MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAOQO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO HOSPITALAR E DE URGENCIA
COORDENACAO-GERAL DE SANGUE E HEMODERIVADOS

Oficio Circular n° 61/2014/CGSH/DAHU/SAS/MS Brasilia, 18 de junho de 2014.

Ao (A) Senhor (a)
Diretor (a)
Hemocentro Coordenador

Assunto: Informagdes sobre a publicagfio da portaria n® 478, de 16 de junho de 2014, que
aprova o Protocolo de Uso de Indugfio de Imunotolerdncia para Pacientes com Hemofilia A ¢

Inibidor.

Prezado {(a) Senhor (a),

1. Comunicamos que na data de 17 de junho de 2014 foi publicado no Diério
Oficial da Unidio n° 114, entre as paginas 70 a 76 a Portaria n° 478, de 16 de junho de 2014 que
aprova o Protocolo de Uso de Indugfio de Imunotolerdncia para Pacientes com Hemofilia A e
Inibidor, que esta disponivel na {ntegra no link:
http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=70&data=17/06/2
014

2. Com o aumento de disponibilidade do Fator VIII em 2011, foi implantado em
06 de outubro de 2011, de forma preliminar € com o objetivo de gerar experiéncia na utilizagéo
do tratamento, o Protocolo Brasileiro de Imunotolerdncia para o Tratamento de Pacienfes
com Hemofilia A e Inibidor na Hemorrede Nacional, por meio do Oficio Circular n°
076/2011/CGSH/DAE/SAS/MS.

3. Considerando a importdncia da atualizagfo, bem como a necessidade de
regulamentagfio em Portaria desta modalidade de tratamento, o Ministério da Saiide, por meio
da Area de Assessoramento Técnico as Coagulopatias (ATC/CGSH/DAHU/SAS/MS),
solicitou a atualizagiio do referido Protocolo & Comissdo de Assessoramento Técnico as
Coagulopatias (CAT-Coagulopatias).

4, O Protocolo de Uso de Indugdo de Imunotolerfincia para Pacientes com
Hemofilia A e Inibidor foi disponibilizado na Consulta Piblica n® 01, de 03 de janeiro de 2014,
tendo recebido as contribuig@es da sociedade até o dia 04 de fevereiro de 2014. O documento
foi entdo revisado pela 4rea técnica, considerando as contribui¢des provenientes da consulta
plblica, com posterior oficializagfio em portaria supracitada,

5. Diferentemente do Protocolo preliminar, que restringia a faixa etdria de incluséo
no tratamento para até 10 anos, com avaliagfes individuais para até 20 anos, o atual Protocolo
de Uso estende a faixa etéria para todos os pacientes com Hemofilia A que apresentarem
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inibidor persistente contra fator VIII, com duragdo de pelo menos 6 meses, comprovado
através de pelo menos duas dosagens consecutivas (com intervalo entre 2-4 semanas) acima de
0.6 UB/mL e necessitando uso de agentes bypassing para controle de eventos hemorragicos.
Quitros critérios de inclusdo e recomendagtes de acompanhamento estfo descritos no Protocolo

de Uso anexo.

6. Ao apresentar os ctitérios de inclusfio descritos no Protocolo de Uso de Indugéo
de Imunotolerdncia para Pacientes com Hemofilia A ¢ Inibidor, o Hemocentro Coordenador
devera solicitar & ATC/CGSH/DAHU/SAS/MS (via coagulopatias.sangue@saude.gov.br), a
inclus§o do paciente no Programa de Imunotolerfincia com o envio do Termo de
Esclarecimento devidamente assinado e escaneado, juntamente com a Ficha de Incluséio de
Pacientes — Questiondrio, com as titulages de inibidor.

7. Ressalta-se que todos os pacientes em Imunotolerdncia deverfio estar
oficializados pelo Ministério da Saide. Os Centros de Tratamento de Hemofilia (CTH), que
tiverem pacientes em Imunotolerfincia ainda nfo oficializados, deverfio fazé-lo, informando &
ATC/CGSH/DAHU/SAS/MS, via email citado anteriormente, conforme descri¢dio no item
anterior.

8. Sendo o paciente inserido no Programa de Imunotolerdncia, o CTH devera
oferecer acompanhamento da equipe multiprofissional e laboratorial durante todo o tratamento,
seguindo as recomendagdes especificas contidas no respectivo Protocolo de Uso.

9. Oportunamente, como descrito no Oficio  Cirgular n° 55/2014/
CGSH/DAHU/SAS/MS, solicitamos que o Centro de Tratamento de Hemofilia indique & Area
de Assessoramento Técnico as Coagulopatias, da Coordenagfio-Geral de Sangue e
Hemoderivados (ATC/CGSH/DAHU/SAS/MS), por meio do email
coagulopatias.sangue@saude.gov.br, o profissional responsavel por tratar de questdes relativas
4 inclusio dos pacientes nas modalidades de tratamento em hemofilia oferecidas pelo
Ministério da Sande. Ainda solicitamos gue envie o respectivo contato do profissional, com
telefone institucional ¢ email, para que possamos viabilizar contatos quando necessarios e
promover melhorias na comunicagfo referente as temdticas relacionadas ao tratamento.

10. Por fim, segue em anexo o referido Protocolo de Uso de Indugfo de
Imunotolerincia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor,

Atenciosamente,

o

o

MARIA DE FATIQA POMEO 1 zONTORIL
Coéidenadma _Geral de Sangue ¢ Hemoderivados
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Art. 1° Determinar, como medida da interesse sanitério, a
interdigdo cautclar, e todo o teritdrio nacional, dos Jotes n® 45071
(validade: Q%/2015) ¢ n® 45072 {validade: 022015} do medicamento
COMPLE B COMPRIMIDOS REVESTIDOS, produzido pela em-
presa Namlzb Laboratério $.A. (CNPJ; 02.456.955/0001-83), toca-
Jizadz na Rua B, n° 02, Galpio 1H - URBIS 1§, Santo AntOnio de
Jesus/BA.

Art. 2°, Esta Resoluglo entra em vigor na data de suz pu-
:lica;&u © vigorara pelo prazo de %0 (novents) dias a contar de 12l

lata.

EDUARDO HAGE CARMO
RESOLUCRO - RE N* 2.237, BE 16 DE JUNHO DE 2614

© Superintendents de Fiscalizagio, Controle ¢ Monitoramen-
to da Agncia Naciona] de Vigilincia Sanitiris, no uso das atriv
buigdes que The conferem 2 Portaria n®. 993 da Anvisa, de 11 de
junho de 2014, pubticada no D.OU, de 13 d¢ funho de 2014, aliada
208 incisos Il e VII do arl. 123 do Regimente Intemo da Anvisa,
aprovado nos termos do Anexo I da Portaria o°, 650 da Anvisa, de 2%
da maio de 2014, publicada no DO, de 2 de junho de 20k4,

cansiderando o el 7 da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de
1576; ¢

considerando o comunicado da empresa Laboratério Teuto
Brasileiro 5.A., que informa ter inicisdo o recothimento voluntirio do
lote 0909108 do medicamento OMEPRAZOL 20mg, por tor cons-
tatado o acondicionamento em cartonagens identificadas por OME-
PRAZOL 10mg, resolve:

Att. 1° Determinar, como medids de interesss sanitério, a
suspensdo, em todo o temitdria nacional, da distribuiglo, comércio e
wio do lote 0909102 (validade: 12/2014) do medicamento OME-
PRAZOL 10mg, epresentagio com 14 cipsulas {Registro n®
EO37003570815), febricade pela empicsa Laboratéric Teuto Hrasi.
Ieiro 8.A. {CNPL: 17.159.219.0001-1!, sitiada 3 VP 7.D, Quadna 13,
Médulo 11 - Dala, Anipolis/GO.

Art. 2° Determinar que a cmpresa promova o recolhimento
do estoque existente no mercado relative ao lote descrite no art. 17,
conforme Resolug2o-RDC n® $5/2005,

Art, 3° Esta Resolugde entra em viger na data de sua pu-
blicagdo.

EDUARDO HAGE CARMO

SUPERINTENDENCIA DE INSPECAQ SANITARIA
RESOLUCAQ - RE N° 2.232, DE 16 DE JUNHO DE 2014

A Superintendente Substituta de [nspegZo Sanithria no uso de
suas atribitigdes legals conferidas pela Pontaria n® 962, de 6 d2 junho
de 2014, tendo em vista o disposto no art, 108 ¢ no inkio I, § 17 do
art. 6° do Regimento Intero aprovado nos tormos do Anexe [ da
Poriaria n® 650 d¢ 29 dz majo de 2014, publicads no BOU de 2 d2
junha de 2014, ¢

considerando a desis3o judicial proferida nos autos do man-
dado de segurenga n°, 1702.000829-8/2614, emitido pelo Exmo. Juiz
FABIO DE SOUZA SIEVA, fuiz federal da Segunda Vara Federal de
Sio Gongalo-RJ, resoive:

Art. 1® Conceder Auterizagio de Funcionamenta para Em-
presas de Produtos para a Satide, conistantes no snexo desta resoluglo,
até resolugdo do mérite do recurso interposte seob expediente n°
0020222/13-3.

Att. 2* Esta Resofugdo entra cm vigor nz data de sua pa-
blicagio,

SIMONE BE OLIVEIRA REIS RODERO
ANEXO

EMPRESA: CARVALHO E MUNEZ COMERCIO DE PRODUTOS
MEBICO-HOSPITALARES LTDA - EPP

ENDERECQ: Estrads da Pacifneds, 113] Loja 209

BAIRRO: Maria Paula CEP: 24756650 - SAD GONCALO/RS
CNPh: 14.965.403/0001-80

PROCESSO: 25351.4226182082-35 AUTORIZMS:
PLIY7BT547Y% (2.10383.8)
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SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
PORTARIA N* 477, DE 16 DE JUNHO DE 1014

tlabilita & Associagdo Aracajuense de Be-
neficéncia como Amigo da Crianga,

O Secsetirio de Atengdo i Sabde, no uso de suas atabuigdes,

Considesando o disposto na Portaria n° SOSASMS, de 24 de
fevereiro de 2011, que estabelece as nommas paza © processe de
credenciamento, renovaglo de credenciamento, monitoremento e des-
credenciamento do Hospital Amigo da Crianga integrante do Sistema
Unico de Saide (SUS);

Considerando a Inicistiva Hospital Amigo da Criangs -
HIAC, promovida pelo Fundo das Nagdes Unidas « UNICEF, Or-
ganizagdo Mundial de Sa0de - OMS ¢ Ministéro da Sadde;

Considerando 3 anudneia da Secretania de Estado da Sade
do Segips, objeto do Oficio n° 298201 4CERAS/GS/SES, de 11 do
feversiro de 20145

Considerands a Declaragdo da Secretaria de Atengdo 3 Sadde
do Ministério da Saide atestando que a referida entidade estd epta a
receber o timlo e Hospital Amigo da Crianga, resolve:

Art. §* Fica habilitedo o hospital a seguir no Cadaste Na-
clonal de Estabelecimsntos do Satde sob o cédigo 1404 - Hospital
Amigo da Csianga como Amigo da Crianga:

CRES CRRICGE, Rheho Soxtat | Mame Fectush | Mekiol FUF
0002257 | 1IOISSOKABTEI | Assccisido Araca- | Hosztal Saaa | Arecakr | SE
e g Benaft rd
sineia

Aft. 2° Fica autorizadz a Secretaria do Atengdo & Satde
Departamente de Regulagdo, Avaliagio ¢ Controk de Sistemas -
Coordensglo-Geral de Sistemas de Informagde a incluir no Sistema
do Cadastro Macional d¢ Estabelecimentos de Salide (SCNES) a ha-
bilitzg3o da unidade discriminada no ad. 1* desta Portaria a partir da
competéucia abril da 2013,

Art. 3* Esta Portaria entra om viger na data de sua py-
blicagZo, com efeitos financeitos a partir da competéncia abril de
201,

FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS
PORTARIA N* 478, DE 16 DE JUNHO DE I0E4

Apeova o Protocofo de Use de Indugdo de
Imunetolerincia para Pacientes com 1lemo-
filia A & Inibidor.

O Secrethrio de Atenglo A Saide, no uso de suas atribuigdes,

Considerando o Decreto 3.990, de 30 de owtwbro de 2001,
gue regulamenta o art. 26 da Lei no 10.205, de 21 do margo de 2001,
¢ conforme wdagio do Decreto 5045, de & de abill de 2004, que
transfere & Secretaria do Atenglo & Satide do Ministérie da Salkde o
competéncia de normatizar a drea de hemoterapia ¢ hematologia, bem
como gerir a Pelitica Nacionat de Sangue e Hemoderivados;

Considerando o inciso IX do Decreto n® 3.990, de 2000,
conforme redapdo do Devrste $.045, e 2004, que determinz com-
peténcia da Seertaria de Atenglo 4 Saide em plancjar € coordenar a
politica de medicamentos estratégicos imprescindiveis 3 assisténcia
hemoterdpica @ hematoldgica, bem como garantir o acesso £os hes
mederivados para os portadores de coagulopalias;

Considerando que a quantidsde de concentrado Jde fator VI
atualmente disponibilizada pelo Ministéio da Satdde atende a pre-
vis3o de consumo para o tratemento além da demanda de urgéncias,
permitindo a introduglo da modalidade de tratamento de indug3o
imumotolerdncia para pacientes com hemofilia A ¢ inibidor; e

Considerando a relevincia do fema e a avalisgdo da Co-
ordenagio-Geral de Sangue e Hemoderivados do Departamento de
Atengdo Hespitslar e de Urgéncis da Secretaria de Atenglo & Safide
(CGSHDAHU/SASMS), resofve:

Arl. 1* Fica aprovado o Protocolo de Use de Induglo de
Imunctolerineiz para Pacientes com Hemofilis A ¢ Inibidor, con-
forme estabelecido no Anexo a esta Portarin

§ 1° & Protecolo cilado no caput condm orientagdes re-
tacionadas a0 procedimento para indugde de imunotolerineia em pa-
cientes com hemofilis A que tenham desenvolvido inibidor persis.
tente contra fator VIH, que interfere com 2 profilaxia efou tratamente
sob demands de eventos hemonfgicos.

§ 2* O critéros de inclusio no Pretecolo, bem como as
onientagdes de scompanhamento dos pacientes, sle de cardter na-
cional e devem sor utitizados pelas Seerctarias de Saiide dos Estados,
do Distrite Federal e dos Municiplos.

Att. 2° E obrigatSriz a cientificagie do paciente, ou do seu
responsdvel legal, dos potencizis riscas o efcitos cofaterais relacio-
nados a0 wo de medicamento e quanto a0s procedimentos preco-
nizados para indugdo de imunotoleringis pere pacientes com he-
mofiia A e inibidor, conforme Termo de Esclarecimento ¢ Res-
ponssbilidade, do Anexo JF & esta portaria.

Att. 3° O3 gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia ¢ pactusgBes, deverdo estruturar a reds assistencial,
definir o5 senvigos refercnciaiz ¢ eslabeliger o3 fluxes pam o aten-
dimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no
Anexe a esta Portaria.

At 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagdo.

FAUSTO PEREIRA DOS SANTUS

ANEXOQ

. PROTOCOLO DE BS0 DE INDUCAC DE IMUNOTOLE-
RANCIA PARA PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDOR
1.INTRODUGAD

A hemofilia & uma docna hemorrdgics, de heranga gendtica
ligada 8o cromossomo X. Elz se caracteriza pela deficiéneia quon-
titativa efon quatiativa do fator VIIT (hemofilia A} ou do fater IX
(hemofilia B) da coagulagio. As hemofilias A e B ocomem em cerca
de 1:10.000 ¢ 1:40.000 nascimentos de crizngas do sexe masculino,
respectivamente, ndo apresentando varisgao racial ou dinics. Do pon-
ta do vista clinico, a5 hemolilias A ¢ B s3o semelhantes.

O diagndstico diferencial entre elas & realizade por exames
{aboratoriais de dosagens especificas da atividade do futer VIIl e de
fator IX, sendo a hemofiliz classificada de acordo com o nivel plas-
mitico de atividads coagulants da fator deficicnte em leve, moderada
¢ grave, quando o nivel de falor ¢ de 5% a 40% {ou > 0,95 a 040
Ul/mL), de 1% a 5% (ou 0,01 a 0,05 U/mL) ¢ inferior a 196 {ou<
0,01 UimE), respectivaments.

A magnitede das manifestagdes hemorrfigicas nas hemofilias
& varidve], conforme a gravidade do caso. As hemorragias podem
ocommer sob a forma de hematida, epistase, melenathematémese, ou
se apresentarem como bematomas, sangramentos retroperitoniais ¢
intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma das manifestagdes
mals caracterdsticas das (ommas graves da doenga. Nestes pacientes, as
primeiras hemartioses geralmente ccomem enlre 0 1° ¢ 2° anos de
vida, época dg inicio da deambulagio. As hemsrtroses afetam mais
freqiientemente as articulagdes do jozlho, torozelo, cotovelo, ombro
e coxe-femoral. Em longe praze, as hemartoses de repstiplo estio
associzdas 4s seqielas motoras, As eontraturas ¢ a deficitacia fsica.

A prevensio ou o tatamento das hemarlroses € gutros epi-
séidios hemorrigicos nz hemofilia envolvem a infusTo intravencsa do
fatee do coagulagla deficiente de origem plasmitica ou recombinante.
A seferida infuslo poda ser realizada em ambiente hespitalay, am-
bulatorial ot domieilize,

Uma das complicagdes temiveis em pacientes com hemofilia
refere-se a0 desenvolvimonto de inibidores, que sio anticorpos da
classe TgQ direcionados contra os fatores VIIL e EX infundidas (alosa-
ticotpos). Neste caso, os pacientes acometidos passam a ndo rés-
ponder & infusio do fator deficiente e apresentam epistdios hemors
rigicos de dificil controle.

Os inibidores se desenvolvem mais (reqlientemente cm pa-
cientes com hemofilia grave e apds as primeiras infusdes de fato, em
geral até o 567 dia de infuslo. Fatores associados a0 disenvolvimento
de indbidores incluem taga (mais comum em negros), tipo de be-
mofilia (riais comum na hemofiliz A), tipe de mutagdo (mais comum
nas inversbes, mutagdes sem sentido e grandes defeitos moleculares),
intensidade da uso do concentrado de fator deficiente, classificagla
HEA, técnicas de inativagZo vim} utilizada nz fabrcapde de con.
centrados de fatores ¢, possivelmente, o tipo de produte wiilizado vo
tratamento, bem come a idade 4 primeira infusie. Entre 3% a J0%
dos pacientes com hemofilia A ¢ 14 a 5% dos pacientes com be-
mofilia B desenvolvem inibidores durante a vida

A presenga do inibidor € titulada atavés do método Bethesda
¢, por definigio, uma unidsde Bethesds (UB} corresponde 4 quan-
tidade de anticorpos circulantes capazes de inativar 50% do F VIl o0
F EX existent¢ em | mL de plasma normal. Os inibidores podem sex
¢lassificados segundo o tiwlo de anticerpos circulantes e a resposta
antigénica. Da acordo com recomendsagde do Factor VI and Factor
EX Subcommitiee ds International Socicty of Thrombosis and Hae-
mostasis {JSTH), deve-se eonsiderar de baixa resposiz o inibidores
qua mantém niveis persistentemente < § UB/mE, apesar d¢ constante
estimule com ¢ fator deficiente, O termo inibider d¢ aka respasta
deve ser utilizado para aqueles casos ¢m que a atividade inibitdria
s¢jt > 5 UB/mL, em qualquer momento da existéacia do indbidor.
Esta classificagdo & importante, pois determina a adegdo de condutas
difcrentes no tratamente de hemomagias nes pacientes com inibis
dores.

O tratamento de eleig2o pare pacientes com hemofilia e fi-
bidor ¢ a imunotolerincia (IT), gue consiste ns infusie diida ov cm
dias alternados de concentrado de fator deficiente, na tentaliva de
desensibilizae o paciente. Bste tratamento pode durar de semanas a
anos, podenda scr bastante onernso. De acordo com estades de virios
grupos, & IT é capaz de erradicar os inibidores na hemofilia A em
60% 2 §0% dos casos tratados. Apds a ermadicagZo do intbidor, 0
paciente pode retomar o tralamento com o fator deficiente. Estratégias
de tratamento qué objstivam a emadicagda dos inibidores através da
induglo de IT constitvem a melhor opg¥o d¢ tratamento destes pa-
cientes,

Nz Tabelz §, estdo listados os principais protocolos wili-
zados para indugZo de 1T em pacientes com hemofilia A e inibidor do
fator VIIT. Alguns aspectos desta sbordogem merecem, éntwetante,
algumas consideragdes:

1. Os estudos possuem estzatégias diferentes em relagdo 4s
doses de fator VITE wilizadas, selegao de pacientes, intervalos eatre as
doses € g0 wso ou ndo de imumomodulaglo;

2. Em geml, estes estudos consistimm de série dg casos com
pequeno nlmero de pacientes distintos entre si ¢ dificeis de serem
comparados. A maioria das estudos ndo ¢ controlado/randomizado;

Este docurento pode ser verificado no caderepo eletronico bipywww.ingovir'atmiicibde bimd,

pele ¢odigo 00012014061 700070

Dorumento assinado digitalmente conforme MP v 2.200-2 de 24/08/2004, que institii a

Infracstrutura de Chaves Pablicas Brasikirs - ICP-Brasit
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3. As semélhangas ros tesultados, taxa de sucesse o tempo de tratamento, entre o5 protocolos de Bonn @ holandds st particularmente intrgantes.

Tabela L. Protocolos do imunotolerincia

Prefecc Toke St £ Defikts Sncerso MIE) Titala pradE ek Tomme®
Barn, 200300 L Kyl FI%T] Hormal £Yill RS 4 (<10} 138
Mitwd EXTL > 34 + M 5] ormal TV RS <10 (453 Ll
Smih 200 UKp'da 169 VIO RS 29 T
Rochz 00 LiKe'dis 5] Nl FYI RS 26 130
Kescey, 20 UKg'ha 73 Wzl V] RS 07 ET
Holsads 25K g/Es ¢31'remd 8] Tiruts tehidar < VB 2.5 120
Girmoo 165 e Kt + M 3] A regeive X3 240

R/8, Recuperagiofvida média; 1M, imunomodulagdo; IT, imonotolerincia; ¥ semanas; U, unidades intemacionais

A maior parte das informagdes relacionzdas a fatores pre-
itivas da resposta a I'T edviém da andlise re!msfccliva de registros de
pacieates com inibidor que se submeteram a IT. Dentre estes, des-
tacam-se 08 registros Immune Telerance Study Grovp, The North
Amgrican Immune Tolerance Regisiry, the Intemationat Jmmune To-
ferance Stdy ¢ o German Immune Tokerance Registry.

Com refaglo & eficicia do tratzmento de indugdo de IT, sabe-
s¢ que o principal preditor de boa respossa ¢ a presenga de tinulo de
inibidor inferier a 10 UB/ml. 5o infeie da IT. Ainda, o pico histérico
de inibidor <200 UB/mY. foi um fator favordvel de eficicia em dois
estudos, embora ndo tenha sido avaliado em outros. Com relaglo &
idade ¢ ao intervalo de tempo decorrida entre o diagndstica do ini-
bider o o inlcio da IT, os resubados 230 mals conflitantes. Alguns
estudos suferiram tolerizagdo mais riplda ¢m pagigates mais jovens
com inibidores desenvolvidos hd pouco tempo. Mardani & Kroner
(2001} mostraram menor <ficicia da IT em pacientes com idade
superior & 20 anos ou com inibidores de Tonga data (superior a § anos
apbs diagndstico do inibides). Entrelante, éstes achades nio foram
demonstrados em outros regisiros. De qualquer forma, es eriangas
constituem ¢ grupe de methor progndstico ¢, tambdm, de mener
casto, uma vez qué 2 quantidade do fator d¢ coagulagdo uilizada ¢
calculadz de acordo com o peso de paciente.

Com relagio & dose de fator VIII, uma metandlise de dols
registros demonstrou que altas taxas do sucesso (67% - 96%9) ocor-
reram independentemente da dose utilizada para pacientes de bom
ﬁrngnésﬁco. estes definidos come pacientes que apresentaram pico

istorico de inibidor inferior a 200 UB/MmE e titulo prddT <10
UB/mL. Poe outeo lado, pacientes ¢om 1ftudo histérico ecima de 200
UB/ mL ¢'ou pré-1T >20 UB/ mL tivetam melhor resultado quando
tratsdos com dose didria de fator VNIl supericr a 200 Ulkg. Estes
resullados forneceram dados parz o primeiro estudo randemizado de
1T {The International Immune Tolerance Study), cujo objetive foi
identificar a dose mais adequada {s¢ 50 Ulrkg 3 vezes por semzna ou
200 Ub/kg/dia) em individuos classificados coma de bom prognésiico
{idade inferios & 8 anos, inicio de 1T sntes de 24 meses do diagndstico
de inibidos, tile de inibidor pré-ET inferior a 10 UB/MmL e pico
histético enlre 5 UB/MmL ¢ 200 UB/mL). O estudo foi suspenso em
2009 devido 3 um pGmerd ivamente maior de b gias no
gropo de baixa dose. Com relagic & efiedcia da 1T, até a suspensio do
estuda {n = FI6; n estimado de 150 pacicates) ndo howve diferenca
ros dois baagos de tratamento. Entretanto, o tempo mddio para ne-
gativagio do Hle de inibidor ¢ teste d2 weupraglo de futor VIH
normal foi sproximadamente 50% ménor ¢m pacientes que receberam
a dose maior.

Tendo-se como base o exposto, segue a proposta do pro-
tocoto de IT para pacientes com hemofilin A e inibidor, apés ampla
disquss3o ¢ recomendagdo da Coordenagdo-Geral de Sangue e He-
moderivados e Comissdo de Assessoramento Téenico 3s Coagulo-
patias.

2.0BJETIVO

tnduzir imunoteferincia (1) em pacicates com hemefilia A
que tenham desenvolvido inibidor persistente contra fator VEHE, que
interfere com a profilaxia efou tratamento sob demands de evenlos
hemotrdgicos.

3LPACIENTES

3.1.Critéros de inclusTo do paciente

-Faciente com hemofiliz A

-Apresentar inibidor persistente centra fater VI, isto €, com
duragio de pelo menos 6 mescs, comprovado através de pelo menos
duas dosagens consecutivas (com intervale entre 2-4 semanas) acima
de 0.6 UB/mL e necessitando uso de agentes bypassing (concentrade
de compluo protrombinico parcialmente ativads o fator VII ativade
recombinante} para controle de eventos hemorrdgicos.

Observagdo:

a)ldealmente, recomenda-se que o protocolo s¢ja iniciade no
memento em que o paciente apresentar guantificagdo di infbidor < 10
UB/mL. Pertanto, nos pacientes com tinwlo >0 UB/mE, sugere-se
aguardar um perfodo de atd 3 meses sem exposiglo ao fator VIIE para
regressio dos niveis de intbidor, Se apds ¢ste perfodo nlo houver
regressio do titule abaixo de 10 UBMmL, deve-se considerar infeio de
H

YA resposta anamndstica com o uso de coneentrado 42 ¢om-
plexo protrombinice parcialmente ativado ¢ varidvel, entre 4.9%-
31.5%. Para pacientes que desenvolveram 1esposia anamnéstica com
use deste produto, recomenida-se, tratar os eventos hemorrdgicos com
concentzarra de fator VIE stivado recombinante por até 3 meses (quan-
da houver boa resposta 20 mesmo) com o objctive de reduzi os
nlvels da inibidor abaixe de 10 UB‘mL antes do inlcio da IT.

-AvaliagZo favordvel da equipe multidisciplinar do Centro de
Tratamento de Hemofila (CEFE} e existéncia de condigSo para in-
fuzlo do concentrada de fator de coagulagio (em veia periférica on
manfpulagdo de cateter venoso central) {Anexo I).

-Assinstura d2 consentimento do responsivel {Anexo 1T

~Compromisso do paciente, pais ou responsiveis em registrar
1odas as infusdes ¢m planilha préptia (Anexo V + Planilha de infusio
domiciliar oy similar} ¢ devog'er z0 CTH nté no miximo a cad: 2

meses.
Observagdo:
2)Previamente 4 inchisio, os pacientes devem ser submetidos
a hemog esquisa e titulagdo de inibidor, uzéia e creatinina,

tansaminases, fosfatase alcalina, GGT, tempo de protrombina, al-
buminz, globulinzs e examo do urina de rotina.

B)0s zesultados das sorclogizs pare HIV, HTEV, hepatites B
& C devem ter sida realizadas em data mdxima do 12 meses antes da
data de inchuslo.

3.2.Critérios de inclus¥o do Centro de Tratzmento de He-
mofifia

Q Centre de Tralamento de Hemofilis {CTE) deve ter equipe
multidisciplinar minfmamente conditufds por médico hematclogista
ou hemato-padiztra ¢ enfermeiro)

O CTH deve contar com infra-estruturs {prépria ou con-
veniada) ¢ pessool treinado (fnchusive cirurgilo pedidtrico ou vascular
com habilidade) para implante de cateter venoso central, quando
necessiro, e cufdados para com o mesmo, caso stja necessirio;

responsabilidade do CTH proporcionst a realizagio de

exames rotineiros de coagulagdo, al¥m de dosagem de fator VIIE ¢

dosagem quantitativa do inibider pelo método de Bethesds modi-

ficado, teste de recuperaglo de fator VIIT ¢ vids média do fator VIH

tAnexo 11T}, As smostras para realizagdo destes testes poderdo ser

envizdis & um Isbosatério conveniado sob e responsabilidade do

ﬁsstor local na garantiz das condigdes &ticas e de boas prdlicas 1z

ratoriais, tonforme orientagdes em Anexo 1V, que foi encaminhado

a toda hemorrede por meio da oficic  n°
71/2013/CGSHDAHUISAS/MS, de T owvbro de 2013,

E de responsabilidade do CTH o registro & todos os eventos
kemorrdgicos de paciente, assim como fodas ag infusdes de con-
centrado de fator Wilizadas pelo pasieate oo Sistema Hemovida Web
Coagulopslizs, de acordo <om informsgdes contidas no Anexe ¥
(Planilhg de infusio domicitiar) ou similar,

4INDUCAO DE IMUNOTOLERANCIA

4.F.Esquemas

A indugdo de IT poderd empregas diferentes doses com a5
indicagdes a seguir.

4.1.1.Esquema de baivas doses: 50 UFKgidia, 3 vezes por
semana

1 indicado como esquema-padrio para inicio da 1T em todos
©s pacientes que preencherem os critérios de inclusdo.

4.).2.Esquema de altas doses: 100 Ulkg por dia, diaria-
mente.

E indicado mediante auséncia de declinio do titulo do ini-
bidor com esquema de baixes doses em pelo menos 20% {apds
atingido o pico miximo desdo infcio dz2 IT) em cads mwriodo & 6
meses apds infcio da IT.

4.2 Produte

A IT devird ser realizada com 0 concentrado de fator VIIE
que ¢ prcients vem fazendo use,

Em pacientes que iniciaram tratamento da hemofilia A com
concentredo e fator VIIE wecombinante ¢ desenvolveram inibidos
com 0 uso deste, a 1T deverd ser realizads com o concentrade di fator
VI recombinante, seguindo as demais recomendsgdes deste pro-
tocolo {Importante: vide chservacdo complementar sobre mudanga &
tipo de concentrado durante acompanhamento ne item 82}

5. ACOMPANHAMENTO

£ recomendado que o paciente sefa avalisdo quinzepalmente
pelo médico no primeire més de irat o, A seguir, ménsab
até 0 sexio més ¢, depofs, a cada 2 meses até & suspensdo da 1T, Cazo
0 tratamento seja reslizado em afvel domiciliar, o pacienta deverd
retomar ao cenito de tratamento os {rascos dos concentrados de fator
vazios, assim como equipo, agulhas e seringas eom o preenchimento
devido da ficha de infus¥o domiciliar {Anexo V) ou simitar, conforme
A.nim VE {Ficha de Inclusdo e Acompanhamente de Imunctolerin-
cia).

A quantificagde do inthidor deverd sev realizada mensal-
menta nos primeiros 6 meses € a segulr & cada 2 meses até atingir <
3 UB/mL, quando a quantificagdo deverd see repetida mensalmente.

Crtros testes poderdo ser necessdrios de acorde com evo-
lugdo do paciente e avzhiagio médica.

6.INTERCORRENCIAS HEMORRAGICAS E PROFILA.
XIA COM AGENTES BYPASSING

6.1. Intercormréncias hemomdgicas

As intercomréncias hemorrdgicas deverdo ser tmladas com:

-Infusio de doses elevadas {atd duas vezes) da concentrado
de fator VHI {o mesmo uiilizado para 1T}, quanda titule do inibidor
atingir titulagdo inferior a § UB/mL ¢ o pacicnte apresentar boa
resposta;

-Infusdo d¢ concentrado de complexo protrembinico parcial-
mente ativado ou fator VIE ativado recombinante enquanto inibidor >
5 UB/ml, d¢ zcondo com a resposta do paciente 20 controle do
quadro hemorrdgico nas doses preconizadas no Hemofilia Congdnita
¢ Inibidor: Manual de Diagndstico ¢ Tratemento de Eventos He-
mermigicos do Ministéio da Saode, 2008,

-E imprescindivel que todos os cpisédios hemormbgivos se-
jam devidamente documentados em planilhas prdprias (Anexe V -
Planilhs de infusio domiciliar ou simifar) e, posteriormente, regis-
trados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.

6.2, Profilaxia com agentes bypassing

A profilasia com agentes bypassing (concentrado de com-
plexo protrombinico parcialmente ativado ou fator VIE ativado -
combinante} é 1ecomendada para pacientes com alta tendéncia he-
mormrégica 8o inleio da IT, atd que o paciente atinja titulagdo de
inibidor inferior a2 5 UB/mL.

© tipo da agente bypassing 2 ser ulilizado deverd Jevar em
conts principalmente a resposta do paciente ao produte. Entretanto,
mediante boa resposta do pacients ao toneantrade de complexo pro-
tombinico parcialmente ativado, este deve ser inicialmente utilizado
devido a sua vida-média mais longz. A dose de uso € de 75 Ulkg em
dias altemnados ou ¥ vezes por semana O ¢omplexo protrombinico
parciatmente ativadae pode ser utitizade apds o inicia da T, até mes-
mo ¢m pacientes que apresentam histddce de respesta anamndstica
com o seu uso. Allemativamente, o concentrado de fator VIE ativado
tecombinante  pode ser wiilizado, ecm doses dikizs de 90

megkg/dia.
7.CRITERIOS DE DEFINICAO DE DESFECHO CLiNI-
co

7.}.Sucesse total

- Negativaglo do tirulo de inibidor pelo método de Bethesda
modificado, iste ¢, titvhaglo do inibidor inferior & 0.6 UB/mb por
pelo menos duas veres consceutivas (gom periodo minimeo d¢ 2 me-
ses entre cads dosagem);

- Teste de recuperagdo nemmai d¢ fator VI, isto & 2 66%
dos valores esperados {Anexo IIT);

- Vida médiz normal do fater VIIL, isto & 2 6 horas (avafiado
apés perfodo de 72 horas d¢ wash-out dz2 fater VIIN) {Anexo B);

- Auséncia de resposta anamnéstica 4 exposigio a0 fator
Vil

7.2 Sucesso parcial

- Titulo de inihidor inferior 3 5 UB/mL pelo método de
Bethesda modificado; efou

- Teste de recuperagio de fator VIIE inferior a 66% dos
valores esperades; efou

+ Vida mddia do fator VIE inferior a 6 horas {avalisde apds
periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII);

- Resposta ¢linica a infs3o de fator VIII;

+ Austncia de elevagio dos tiwles de infbidor zcima da 5
UB/mL em um perfodo de 6 meses {s¢ pacicnte cm katamento sob
demanda) ot por 12 meses (s¢ em iratamento profildtico).

7.3 Falhz terapéutica

-Redugio dos titulos de inibidor inferior a Z0% a cada 6
meses (sendo a primeira verificagdo apés 3 meses) durante iT, quando
se recomenda reavaliar ¢ protocolo utitizado;

+Auséneia de critdeio para sucesso totzl ou parcial apos 33
meses de tatamento. )

8.CRITERIOS PARA MUDANCA DE ESTRATEGIA E
SUSPENSAO DA IMUNOTOLERANCIA

8.L.Critédos para suspensie do tratamento

A suspensdo deverd ocorrer mediants ausfncia d¢ resposta d
1T apds 33 meses de tatamento ou se 0 paciente apresentar aumente
dos nivels de inibidor acima de 300 UB/mL apds infcio da T, sem
redugdo dos tinlos apds 6-9 meses.

8.2 Troca do tipo de concentrado de fator VIIT

Para pacientes em tratamento de IT com concentrado de fator
VTH recombinante, deve-se considerar mudanga do produte para con-
centrado de fator VI de ozigem plasmitics nas casos de auséncia de
declinio do titulo de inibidor em pelo menes 20% (apés atingido o
pico mivimo desde infcio da IT), a cada 6 meses apds inlcio da IT
com concentrado de fator recombinants,

8.3.Redugdo de dose apds sucesso total

Pacientes que obliveram sucesso total com a IT devem ini-
ciar profilaxia de Jonga duragdo com concentrado de fator VIIE 25
Ulfkg/diz 3 vezes por semans, logo apés atingir os critédos de su-
cesso total {item 7.1}

QO tratamento de IT deve ser revisto periedicaments pelo
médico do CTH que acompanha o paciente e, quando necessirio,
dizcutido com médico comu experiéncis ¢m J7.

