NOTA TECNICA N2 522/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1 solctante [
1.2. Origem: 172 Vara Civel Federal de Sdo Paulo

1.3. Processo n? 5001425-48.2024.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 02/02/2024

1.5. Data da Resposta: 16/02/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 02/02/2023 —01 ano
2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Hemofilia Severa — CID 10 D66

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

EMICIZUMABE 30MG

4.2. Principio Ativo: Emicizumabe

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Sim, de acordo com

protocolo especifico com os seguintes critérios de inclusdo:

- 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.

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Concentrado de fator
Vil

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo

4.10. Recomendacdes da CONITEC: A proposta de elaborag¢ao do Protocolo de Uso de
emicizumabe para tratamento de individuos com Hemofilia A e inibidores do fator VIl
refratario ao tratamento de imunotolerancia 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 refratarios ao
tratamento de indugdo de imunotolerancia, no SUS, conforme protocolo a ser elaborado
pelo Ministério da Saude.



5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficicia e seguran¢a da tecnologia:

As hemofilias sdo doencas hemorrdgicas hereditarias, ligadas ao cromossomo X e
transmitidas quase que 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 coagulacédo, 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
plasmdtico de atividade coagulante do fator deficiente em leve, moderada e grave,
guando

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.

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
funcdo deficiente do fator VIl ativado, necessaria para a hemostasia. O modo de acdo 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
ativacdo e inativagdo que regulam a atividade do fator VIII. A eficacia do emicizumabe
para profilaxia de rotina em pacientes com hemofilia A, com ou sem inibidores, foi
avaliada em quatro estudos clinicos (trés estudos com adultos e adolescentes - HAVEN
3, HAVEN 1 e HAVEN 4 e um estudo pediatrico - HAVEN 2. No geral, a eficacia do
emicizumabe obtidos nestes estudos HAVEN resultou na reducdo dos sangramentos
proximo a zero durante o seu uso. Assim, em compara¢ao com os agentes bypassing, a
principal vantagem do emicizumabe refere-se a sua alta efetividade na redugdo 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 complicacbes da administracdo 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 VIl ou agentes bypassing. Além disso, a hemostasia
alcancada com o emicizumabe pode ndo ser suficiente para controle de sangramentos



junto ao 6rgdo competente do Ministério da Saude e conforme o protocolo vigente do
Ministério da Saude (Protocolo de imunotolerancia para tratamento de pacientes com
hemofilia A e inibidor) e, uma vez validado pela equipe técnica do Ministério da Saude,
o médico deverd solicitar a inclusdo do paciente para uso do emicizumabe através do
preenchimento do formulario préprio no Sistema, que sera validado pela equipe técnica
do Ministério da Saude. Somente apods esta validacdo, o paciente poderad iniciar o uso do
medicamento. Assim, para o paciente em tela, em que a presenca de inibidor do fator
ndo é suspeita de acordo com as informacGes fornecidas (e para qual haveria
possibilidade de imunoterapia ou fator recombinante pelo SUS), sugere-se avaliagdo
pericial especializada, pois o quadro é de alta gravidade, com presenca de valores
extremamente baixos de fator VIl e, de acordo com os documentos apresentados, o
paciente tem apresentado sangramentos recorrentes, inclusive espontaneos, com
possibilidade de sequelas e comprometimento de sua qualidade de vida.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo






