente realizou o tratamento de imunotolerancia. O esquema de profilaxia
devera ser realizado de acordo com o protocolo vigente para profilaxia secundaria do Ministério da Saude.

Pacientes que apresentam critérios de sucesso parcial, isto é, com resposta clinica ao fator VIIl mas que,
no entanto, ndo atingiram todos os critérios de sucesso na farmacocinética do fator VIIl, ou mesmo, que
apresentam inibidores de baixo titulo/baixa resposta ao fator VIII (titulo < 2 UB/mL), devem ser frequentemente
reavaliados do ponto de vista clinico. Estes individuos devem manter um esquema profildtico com fator VIII, com
ajuste de dose de forma racional para garantir a prevengao dos episddios hemorragicos espontaneos. Nos casos
de persisténcia de inibidor de baixo titulo, sugere-se repetir a quantificacdo deste pelo ensaio de Bethesda
modificado, utilizando o método cromogénico para a dosagem do fator VIII nas diversas diluicGes, uma vez que
este método parece ter maior sensibilidade e especificidade nessas situagoes.

9. MONITORAMENTO DE RECIDIVA DO INIBIDOR

Devido a possibilidade de recidiva de inibidores contra o fator VIl apés o tratamento de imunotolerancia,
recomenda-se realizar a titulagdo do inibidor pelo método de Bethesda mensalmente nos primeiros 6 meses e,
a seguir, a cada 2 meses durante 1 ano. Apds 1 ano, recomenda-se realizar a dosagem de inibidor pelo menos a
cada 6 meses.

Se houver recidiva do inibidor, recomenda-se monitorar a resposta hemostatica ao fator VIl infundido.
Mediante perda da resposta ao fator VIII deve-se avaliar a necessidade do uso de agentes de bypassing. Uma
avaliagdo individualizada devera ser realizada para considerar a reintrodugdo do tratamento de imunotolerancia
no caso de recidivas precoces e de inibidores de baixo titulo. Neste caso, uma nova imunotolerancia demandara
solicitacdo formal a drea responsavel do Ministério da Saude e sua respectiva aprovagao.

Os critérios para o uso do emicizumabe mediante recidiva sdo: recidiva de inibidor persistente e de alta
resposta (isto é, acima de 5 UB/mL confirmado em duas dosagens consecutivas pelo método Bethesda
modificado, com intervalo de 2-4 semanas), apds o paciente ter atingido resposta parcial ou completa por pelo
menos 6 meses.

10. CONDUTA MEDIANTE FALHA TERAPEUTICA

Mediante a ocorréncia de falha terapéutica a imunotolerancia, isto é, mediante auséncia de resposta a
imunotolerancia apds 33 meses de tratamento ou se o paciente apresentar niveis de inibidor acima de 500
UB/mL por 6-9 meses ap0s inicio do esquema de altas doses, deve-se indicar o uso do emicizumabe.

Para orientagdes de uso do emicizumabe, acessar o “Protocolo de uso de emicizumabe para tratamento de
individuos com hemofilia A e inibidores do fator VIl refratarios ao tratamento de imunotolerancia” vigente.
Observacgao:

a. Pacientes com indicagdo de tratamento de imunotolerancia que se recusarem a fazer o tratamento ou que
iniciaram o tratamento de imunotolerancia e o abandonaram NAO preenchem os critérios para uso de
emicizumabe de acordo com o documento de incorporagdo do emicizumabe pela CONITEC.
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Anexo 1

FICHA DE AVALIACAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL DE PACIENTES COM HEMOFILIA A EM TRATAMENTO
DE IMUNOTOLERANCIA

(Este formulario deve ser assinado pela equipe multiprofissional e encaminhado ao Ministério da Saude

juntamente com o TCLE, Anexo 2)

Identificagdao do paciente

Nome: Data nascimento: / /

Nome da mae: Registro no centro: Inscricao
Hemovidaweb Coagulopatias:

Cart3o SUS: Data de inclusdo na imunotolerdncia: / /

A equipe abaixo discriminada estd de acordo e aprovou a inclusdao deste paciente no programa de
imunotolerancia para pacientes com hemofilia A e inibidor. Ao assinar este documento, a equipe assume que o
paciente preencheu todos os critérios de inclusdo no programa, de acordo com o protocolo vigente do Ministério
da Saude.