Este documento pode ser verificado no enderego ekirdnico hupi/www.in. govicazenscibde biml,

pelo cédiga 00012014061700071
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0 médice do CTH deve acompanhar o paciente clinica-
mente, analisando a evolugdo da titulag3o de inibidor, 3 vida média e
a recuperagdo do fator VIE] através de grdficos ¢ andlises de resposta
continuada, taf co?o descrito neste protoeolo € anexos..
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Nome kegivel e assinstura de todos o5 prefissionais que ava-
lisram ¢ paciente:

2.PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM: Aprovado { } nlo
aprovade { }

Ghservagdies:

Nome legivel ¢ sssinatura de todos os profissionais que ava-
Haram o paciente:

3-PROFISSIONAL DE ASSISTENCIA SOCIAL: Aprovado
{ } ndo aprovado { )

Observagles:

Assim como para a aplicaglo da dose domicitior, haverd
necessidade de avalizgdo favorivel da equipa multidisciplinor do cen-
tro dz hemofilia {composta pelo menos por médico ¢ enfermeiral,
Ainda, serd necessério treinamento para Infusio do ¢oncentrado de
fator de coagulagdo que pode ser nfundide em casa (em veia pe-
riférica ou por catéler venoso central).

4,Como se74 feito o ecompanhameato do tratamento?

O paciente deverd ser avaliado periodicamente pelo médico
2té 2 suspers3o da imunotolerdncia {que pode durar até aproxima-
damrnte? ano% Purante o tralamientp de imunotolerincia, o feste de
dogagem do infbidor serd realizado com freqiiéncia no centro tratados,
de acorda com oricntagio médica. As consultas ¢ orientagdes devem
ser rigorosamente seguidas pefo paciente.

A cads visita médica, o paclente deverd wazer & fichs de uso
do fator de coagulagio devidinlente preenchida com todas as in-
formagdes solicitadas, Caso 0 tratamento sefa realizade na casa do
paciente, €le deverd 1elomar 2o cestro o5 frasces vazios dos coa-
centrados de fator, essim como equipo, sguthas e seringas usadas,

$.Cuais s¥o as possibifidades de resultados do tratamento?

O tratamentto pode ter sucesso total, parcizl ou n3o fer su-
¢2850. Nio ¢xiste como prever com certeza s¢ o tmtamento de imy-
notolerdncia terd ou nie sucesso. O tempo mixime de duragdo da
imunotolerdncia scrd de aprovimadaments 33 meses. So o paciente
nig tiver resposia néste perleds, o tratamento serd suspenso.

6. O que deve ser feite para 0 bom andamente do im-
tamento?

T'ata que o tratamento sejs bem sucedido, & imunotolerdncia
10 poda ver suspensa de forma alguma, sem a recomendagdo médica.
@ paciente o seus familiazes devem seguir rigorosamente todas as
Oﬁénlagis dadas por seu médico e equipe multiprofissional.

essencial a participagdo e envolvimento do paciente e de
sua familia. Em caso de qualquer divida deve-se contatar o centro de
kemofilia.

T.Quals s30 05 tiscos ds imunotolerdncia para o paciente?

Os riscos estdo relacionsdos 4 possibilidade de maior fre-
3Uéncia do hemorragias nas primeiras sgmanas dg tratamento. Ainda,

evide & freqlténcia de infusdes, o pacieate pode necessitar da ins-
talagdo de cateter venoso central caso o acesso de veias periféricas
fique dificultado. Por GHimo, existe o risco de infecgdss per agentes

Nome legivel ¢ assinatura de todes os profissionais que eva-
lizzam o pacicnte

4-PROFISSIONAL DE PSICOLOGIA: Aprevado { ) nle
aprovado { )

Obsepvagles:

Nome fegivel ¢ assinatura de todos es profissionais que ava-
fiaram o paciente

S-DECISAO FINAL: Aprovado ¢ ) nlo sprovade ()

Qbservagdes:

ir pelo sangue caso o pacieate esteja sendo tatade com
fator de origem plasmitica, embora atualmente este risco seja des-
prezivel para ps agentes infecciosos conhevidos.

8.0 que acontece s¢ 0 pacienty s¢ recusx o fazer o tm-
tzmento da imunotolerincia?

O paciente que nio concordar em fazer o tratamento cone
tinuar s¢r atendido normalmente no centro de hemofilia. Entretanto,
a chance de cura do inibidor sem este tratamento é minima ¢ o
paciente provavelmente terd que comviver com o inibidor ¢ seus
1iscos durante toda a vids.

impartante sabee que este iralamento nio fay pane de um
prejeto de pesquisa.

Ao assinar este dotumento, o paciente ou familiazesfres-
ponsévels declaram que:

a.foram devidamente ozientados e compreenderam o que ¢

ANEXO 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE PARA TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA PARA HE-
MOFILIA A

Nome complsto do paciente:

Data de nascimentor ldade:

Nitmere do registto no hemovidaweb Coagulopatias:

Nome do Ceatro de Hemofilia onde o paciente estd ca-
dastrado;

Endérico:

Fone/faxfe-maik:

Nome da mia:

Nome do pai:

TERMO DB ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

1.0 que ¢ imunotolerincia?

A imunotolerincia € o nome que se di ao tratamento que &
reatizade para pacieates com hemofilia A congénita que desenvol-
veram inibidores ¢ontrz ¢ fator VII infusdide. A imunotolerdnela
que esid sendo oferecida consiste na infuso froquente de fator VIII,
isto ¢, d¢ 3 a 7 dias por semana por tempo profongade, A curz do
inibidor pode ocorrer em até 802¢ dos pacientes tratades.

.0 que ¢ inibidoz?

Os inibidores sio eaticorpos que s3o produzidos pelo pa-
cients com hemofilia coatra o fater VI infundide. E uma com-
plicagdo da hemofilia e pode acontecer em até 30% dos pacientes
com hemoftlia A, sendo mais freqhente em pacientes com hemofilia
A grave.

O3 pacientes que desenvolvem inibidor passam a pdo res-
ponder bem s infusdo d¢ fater VI ¢ podem ter plora dos sape
gramentos, Em alguns casos, as hemomragias nio mefhoram com a
infos¥io do fator Vill ¢ odpacicn!e precisa usaz concentrado de com-
plexo protrombinico ativado efou fator VII ativada recombinante para
{ratf-las.

3. Quem pode padicipsr da imunotelerdncia?

Poderdo panticipar ¢a imunotolerineia os pacientes com he-
mofitia A que apresentam inibidor persistente por mais de 6 meses e
que necessitam usar concentrado de complexe protrombinico attvade
</ou fator V11 ativado recombinonte para tratar as hemomagias. A
incluslo dos pacientes s¢rd feita por uma equipe de m&dicos.

im Ancia;

b.estdo cientes das potenciais complicagdes do tratamiento;

c.estia clentes da possibitidade de "falha” do 1mtamento ¢

d.estio cientes da suspensio do tralameate apds o {empo
mixime de 33 meses.

Ao assinar cste documento, 0 paciente ou familiares/res-
ponsiveis s¢ comprometem a;

cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer
3s consultas agendadas, colelar sangue para exames, devolver ao
centro fodo material das infisdes domiciliares {fraseos, seringas e
agulhas), preencher phanitha com dados 2 infuslo domiciliar @ nle
susgendsr 0 tralamento sem recomendapdo midica

Data, nome leglvel ¢ assinatura do paciente, familiar ou
esponsivel:

Testemunhas:

Nome legivel ¢ assinatura;

Nome legivel e assinaturar

ANEXO i

AVALIACAC LABORATORIAL DA IMUNOTOLERAN-
CIA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM BEMOFILIA A
E INIBIDOR

Para a indicagdo ¢ acompanhamento do tratamente de inm-
notolerineis {IT), tr¥s tostes s¥o witizades: (1) Quantificagdo de ini-
bidor, (2) Teste de recaperagio in vive {IVR), e (3) Vida-médiz de
fator VEII. Neste materisk abordaremos a metedologia de cads um dos
testes e os pasdmetros de avalizglo que devem ser considerados pars
determinagic do sucesso ou_ndo do protocolo de IT.

1. QUANTIFICACAO DE INIBIDOR DE FVIH

Virios métodos t1€m side descritos para se realizar a quin-
tificag¥o de inibidor em hemofilia, No entanto, 0 método de Be-
thesds, inicialmente deserito por Kasper ¢ cols. em 1975 & recen-
temente modificado pelo prowcolo de Nijmegen (Vertbruggen et al.,
1993} & o nuis utilizado e racomendado pela Federago Mundial de
Hemofiliz.

- Mitedo Bethesda: A vers2o oniginal ou o método ¢lissico
de Bewhesda envolve a mistura Ja smostra do paciente com um
mesmo volume de pool de plasma normal. Come a maior parte dos
anticorpos s3o tempo ¢ tempenatura dependentes, a mistura deve ser
incubzda por 2 horas a 37°C antes de se realizar a dosagem de fater
VI coagulante (FVHIC), Simultangaments, um plasma ¢om oivel
FVIIL.C conbecido ¢ misturado com o tamplo dilvente parz uma
anilise em paralelo (Figura ).