1. PROFISSIONAL MEDICO

Aprovado ( ) ndo aprovado ( ) Data: [/ .
Observagoes:

Nome legivel e assinatura do(s) profissional(is) médico(s) que avaliou(aram) o paciente

2. PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM
Aprovado ( ) ndo aprovado ( ) Data: / .



Observagoes:

Nome legivel e assinatura do(s) profissional(is) de enfermagem que avaliou(aram) o paciente

3. PROFISSIONAL DE ASSISTENCIA SOCIAL

Aprovado ( ) ndo aprovado ( ) Data: /__/ .
Observagoes:

Nome legivel e assinatura do(s) profissional(is) de assisténcia social que avaliou(aram) o paciente

4. PROFISSIONAL DE PSICOLOGIA

Aprovado ( ) ndo aprovado ( ) Data: /[ / .
Observagdes:

Nome legivel e assinatura do(s) profissional(is) de psicologia que avaliou(aram) o paciente

Anexo 2
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA EM PACIENTES COM HEMOFILIA A
Obs.: Este Termo devera ser preenchido, datado, assinado e anexado no Sistema HemovidaWeb Coagulopatias

no momento da solicitacdo da inclusdo no tratamento de imunotolerdncia. O paciente ndo poderd iniciar o
tratamento SEM a anuéncia da drea responsavel do Ministério da Saude.

Nome completo do paciente:

Data de nascimento: Idade:

Numero do registro no hemovidaweb Coagulopatias:

Nome do Centro de Hemofilia onde o paciente esta cadastrado:
Endereco:

Fone/fax/e-mail:

Nome da mae:

Nome do pai:

1. O que é imunotolerancia?

A imunotolerdncia é um tratamento de “dessensibilizacdo” do inibidor que se desenvolveu contra o fator
VIl infundido. Ele é realizado para pacientes com hemofilia A congénita que desenvolveram inibidores
(anticorpos) contra o fator VIII. A imunotolerdncia que esta sendo oferecida a vocé/seu filho consiste na infusdo



frequente de fator VIII, isto é, de 3 a 7 dias por semana por varios meses com a intengao de curar o inibidor. A
cura do inibidor pode ocorrer em até 80% dos pacientes tratados.

2. 0 que é inibidor?

Os inibidores sdo anticorpos (proteinas) que sdo produzidos pelo paciente com hemofilia contra o fator
VIIl infundido. E uma complicagdo da hemofilia e pode acontecer em até 35% dos pacientes com hemofilia A,
sendo mais freqliente em pacientes com hemofilia A grave.
Os pacientes que desenvolvem inibidor passam a ndo responder bem a infusdo de fator VIl e, neste caso o
sangramento dura mais tempo. Em alguns casos, as hemorragias ndo melhoram com a infusdo de fator VIl e o
paciente precisa usar concentrado de complexo protrombinico ativado e/ou fator VIl ativado recombinante para
trata-las. E para estes pacientes que a imunotolerancia estd indicada.

3. Quem pode participar da imunotolerancia?

Poderdo participar da imunotolerancia os pacientes com hemofilia A que apresentam inibidor persistente
e que necessitam usar concentrado de complexo protrombinico ativado e/ou fator VII ativado recombinante
para tratar as hemorragias. A inclusdao dos pacientes sera feita por uma equipe de médicos dos centros de
hemofilia.

Assim como acontece na aplicagdo da dose domiciliar, haverd necessidade de avaliagdo favoravel da
equipe multidisciplinar do centro de hemofilia (pelo menos pelo profissional médico e de enfermagem). E serd
também necessario treinamento para infusdo do concentrado de fator VIII que pode ser infundido em casa (em
veia periférica ou por catéter venoso central) durante o tratamento de imunotolerancia.

4. Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pelo médico até a suspensdo da imunotolerdncia (que
pode durar até cerca de 3 anos). Durante o tratamento de imunotolerdncia, o teste de dosagem do inibidor sera
realizado com freqiiéncia no centro de hemofilia, de acordo com orientagdao médica. As consultas, orientagdes e
coletas de sangue para exames devem ser rigorosamente seguidas pelo paciente.

A cada visita médica, o paciente devera trazer a ficha de uso do fator de coagulagdo devidamente preenchida
com todas as informacgdes 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.

5. Quais sao as possibilidades de resultados do tratamento?

O tratamento pode ter sucesso total, parcial ou ndo ter sucesso. Ndo existe como prever se o tratamento
de imunotolerancia tera ou ndo sucesso. O tempo maximo de duracdo da imunotolerdncia sera de 33 meses. Se
0 paciente ndo tiver resposta neste periodo, o resultado serad considerada como falha e o tratamento sera
suspenso.

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

Para que o tratamento seja bem sucedido, a imunotolerancia ndo pode ser suspensa de forma alguma,
a nao ser por recomendacdo médica. O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as
orientagBes dadas por seu médico e equipe multiprofissional.
E essencial a participacdo e envolvimento do paciente e de sua familia. Em caso de qualquer divida deve-se
contatar o centro de hemofilia.

7. Quais sao os riscos da imunotolerancia para o paciente?

Os riscos estdo relacionados a possibilidade de maior freqiiéncia de hemorragias nas primeiras semanas
de tratamento. Neste caso, o seu médico podera receitar concentrado de complexo protrombinico ativado ou o
concentrado de fator VII ativado recombinante para reduzir as hemorragias. Ainda, devido a maior freqiéncia
das infusGes, o paciente pode necessitar da instalacdo de cateter venoso central caso o acesso de veias
periféricas fique dificultado. Por ultimo, existe o risco de infec¢Ges por agentes transmitidos pelo sangue caso o
paciente esteja sendo tratado com fator de origem plasmatica, embora atualmente este risco seja desprezivel
para os agentes infecciosos conhecidos.

8. 0 que acontece com o paciente que ndo apresenta resposta a imunotolerancia?

A estes pacientes poderd ser ofertado outros medicamentos tais como o concentrado de complexo
protrombinico ativado, o concentrado de fator VIl ativado recombinante para o tratamento das hemorragias ou
o medicamento emicizumabe para a prevengao das hemorragias.



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

O paciente que ndo quiser fazer o tratamento continuara ser atendido normalmente no centro de
hemofilia, independentemente da concordancia ou ndo fazer o tratamento de imunotolerancia. Entretanto, o
paciente/responsavel devera estar ciente de que ele(a) esta(do) recusando o tratamento mais eficiente para a
cura do inibidor e que a chance de cura do inibidor sem este tratamento é minima e, por isso, o paciente tera
que conviver com o inibidor e seus riscos durante toda a vida.

Ao recusar este tratamento, o paciente ou responsavel declara que a ele foi dada a oportunidade de uso,
que foi por ele recusada, ndo cabendo ao Ministério da Saude nem ao centro de hemofilia serem
responsabilizados por esta recusa no futuro. A qualquer momento, caso o paciente ou responsavel mude de
ideia, eles poderao solicitar inclusdo no tratamento de imunotolerancia.

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

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

b. Estd ciente dos beneficios, das potenciais complicagGes do tratamento e de suas responsabilidades quanto
ao uso e retorno de informacdes;

c. Compromete-se 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 infusdo domiciliar, sangramento e tratamento e devolvé-la ao Centro
de Hemofilia e ndo suspender o tratamento sem recomendag¢do médica.

A participacdo 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

() Sim, aceito participar.
() N&do, ndo aceito participar (nesse caso preencher o motivo abaixo)

Motivo:

Local e data: A S

Nome legivel do paciente ou responsavel e assinatura

Testemunhas:
Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura

Anexo 3

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

Nome: Registro Centro de Tratamento:
Registro Hemovida:
Data nascimento: /[ / Centro de tratamento:
Dados gerais  |Produto Motivo da infusdo Hemorragia

Hemorragia* |Continuidade



Data [Hora Peso Nome comercial |Lote N2 Ul, KUl ou mg Profilaxia |artic|musc jout Local” Lado® |Assinatura

Dados gerais  |Produto Motivo da infusdo Hemorragia

Hemorragia* o
. _—_ : Continuidade " & lace:
Data [Hora Peso Nome comercial |Lote N2 Ul, KUl ou mg Profilaxia |artic|musc lout Local? Lado® Assinatura

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

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

& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou n3o se aplica=N

Anexo 4

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

Para a indicacdo e acompanhamento do tratamento de imunotolerancia (IT), trés testes sdo utilizados: (1)
Quantificacdo de inibidor, (2) Teste de recuperacdo in vivo (IVR), e (3) Vida-média de fator VIII. Neste material
abordaremos a metodologia de cada um dos testes e os parametros de avaliagdo que devem ser considerados
para determinagdo do sucesso ou ndo do protocolo de IT.