Este docuniento pode ser verificado no enderego eletrdnico hitp/iswwwein goviratenticidhde himl,

pela cédigo (001 2014061700072

Documento assinade digitalmente conforme MI n* 2.200-2 d¢ 24.08/2001, que institui 2

[nfraestrutura de Chaves Piblicas Brasilelsa - ICP-Brasil
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~Método I_\;ijmegen (Bethesda modificado): A vanizglo de Nijmegen do método de Bethesds
covolve duas modificagdes (Figura 1): €1) o pool de plasma normal i 1amponado ¢ estabilizado com
tampdo imidazed ¢ {2) o plasma controle £ misturado com o plasma deficiente em fator VIH so invés de

0. Estas modificagdes, além de diminuir & possibilidede d¢ resultado falso positive, reduzem o
cucrgubr_rl\_ls gc variago do testo comparado com o teste clissico de Bethesda, melhorando, assim, a sua
confizbilidade.

Testae Clissico dae Bathesda

Plagma  y- ‘ W ¥ TampHio
- Plasma H imidbzol
pnclgnto ﬂﬁ normat (g‘H‘ g‘zg)

Mistura 50/50

A H Incubacio .

L heswe

=~
Taste FVIII

Tosta da Bathauda
modlﬂcudo_ por Nijmagen

. .. Plpsmp m
A Lol dofrema
lanta tamponado
pacian pH 7,4 da FVINL

[Reapents 1]

Reapante A
Misturo 50/50

Incubaglo
2h § 3700

B mmmes

Tasta FVILI

. (%ifum 1. Thustragdo esquemitica dos testes de Bethesda (A) ¢ Bethesda modificado por Ni-
jmegen

O mesmo protocols poderd ser uiflizade para a deferminago do inibidor de fator IX, mas o
tempe de incubacio para esta determinzedo poderd ser de apenas 10 minutos, uma vez que ¢ intbidor de
fator IX nlo apresenta cardter tempo-dependente, i .

k.1 Técnica ﬁvam realizagio do ieste Bethesda Modificado por Nijmegen

Preparo do plzssma Controle (mistore 1): X

#Preparar o]poo] de plasma normal tamponado {reagente A), misturando 1 psrie de pool de
plasma normal ¢om | pare dg tampas imidezol (volume/vohume’

#Mistura 15 nusturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado {reagente A) com | parte de
plasmz deficiente em FVHE {resgente Bf(vc-]nmefvolumey

Preparo da amostra-tester .

+Mistura 2 misturas | pare do plasma do paeiente (reagente C) com 1 parte de poet de plasmz
normal tamponade {zeagente Af(\'c[uma‘volume)

sRepetie o procedimento anterior a fim de gbter dituipdes 1:2, 1:4, 1:8 do plasmz do paciente.
Caso ha}i nﬂﬁpilia e inibider de alto titulo, estas difsigdes podem ser aumentadas.

ise:
slncubar as misturas 1 e 2 %or 2 hotas a 37°C

«Quantificar a atividade de FVIIL

Cileulo da_Atividade do Inibidon i

+ Célculo da alividade de fator residusl: o valor nominal de FVIH de cada diluigio (mistura 2}
?&\)’elé ser dividido pelo valor da FVIII encontrade no plasma controle {mistura 1} ¢ multiplicada por

*A atividade residual da FVEH vessus a diluigae & plotada em papel mono - log em uma escala
aritmética éver Apdndice 1). N

Pgr_deﬁmgéo uma unidade Belhesda corresponds 3 quantidade de imbidor ¢apaz de neutralizar
$0% da atividade de fator VIIT plasmitico, apés incubagdo por 2 hors a 37°C. A afjvidade residuai de
100% € o mesao ;.]ue 0% de unidades Bethesda, sendo possivel obter um grifico qua tenha corzelsgo
entre atividade de fator Vi!l residual e o titulo de inibidor (Figura 2). B importantz notar que o titulo de
lnll}lﬂof deverd ser plotade em um grifico quando a atividade de’ fator residual estiver entre 25% 2

5.

DustragXo grifica da atividade coagutante de FVIIL

Fyil
Reskual (%} Ploma [Diluieie [FVIHE  [UnidalesX [Unidades
Rerfdusl  [Diluigis [Betherda
'“”‘\ wmp| A | 140 | 30 |176%10] 17.6
% wabl A 1:20 | 65 los?xz0]| 174
| A 1:40 70 0.46x40| 18.0
® \
25 \l\
|
i0 l
1o 2.0
Unidade Bethesds por ad de plasma

Refs WFH Laberatsry Sclances Comamitter

Figura 2. Ex¢mple 1 do cileulo da atividade residual do fator VILL

Qs pontos sho plotados em um gréfico log - tincar com 1003, $0% ¢ 255 de atividade tesidual,
comespondendo a 0, 1'e 2 Unidades Bethesds, respectivamente. No cxemplo anterior o;;lasma Aé
testado nas diluigdes 1:10, 120 e 1:40. O tirlo final € obtido multiplicando-se o valor obti lo fator
do ¢iluigio correspondento, Notar qus as amostras ¢videngiaram enidades semelhantes de inthidor nas
diversas diluigdes. Este resultado € o mails freqlientemente enconlrado. No entanto, como a ¢indtica di
reaglo dos anticorpos pode ser varidvel, Hrulos muito diferentes de inibidores podem ser obfidos numa
mesma amostra em diluigdes diferentes (Figura 3). O ¢xemplo a seguir demonstra esse cendrio,

Nustrag ko grafica da atividade coagulante de FVIIL

% [Ustlidar X
Foms Toms Tomt, Toooete™ [oniie
wmpl B 1:10 50 1.00 x 10 14
wp| B 124 47 110 x20 22
wap| B8 $:40 45 +20140F 40
25
v 1.0 20

Unidsdes Redirsda pormd de plasms
Relr WEHE Ldratery Seloncer Commbtug

Figura 3. Exemplo 2 do cilculo da atividade residusl do fater VITE

Fm tasos como este o resultado deve ser bazeado n3 menor titulagdo, ou szis, 1:10. Valores
meniores que 0,6 UB/mL de plasma so considerados negativos. No entanto, € imporiante gque se
estabelega o valor da veferdnein negativo em cada fabozatbrio, atravids da determinagio plasmitica de
inibidos de FVILE em um nimera representative de individuos normais.

Observagdo sobte os volumes usados nas reagdes:

Virios fatores influenciam o volume a ser usado nas reagdes desceilas acima, entre ¢les, o
método (mannal x automatizado), volume de plasma dispoaivel {adulto x crianga), dentre outros. Desta
forma, o volume deve ser definido em cada laboratdrio, devendo ser respeitada a proporgio volume 2
volume. Em geral, volunies na ordem de 0,2 mL a 1 mb s¥o adequados para os testes.

Para maior detathamento dos métodos de quantificagdo de inibider deve-se consultar o Manuat
de diagndstico taboratorial das coagulopatias hereditirias e plaguetopatiss, Ministério da Saide 2012 ¢
Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Eiagndstico ¢ Teatamento de Eventos Hemomdgices, Mi-
nistério da Satds, 2008, disponiveis em httpibvems saude govbr/bva'publicacoss/diagnostico_labora-
toriak_coagulopatias_hereditarias_pfaquetopatias.pdf e http:Abvsmssaude. gov.bubvs/publicacoes/hemofi-
lia_congenita_inibidor_diagnestico_tratamento.pdf, respectivamente.

2. TESTES DE RECUPERACACG 1N VIVO DO FATOR Vil E VIDA-MZDIA DO FATOR
VI

Para o acompanhamenta de resposta 2o tratamento de FT, estes dois testes sdo fundamentais,
Uma vez que 05 anticorpas circolantes nio-inibitérios podem estar presentes ainda que 4 quantificagdo do
inibidor ¢stefa negativa, isto &, mener que 0,6 UBVmL. Estes inibidores podem reduzir a recupeiagio do
EVIII no plasma e encuriar a vids-média do FVIIL

Q teste d2 recuperagio i vivo expressa a relag3o o a porcentagern éa atividade mixima do
FVIII observada no plasma apds a infuslo de concentrado de fator VHE exdgeno por Kg d¢ peso do
pacicnte. O chlculo da expectativa do nivet de FYIIL: € € baseado na observago da capacidade de 1UL
de FVIH infundide por Kg do peso corpdreo, prover 0.02 UFmL de FVIILC na circulag3o. Portanto, o
princlpio do teste envolve a comparagdo do valor tebrico do FVIN adminisyado com o valor esperada
da recuperagdo deste fator no plasma do paciente, © teste de recuperagdo in vive podz ser bascado na
stividade de FVIII considerando o peso ¢orpdreo (refagdo - JVR), ov no volume plasmdtico (%), &
cdlculo baseado no peso corpdren tem mostrado preferéncia nos estudos de fsmacocindtica pam teste de
recuperagio.

A vida-mddia refere-se a0 tempa dispendida para que um medicamento reduza sua atividade em
50%, sendo este tempo dependente do medicamento administrade e da resposta individusl,

Paza o teste de recuperagdo in vivo e a vida-mé&dia do FVEHI, £ necessina a determinagio da
atividade do FVINC em trés etapas ¢ em scle tempos distintos!

{1) Cokta FVILC ¢ quantifica¢do de inibidos antes da administizgdo de fator,

§2) Coletas aos 15 minutos, 3¢ minutos e 60 minutos apds 2 adminisirzgdo do fater para o
cdiculo do teste de recuperagdo do fator VIIL

{3) Colet2 3 horas, 6 horas e 24 horas apds a administragZo do fator, pars o cilevlo da vida-
média do fator VI

Para gamantir a qualidade dos resultsdos e n3o permitic qQue os mesmos sejam subestimados,
aiterando assim teds a andlise, & recomendivel que o teste de FVIILC seja determinado atravds de uma
curva de catibragio produzida com amostra padrio comercial conhecida como calibrador, em que o valor
do FVIIEC ¢ conhecido € preciso. Esta curva de calibragio deverd ser validada paza utifizagdo apenas
quando houver resuhados de controle comercizl normal e patoldgico dentro dos valores esperados
{coeficiente de vasdagdo < 167 om relaglo & mddia esperada).