1. Quantificacao de inibidor de fator Viii

Varios métodos tém sido descritos para se realizar a quantificacdo de inibidor em hemofilia. No entanto,
o método de Bethesda, inicialmente descrito por Kasper e cols. em 1975 e recentemente modificado pelo
protocolo de Nijmegen (Verbruggen et al., 1995) é o mais utilizado e recomendado pela Federagdo Mundial de
Hemofilia.
- Método Bethesda: A versao original ou o método classico de Bethesda envolve a mistura da amostra do
paciente com um mesmo volume de pool de plasma normal. Como a maior parte dos anticorpos sdo tempo e
temperatura dependentes, a mistura deve ser incubada por 2 horas a 37°C antes de se realizar a dosagem de
fator VIII coagulante (FVIII:C). Simultaneamente, um plasma com nivel FVIII:C conhecido é misturado com o
tampaéo diluente para uma andlise em paralelo (Figura 1).
-Método Nijmegen (Bethesda modificado): A variacdo de Nijmegen do método de Bethesda envolve duas
modificacGes (Figura 1): (1) o pool de plasma normal é tamponado e estabilizado com tampao imidazol e (2) o
plasma controle é misturado com o plasma deficiente em fator VIl ao invés de tampao. Estas modificagdes, além
de diminuir a possibilidade de resultado falso positivo, reduzem o coeficiente de variacdo do teste comparado
com o teste classico de Bethesda, melhorando, assim, a sua confiabilidade.
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Figura 1. llustragdao esquematica dos testes de Bethesda (A) e Bethesda modificado por Nijmegen (B)

O mesmo protocolo podera ser utilizado para a determinagao do inibidor de fator IX, mas o tempo de
incubagdo para esta determinagdo podera ser de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de fator IX ndo
apresenta carater tempo-dependente.

1.1 Técnica para realiza¢do do teste Bethesda Modificado por Nijmegen
Preparo do plasma Controle (mistura 1):

. Preparar o pool de plasma normal tamponado (reagente A), misturando 1 parte de pool de plasma
normal com 1 parte de tampéo imidazol (volume/volume)
. Mistura 1: misturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado (reagente A) com 1 parte de plasma

deficiente em FVIII (reagente B) (volume/volume).
Preparo da amostra-teste:

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

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

Anilise:

. Incubar as misturas 1 e 2 por 2 horas a 372C

. Quantificar a atividade de FVIII.

Calculo da Atividade do Inibidor:

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

. A atividade residual de FVIII versus a diluicdo é plotada em papel mono — log em uma escala aritmética

(ver Apéndice 1).

Por definicdo, uma unidade Bethesda corresponde a quantidade de inibidor capaz de neutralizar 50% da
atividade de fator VIl plasmatico, apds incubagao por 2 horas a 372C. A atividade residual de 100% é o mesmo
que 0% de unidades Bethesda, sendo possivel obter um grafico que tenha correlagdo entre atividade de fator
VIl residual e o titulo de inibidor (Figura 2). E importante notar que o titulo de inibidor devera ser plotado em
um grafico quando a atividade de fator residual estiver entre 25% e 75%.



Dustraciio grafica da atividade coagulante de FVIIT
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Figura 2. Exemplo 1 do calculo da atividade residual do fator VIil.

Os pontos sdo plotados em um grafico log - linear com 100%, 50% e 25% de atividade residual,
correspondendo a 0, 1 e 2 Unidades Bethesda, respectivamente. No exemplo anterior o plasma A é testado nas
diluicbes 1:10, 1:20 e 1:40. O titulo final é obtido multiplicando-se o valor obtido pelo fator de diluicdo
correspondente. Notar que as amostras evidenciaram unidades semelhantes de inibidor nas diversas dilui¢des.
Este resultado é o mais freqlientemente encontrado. No entanto, como a cinética de rea¢do dos anticorpos pode
ser variavel, titulos muito diferentes de inibidores podem ser obtidos numa mesma amostra em dilui¢des
diferentes (Figura 3). O exemplo a seguir demonstra esse cendrio.
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Figura 3. Exemplo 2 do calculo da atividade residual do fator VIil.

Em casos como este o resultado deve ser baseado na menor titulagdo, ou seja, 1:10. Valores menores
que 0,6 UB/mL de plasma sdo considerados negativos. No entanto, é importante que se estabelega o valor de
referéncia negativo em cada laboratério, através da determinagdo plasmatica de inibidor de FVIII:C em um
numero representativo de individuos normais.

Observagao sobre os volumes usados nas reagoes:

Varios fatores influenciam o volume a ser usado nas reagGes descritas acima, entre eles, o método

(manual x automatizado), volume de plasma disponivel (adulto x crianga), dentre outros. Desta forma, o volume
deve ser definido em cada laboratdrio, devendo ser respeitada a propor¢do volume a volume. Em geral, volumes
na ordem de 0,2 mL a 1 mL sdo adequados para os testes.
Para maior detalhamento dos métodos de quantificagdo de inibidor deve-se consultar o Manual de diagndstico
laboratorial das coagulopatias hereditdrias e plaquetopatias, Ministério da Saude 2016 e Manual de diagndstico
e tratamento de inibidor em pacientes com hemofilia congénita, Ministério da Saude, 2020, disponiveis em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes.

2. Testes de recuperacao in vivo_ do fator VIl e vida-média do fator VI

Para o acompanhamento de resposta ao tratamento de IT estes dois testes sdo fundamentais, uma vez
que os anticorpos circulantes ndo-inibitorios podem estar presentes ainda que a quantificacdo do inibidor esteja
negativa, isto é, menor que 0,6 UB/mL. Estes inibidores podem reduzir a recuperagdo do FVIII no plasma e
encurtar a vida-média do FVIII.
O teste de recuperacdo in vivo expressa a relacdo ou a porcentagem da atividade maxima do FVIIl observada no
plasma apds a infusdo de concentrado de fator VIl exdgeno por Kg de peso do paciente. O célculo da expectativa
do nivel de FVIII: C é baseado na observacgdo da capacidade de 1Ul de FVIII infundido por Kg do peso corpdreo,
prover 0.02 Ul/mL de FVIII:C na circulagdo. Portanto, o principio do teste envolve a comparagdo do valor tedrico
do FVIII administrado com o valor esperado da recuperagdo deste fator no plasma do paciente. O teste de
recuperagao in vivo pode ser baseado na atividade de FVIII considerando o peso corpéreo (relagao - IVR), ou no
volume plasmatico (%). O cdlculo baseado no peso corpéreo tem mostrado preferéncia nos estudos de
farmacocinética para teste de recuperagdo.




A vida-média refere-se ao tempo dispendido para que um medicamento reduza sua atividade em 50%,
sendo este tempo dependente do medicamento administrado e da resposta individual.
Para o teste de recuperagdo in vivo e a vida-média do FVIII é necessario a determinagdo da atividade do FVIII:C
em trés etapas e em sete tempos distintos:
(1) Coleta FVIII:C e quantificacdo de inibidor antes da administragdo de fator,
(2) Coletas aos 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos apds a administragdo do fator para o calculo do teste de
recuperacao do fator VIII.
(3) Coleta 3 horas, 6 horas e 24 horas apds a administragdo do fator, para o cédlculo da vida-média do fator VIII.
Para garantir a qualidade dos resultados e ndo permitir que os mesmos sejam subestimados, alterando
assim toda a andlise, é recomenddvel que o teste de FVIII:C seja determinado através de uma curva de calibragdo
produzida com amostra padrao comercial conhecida como calibrador, em que o valor do FVIII:C é conhecido e
preciso. Esta curva de calibragdo devera ser validada para utilizagdo apenas quando houver resultados de
controle comercial normal e patolégico dentro dos valores esperados (coeficiente de variagdo < 10% em relagdo
a média esperada).

2.1. Recomendacoes para realizacao dos testes recuperacao de fator VIIl e meia vida de fator VIII na avaliacao
de imunotolerancia

Para arealizagdo do teste de recuperagdo de FVIII e meia vida de FVIII na avaliagdo de IT, algumas questdes
devem ser consideradas antes da coleta das amostras:
-Considerar que para o teste de recuperagdo e meia-vida do FVIII, devera ser programado a coleta de amostras
em sete tempos distintos, incluindo uma amostra com 24 horas apés a infusdo do fator, ou seja, no dia seguinte.
-0 paciente devera ter pelo menos dois resultados de quantificagdo de inibidor de FVIII negativos (< 0,6 UB/mL),
com pelo menos 30 dias de intervalo entre cada teste.
- O paciente ndo devera ter recebido concentrado de FVIII ou qualquer outro produto que contenha FVIII por
pelo menos 72 horas antes da realizagdo dos testes (periodo de wash-out)
-No dia da realizagdo do teste de recuperagao e meia vida, uma amostra de sangue devera ser coletada para a
determinacdo do FVIII:C e da quantificagdo de inibidor de FVIII antes da infusdo do concentrado de fator VIII.
-Para os testes de recuperacido e vida-média do FVIIl a dose de infusdo recomendada é de 50 Ul/Kg