2.1. Recomendagdes para realizagio dos testes recuperagio de fator VIH ¢ vida média de fator
VIIT na avaliagdo de imunotolerincia

Para & realizag3o do teste de recuperagdo de FVIH e vida média de FVIIE na avaliagio de IT,
algumas questiies devem see tonsideradas entes Ja coleta das amtostras:

- Considezaz que para o teste de recuperagdo € meia-vida do FVIII, deverd ser programado a
coleta de amostras em scte tempos distintos, incluindo uma amostra coms 24 horas apds a infus3o do
fator, o seja, no dia seguinte.

Este documento pede ser verificada no endercgo eletrdnico hitpoiwww in govlea rasiidade b,
pelo cédigo 00012014081 700073

Documento assinado digitalmente conforme MP n' 2.200-2 de 24/08/2001, quo institui a
Infracstrutura de Chaves Pdblicas Brasileira - ICP-Brasil.
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~ O paciente deverd ter pelo menos dois resultados de quantificagde de intbider de FVIEH
nagativos (< 0,6 UB/mL), com ch o menos 30 dias de intervalo entre cada teste.

- O paciente ndo deverd ter recehido concentrado do FYIH ow qualquer outro produto que
contenha FVIH por pile menos 72 horas antes da realizagdo dos testes (periodo de wash-out)

- No diz da realizagdo do teste de recuperagdo e vida média, uma amostea do sangue deveed ser
coletada para & determinagZo do FVIRC e da qusatificagdo de inibidor de FVII antes da infusto do
concentrado de fator V2L
WK, - Para o5 testes de recuperagio e vida-mddia do FVIIE a dose de infusio recomendada é de 50

B-

2.2 Célculo do Testo de recuperagdo do fator sdminisirado:

Paze o cdlcule do teste de recuperagio do fator administrado 510 necessirios os seguintes dados:
{1} o valor da dose Wl adminisirads em UL, (2} o peso do pacienta no dia da realizaglo do teste em
Kg ¢ o {3} resulado da determinagdo do FVILEC sntes da infusio ¢ aos 15, 30 ¢ 60 minatos apds =
infuste em BILAE,.

O cdleulo poderd ser expresso por duss mungiras, {2} Relagdo IR ou (b} Porcentagem de
recuperagdo (%), Para o cdlcule considerar o maior valor de FVIIEC entre 0s tempos (E5 min, 30 min
@ 60 min apds administragio do concentrado de fator VIIT),

{a) Relagdo IVR

IVR (M dbt por 1U Kg'} = FYIILC (%) x pese (Kg) / doso total FYITE administrads {UT)

(b)Porcentagem (34}

RecuperagZo (%6) = FVIILC (%) x 0.45 (dL Kg!) x peso (Kg) x100-/ dose total FVIN (UT)

Obs: a constante .45 dl. Kg'* comesponde a0 percentual estimado de volume plasmitico.

2.1, Cikeulo da vida-média de Fator VI (T122}

A vida-mé&dia pode ser calcolada a partir da um grifice de conceatragdo plasmitica do fator {35)
versus ¢ tempo (1)

Vna dos shernatiyas pors este cdloudo & selevionaruma conceriracaa aleatinia e verificar o tempo que feva pom g
esta concen'ragdo dimimua pela meiade. No entartn, dad a difrenga metabdtica da caia individ, a forma mals fidefgna
o se obter este resubado € airavs de uma andtise grifion, considerando a canstante de velocidado de eliminngBo (el

A constante de velocidade de eliminagdo & a taxa de firmaco removido Pnr unidade d¢ fempo,
@ & expressa por fragdo decimal em unidades de tempo invertida (ex. 0,01 min'}

A constante de veloeidade de eliminagdo pode ser caleulsda a pantir da inclinagdo di Hinha
formada sebre grifice semi-logaritmico d¢ concéntraglo plasmitica versus o mpe, ¢ expressa em
unidade de tempo.

A férmula para obteagde da vida-médiz de uma proteina é:

Tia=0, 633Ky

{Ke= {nepeniano da concentragdo inicial - neperiano da2 concentragdo final) / (tempo final-
tempo 1nma])

{8, 693) = Logaritmo naturaf de 2 (constapts)

RANCIAJ lN’FERPRETAC‘AO DOS TESTES PARA O ACOMPANHAMENTO DA IMUNOTOLE-

A avaliagdo dos resultados de todos os testes mencionados deverd ser realizada em confunto,
sendo trés a5 possibilidades de resposta ao tratamento de IT:

(1} Resuftado com sucesso,

{2} Resultado com sucesso parvial,

{3} Falhs.

3.1. Resultados com sucesso

O sucesso da IT ¢ considerado levando-se em conta quatre parimetros, que devern estar dentro
da nommalidade esperada.

#Titufo d2 inibidor negative (< 6,6 UB/mL)} em duas ocasides com intervalo da 30 dias;

*Teste normal do recuperagio de FVREC, isto &, 2 66%;

+Vida-média de FVI normal, isto &, 2 6 horas apds 72 horas sem infusdo de concentedo de
fator VIII exdgena

*Auséncia de resposta anamndstica em futura se-cxposicie 2o fator VIE

1.2, Resultados com sucesso parcial

O protocote de BT & considerado com sueesse parcial qusndo, os pasimetros estio presentes,
mas & resposta ¢ inferior a esperads.

+Titulo de inibidor < 3 UB/mL apds 1T sem aumento do titulo de inibidor acimz de § UB/mL
turante pelo menos seis meses de uro do concentrade do fater VIII;

*Teste de recuperagdo de FVIIEC < 66%;

+Vida-média de FVIIE < 6 horas apds 72 horas sem infisio de concentrade de fator VIII
exdgeno;

*Resposta clfnica 3 reposiglo de concentrado de FVIIE

3.3, Falha d¢ wesposta

A IT eetd considerads como falha de resposta quando os quatro pardmetros s3o avaliados, mas
a resposta & iferior a esperada.

+Ausdngia d2 oo para sucesso totab ou parcial apds 33 meses de tratamento. Deve-se
considerar 9 meses o perloda minimo para IT e 33 meses o perdodo ménimo quande n¥o s¢ oblim
sucesso na avalisg¥o dos pardmetros de andlise e

vApds trés meses de wratamento, < de 20%% da redugdo do titulo de infbidor

REFERENCIAS:
DiMichele DM, Hoots WK, Pipe 5W, Rivard GE, Samagcstmo E. Intemnational workshop on
immung tolerance induction: dations. k . 2007 Jul;13 Suppl 1:1-22,

Collins PW, Fischer K, Morfini M, Blanchette VS, ijkaan ; InternationalProphylatis Study
Group Pharmacokinetics Expert Working Group, Implications of coagulation factor VIII and IX phar-
macokingtics in the prephylactic eatment of haemophilia. Haemaophiliz. 201F Jan 17(1):2-10.

Shapiro AD, Rorth-Bradley J, Poon MC. Use of pharmacokinelics in the coaguhation factor
treatment of patients with haemogphilia, Haemophilia. 2008 Nov;13(6):378-82.

ABENDICE | DO ANEXO 11t

EXEMELO DE PAPEL SEMILOGARITIMICO PARA AVALIACAQ DA QUANTIFICACAC
DE INIBIBOR

Unkdadas tatherda
£

H

Por deftnlgsin, uma wdnde Belhesda corrlupvnd'
. 3unnlidml o Slp lnibl(ror <apnk do neutralizns 50% dn atlvids
@ fator Vil plasmatico, apds incubaghas por 2 o 4 37

APENDICE 2 DO ANEXO 11
VALORES DE REFERENCIA

Resuliado com sucessa

menos duls vezas consecy com perfode minimo c 2 meses entre cada dosagem
u 'll"es!e recuy ra;ﬁn normci Je fatgr \]}}ﬁ ista érg 66% ¢ ¢ gem):
valotes ¢

X exposicdo ao fator VI

- hegah\acao da titule d2 inibidor pelo método de Bethesda modificado, isto ¢, titufaglio do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por

era
-« Vida med nunnal du fatur V]ll blU ¢ 2 6 horas (avahado apds periodo de 72 horas de wask-out de fator VI

Resuimdo com SMSSO pamal
- Titule dic inibidor infedor a s\l{i[%’nﬂ &'.ﬂl/o ggélod? de Bilh?ag& modificado; efou
- Test i 3 ab <
- V%éac m&fx c%%egf o\qefl og haras (aval}sdusa‘g’sso ‘S?:fo&’ e'ﬁ Dfl ?{cns da wash-out de fator VJII)
- Respos a toy VIE
AG se3 {50

v, {sendo & primeira verificaco apds 3 meses) durante

imunofolsranci ando se recomenda reavaliar o pratocola uhhza do;
__Ausiuﬁ;ﬂ- ;..;n;%m) parg swesso total ou parial spds 33 meses de’ tratamenta

Conclus2o;
Responsivel pela andlise:
Data:
APENDICE 3 DO ANEXO 11l

FICHA DE AVALIACAG DA RESPOSTA AQ PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA
Parimetros farmacecindicos (nivel I: teste d2 recuperagdo e meia-vida)

aere:

{Regbirer

Este documento pode ser verificado no enderego eletrdaico hitp/iwawin, goviwa tonticihde himl,
pelo cddige 00012014061700074

Docamento assinado digitalmente conforme MP n* 2.200-2 de 24082001, que institui a
infracstrutura de Chaves Publicas Brasikira - ICP-Brasil.
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Pesy (K3 sty da bfsdolk
PAdrizistragho fatir:

Dase pdor
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ANEXQ IV

ORIENTACOES PARA COLETA E FNVIO DE AMOSTRAS DE SANGUE PARA PESQUISA E QUANTIFICACAC DE JNIBIDOR DE FATORES DE COAGULACAQ

A - COLETA DA AMOSTRA

A vofela do sangue para testes d¢ inibldores deve ser realizada com 05 mesmos cuidados da coleta para investigagio ¢e coagulepatizs, cabe salientar:

Al- O tempo de gamroteamento ndo deve ser superior a | minuto;

Al Nal cgoesla «om seringa, a agutha deverd ser sempre relirada ao se transferir o sangue pars o wbo contendo o anticoagalante, pars que ndo haja hemélise da amostra efou ativaglo de fatores, o que pode alterar
os resultados,

Ad- A coleta pode ser reatizada utilizande tubos com vieyo (tipo vacutainer® ou vacustte®). Nio deve ser esquecida a obedigncia na seqiéncia de tubos durante a coleta, no caso de coleta com mais de um tipo dv
anticoagulante. O tubo com cilrato {usado para os testes de coagulaglo) deve ser colhido antes dos tubos contendo outros tipos de anlicoagufantes ou os que contenham ativador d» coagulagio. .

Ad- O sanpgue deve ser preferencialmente coletado diretamente d¢ uma veis perifirica, mas em sl orasides pode ser necessinio colelar amostras de AVPPE {acessos venosos periféedces, profundos ou implantados).
Nos casos do acessos venosos totalmente implantados e salinizados, 02 volumes do espago intra-luminal do dizpositivo utilizado devem ser desprezados, antes da coleta de amostras para testes de coagutagio. Quando
se utilizar ovtra forma de acesso venoso, primeimmente s¢ lava o acesso infundindo com sor fisioldgico a 0,9% ¢ apds se retiram 06 volvmes de espago intta-luminal, que sio descarlados antes da coleta das
amostras,

AS- A homogencizagdo deve ser feila atravds da inversio do tubo (5 vezes), dilicadamente, sendo ¢sta medida importante para impedir 2 hemdlise.

A6~ O tubo para coleta dever conter como anticesgulante citrato de sédio 3,2%, na proporgdo de 9:1 (neve partes de sangue para | de citrato).

A7- Deve ser obstrvado o tempo de jejum: de 4 boras para criancas ¢ adultes ¢ 2 horas para lachantes

B- OBTENCAO DO PLASMA .

Apds a coléta do sangue em tube contendo citrato do sédio 3,2%, dave-se proceder a obteng3o do plasma {pobra em plaquetas), Para obtengdo deste plasma, deve-s¢ ceatrifugar 2 1700 X g por 15 minutes, em
temperatura ambleate o3, s¢ a ceutrifuga for refrigerada, 2 18° C.

O phlismz deve ser imnsferido com pipeta plistica peza tubos plisticos com tampa identificados ¢ mantide na geladeinm &té o envio. NAO CONGELAR. Observar & presenga de microceigulos ou hemdlise, €, mediante
sua presenga, proceder @ uma nova cofela de materizl.

C- ENVIO DA AMOSTRA

Acondicionar ps tubos ¢om E]asma em sucos plisticos ¢ colocd-tos em caixe de isopor contendo gelo reciclivel para evitar o aquecimente durante o transporte.

B+ DADOS DO PACIENT!

Alm dos dados de identificagiio do paciente, como nome complete ¢ idade, enviar os resultados de exames laboratorizis disponivels, como 2 Joszgem do fator deficiente, TTBA ¢ TP,

ANEXO V
‘I:I.ANILHA BE WFUSAD DOMICILIAR
Neme;,
Registro Ceatro dz Tratamento: Registro Hemovida:
Bala nascimento: __{_
Centro de trat to:
Dads gaes Prodeio Motvo ds efosla Heoms Assinatoe
Dify fary Feia Vot pemermis] Tote »u l;m_'r Hemeraga® Cemtipaidade Lol A adss
£Let]
i (=] egt

Documento assinado digitalmente conforme MP n! 2.200-2 <o 24:08/2001, que insting a

Este documento pode ser verificado no endereso eletrénico hitp/www.in. govir'atenticidwde leml,
Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileia ~ [CP-Brasil.

pelo cédigo 000E20E40565700075
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cavidade oral=C0; outros
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ANEXO VI

FICHA DE INCLUSAO E ACOMPANHAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA
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*Esta planitha deve ser alimentada at¢ & swpensdo da 1T, devendo, assim, ter continuidade apds a 9* semans atd suspensio da I,
PORTARTA N 479, DE 16 DE JUNIIO DFE. 2014

Deszobilila gstabefecimentos de saide contemplados com Servigo de Atenglo Domiciliaz {SAD).

O Secretdirio de Atenclio & Sabde, no uso de suas atribuigdes, .

Considerando 2 Pertasia n® 961/GMVEMS, de 27 de maio de 2013, que jedefine a Atenglo Domiciliar no mbito do Sistema Unico de Saide (SUS)Y;

Considerando as Portarias n® 1.260/SAS/MS, de 20 de novembro de 2013, n® 741/SASMS, de 3 de julho de 2013, n° 1094/GM/MS, de 28 do maie de 2012, »® 1.319/GMMS, de 27 de junho de 2012, o°
263/SAS/MS, de 31 ¢ margo do 2014, que babililam eslabelecimentos da sadde contemplzados com Sem;i;: de Atenglo Domiciliag {SAD); ¢

Considerando a Portaria 265SAS/MS, de 31 de margo de 2014, que desabilita estabelecimentos de salde contemplzdos com Servico de Atenglo Domiciliar (SAD), resolve: . i

.., A 1° Ficam desshilitados no cédigo 13.02 os eshabzlecimentos de saiide constantes do Anexe a esta Ponaria, contemplades com Servigo de Atenc3o Demiciliar (SAD), explicitando a5 equipes

mulidisgiplinares (EMAD tipo 1, EMAD tipo 2 ¢ EMAP) sediadas nos mesmos.

Parigeafo Gnico. Est3o contidos na Planiiha 1 08 servigos cujos proponentes s3o Secretarias Menicipais de Satde.

Art. 2° Esta Poriaria enlra ¢m vigor nz data de sua publicagdo.

FAUSTO PEREIRA BOS SANTOS

ANEXO
Planilhs b - ESTABELECIMENTOS DE SAUDE DESABILITADOS NO CODIGO 13.02 PARA RECEBIMENTO DOS INCENTIVOS A EMAD E EMAP -PROPONENTE MUNICIPAL
1IF Muichia 3 Nooee dy Fruheleer Te EMAD N PE £EMAD N" DE EMAP
CE Fanoan. 2561963 Cortro de $370d¢ Irantgery Bragy Sandeyy Tipa
B Atiy 203390 Festa do Abininols Novo Arhala Teo
Lwil L5 ¢ 2E3P90) Urideds Bdrica de Sadde da Famiha do Cerna Tea
. SE. aarpihoy 207451 CEMFEQ T,
SP. Graarslhoy AR L/BS Ardcio, Tips
kid ot 2062557 URS Jardin Patmira Ty b 1
33 s B0y Ea16074 U74 S Joto Lavras Teo k i
5P, P L] 33005 1BS5 Posig Aty Tipa | &
£p uuauthiog 2532530 Bolstiricy B Tizo ] L]
£ Guirghay 223188 Hogoia] Momicigl Pimeniss Msroet de Paive T § f)
TOTAL 11

PORTARIA N° 480, DE 16 DFE JUNIIO DE 2614
Remiangja o limite financeiro anual referente A assisiéncia de média e alta complexidade hespitalaz ¢ ambulatorial Jo Estado de Sergipe,
Q Se¢eretirio de Atenglo 3 Sadde, no uso de suas atribuigdes,

Considerande a Portaria u”. J03)/GM/MS, de 22 de maio de 2006, que define a Programaglo Pactuada e Integrads da Assisténcia em Sadde, alterada pela Portada n®. 169/GM/MS, de 27 de julbo d¢

2011,
' Considerando & Poitaria 0", 204/GMMS, de 29 de janciro de 2007, que ecgulamentz o financiamento e a transferéncia dos Tecursos federais para as agdes ¢ os servigos de safde, ma forms d2 blocos de

financiamento; ¢
Considezando a3 planithas cncaminhadas pels Secretaria de Bstado da Satde de Sergipe, por melo do Oficio o 670/2014 - GS/CIE/SES, de 28/5£2014, ¢ Deliberagdo do Colegiado Interfederativo Estadual

o 2172014, de 28412014, rsolve:
Art. I° Fica remangjado o limite financeiro anual {:,:ferente 3 assisténelz de média ¢ alta complexidade hospitalar ¢ ambulaterial sob gest3o estadust, conforme descrito ne anexa I desta Portaria, € sob gestio

dos municlpios, conforms ditathads nes anexos IE, 1T ¢ .
“ 0 total de recurso financelro anual do Estado de Sergipe, referente o bloco de financismente da atengdo de média ¢ alta complexidade ambulatoria] e hospitalar, comesponds a RS 416.043.370,10, assim

distzibuldo:

Este docamento pode ser verificado no enderego eletrdnico httpziwww.in govbeurenticibxdefoml,
pelo ¢ddigo 06012914051700076

Documento assinado digiblmente conforme MP nt 2.200-2 de 240822001, que institui a
Infraestrutura de Chaves Piiblicas Brasileira - ICP-Brasil.