2.2. Calculo do Teste de recuperacdo do fator administrado:

Para o célculo do teste de recuperagdo do fator administrado sdo necessarios os seguintes dados: (1) o
valor da dose total administrada em Ul, (2) o peso do paciente no dia da realizagdo do teste em Kg e o (3)
resultado da determinacdo do FVIII:C antes da infusdo e aos 15, 30 e 60 minutos apds a infusdo em Ul/dL.
O célculo podera ser expresso por duas maneiras, (a) Relagdo IVR ou (b) Porcentagem de recuperac¢do (%). Para
o célculo considerar o maior valor de FVIII:C entre os tempos (15 min, 30 min e 60 min apds administracdo do
concentrado de fator VIII).

1. Relagdo IVR
IVR (IU dLt por IU Kg') = FVIII:C (%) x peso (Kg) / dose total FVIII administrada (Ul)
2. Porcentagem (%)

Recuperacdo (%) = FVIII:C (%) x 0.45 (dL Kg1) x peso (Kg) x100 / dose total FVIII (Ul)
Obs: a constante 0.45 dL Kg corresponde ao percentual estimado de volume plasmatico.

2.3. Calculo da vida-média de Fator VIII (T1/2)

A vida-média pode ser calculada a partir de um gréfico de concentragdo plasmatica do fator (%) versus o
tempo (t).
Uma das alternativas para este cdlculo é selecionar uma concentragdo aleatdria e verificar o tempo que leva para
que esta concentragdo diminua pela metade. No entanto, dada a diferenga metabdlica de cada individuo, a forma
mais fidedigna para se obter este resultado é através de uma analise grafica, considerando a constante de
velocidade de eliminagdo (Kel).

A constante de velocidade de eliminagdo é a taxa de farmaco removido por unidade de tempo, e é
expressa por fracio decimal em unidades de tempo invertida (ex. 0,01 min.™}).

A constante de velocidade de eliminagdo pode ser calculada a partir da inclinagao da linha formada sobre
grafico semi-logaritmico de concentragdo plasmatica versus o tempo, e expressa em unidade de tempo.

A férmula para obtenc¢do da vida-média de uma proteina é:
T1/2=0, 693/Kel
(Kel)= (neperiano da concentragdo inicial — neperiano da concentragéo final) / (tempo final-tempo inicial)
(0, 693) = Logaritmo natural de 2 (constante)
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ANEXO 5
FICHA DE INCLUSAO E ACOMPANHAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA EM PACIENTES COM HEMOFILIA A

Paciente: Data de nascimento: Cadastro Hemovida web Coagulopatias:

Gravidade da hemofilia: ( ) grave ou <1%; ( ) moderada ou

de 1-5%; () leve ou >5%-40% Centro de Hemofilia: Procedéncia:
= () 00— (']

Nome do médico responsavel: Nome da M3e: Tel. Contato/e-mail:
Acesso
. o oo . |Cateter: Si N3ol_.
Peso/altura/IMC na inclus3o: periférico: Sim ( a )e er: Sim () aOTlpo de cateter:
( )N&o( )
. Result
Historico esu Data
ado
. . Titulo do 19| . . . . o
FVIII:C ao diagndstico: L Pico histdrico maximo: Data de inclusdo na IT:
inibidor:
Titulo inibidor a inclusdo

na N )
. A Mutagdo F8 (se conhecida)
imunotolerancia:

Aval
. delSema 5a. |ba.

Dia Sequencial do Protocolo |fincl na la. pasSe 3a.Sem 4a.5 Se Se '%8a.Sem
usa |Zero em m em m |m em
o

DATA:

Visita médica /exame X X X X X X X

Peso (Kg)

DOSE: Ul/Kg Xsemana

Dose aplicada (Ul/ X/sem)

Produto (nome comercial)

HEMORRAGIA (descrever*)

Local hemorragia

Produto utilizado

Dias de tratamento

Coagulagao

FVIII:C X

Pesquisa de Inibidor

Quantificagdo de Inibidor X X X X X X X

Hemograma

Hemoglobina X X X X

Hematdcrito X

Plaquetas X

Outros



*Esta planilha deve ser alimentada até a suspensdo da IT, devendo, assim, ter continuidade apds a 92 semana
até suspensdo da IT.



