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Foco da pesquisa: alcancgar equilibrio hemostatico na hemofilia com terapias emergentes
Introducao

Neste médulo, o Dr. Miguel A. Escobar, a Dra. Margareth C. Ozelo e a Dra. e PhD Runhui Wu fornecem uma
visao geral do panorama do tratamento da hemofilia em evolugéo, incluindo novos agentes para reequilibrar a
homeostase, as praticas recomendadas para integrar esses agentes na sua pratica clinica e como abordar
obstaculos comuns ao cuidado e a adesao do paciente.

Os principais pontos discutidos neste médulo sao ilustrados com miniaturas nos slides do PowerPoint para
acompanhamento, que podem ser encontrados aqui ou, para fazer o seu download, clique em qualquer miniatura
dos slides deste mddulo.

Desafios com terapias de hemofilia existentes
Pacientes com hemofilia tém muitos desafios ao longo da vida

Dr. Miguel A. Escobar:

Os pacientes com hemofilia terao muitos desafios ao longo da vida, que podem ser emocionais, fisicos ou
logisticos. Portanto, profissionais da saude (HCPs) devem perceber que esses desafios serdo diferentes de um
paciente para outro. Na abordagem de desafios, os profissionais da saude deverao ter em mente que a forma
como eles sao abordados sera diferente geograficamente, de um pais para outro ou de um centro de tratamento
de hemofilia (CTH) para outro.

Desafios dos cuidados de saude variam entre pacientes

Dr. Miguel A. Escobar:

Alguns dos maiores desafios no gerenciamento da hemofilia sdo: diagndstico, acesso a cuidados e terapia de
profilaxia. Embora o diagnéstico ndo seja um grande obstaculo no atendimento nos Estados Unidos, certamente,
pode ser um desafio em outras partes do mundo, particularmente, nos paises em desenvolvimento.

O cuidado multidisciplinar é fundamental para o sucesso do gerenciamento da hemofilia, mas pacientes em
muitas partes do mundo tém dificuldades de acesso ao cuidado de uma equipe multidisciplinar. Por exemplo,
aproximadamente 20% dos pacientes com hemofilia nos Estados Unidos ndo tém acesso a cuidados
multidisciplinares.”

Ha muitas razbes pelas quais os pacientes podem nao ter acesso a cuidados adequados, por isso é importante
que os profissionais da saude sejam capazes de considerar as nuances desses desafios. Por exemplo, a
profilaxia hematoldgica continua por via intravenosa (1V) que previne hemorragias € uma das estratégias de
gerenciamento mais importantes no tratamento da hemofilia. No entanto, o alto custo e a natureza intensiva do
tratamento apresentam importantes desafios para os pacientes, nos paises desenvolvidos e, também, nos
paises em desenvolvimento.

Por fim, embora existam muitos desafios centrados no paciente, existe também a escassez mundial de
especialistas, especialmente hematologistas. Em outras palavras, simplesmente, ndo existem especialistas
suficientes para cuidar de pacientes com distirbios hemorragicos.??

Quais sao as necessidades nao atendidas de cuidados da hemofilia hoje?

Dr. Miguel A. Escobar:

Atualmente, enfrentar os muitos desafios observados no cuidado da hemofilia requer que os HCPs os examinem
pela perspectiva do paciente e, também, pela sua prépria perspectiva. O paciente adulto, provavelmente,
pensara sobre as suas necessidades de cuidado da saude de forma muito diferente do profissional da saude.
Eles podem estar mais preocupados com a forma como a sua condicao e tratamento podem afetar as suas
responsabilidades diarias, por exemplo, o trabalho. Outra importante preocupacao de muitos pacientes adultos &
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se eles serdo capazes de cobrir os custos financeiros do tratamento. Além disso, os pacientes também podem se
preocupar com a autorrevelagéo, o impacto nas relagdes interpessoais e a possivel perda de independéncia. Os
profissionais da saude precisam considerar todas essas perspectivas quando elaborarem planos de tratamento
para os pacientes, e é fundamental que a equipe multidisciplinar de cuidados as aborde também.

Como HCPs, estamos mais preocupados em melhorar os resultados de pacientes com disturbios hemorragicos,
especialmente hemofilia. Os nossos objetivos sdo: garantir que os pacientes tenham nenhum ou o minimo
possivel de sangramentos, nenhuma artropatia e menor impacto do tratamento, garantir que os pacientes
consigam suportar a terapia e evitar declinios na qualidade de vida. Na abordagem da preocupacao em melhorar
os resultados dos pacientes, um fator crucial € a adesdo.*®

Atualmente, quais sao as necessidades nao atendidas de cuidados de hemofilia em sistemas de satide
economicamente desiguais?

Dr. Miguel A. Escobar:

Além de reconhecer as diferencas entre as perspectivas do paciente e de HCPs, os profissionais de saude
também devem entender que ndo existe um método Unico para atender as necessidades nao satisfeitas no
cuidado da hemofilia. Os desafios serdo diferentes de um paciente para outro e de um pais para outro. Um fator
fundamental que contribui para essas diferencgas € a desigualdade nos sistemas nacionais de saude. A realidade
€ que muitos pacientes que vivem nos paises em desenvolvimento tém acesso minimo a servigos de saude em
comparagao aos pacientes que vivem nos paises desenvolvidos. No entanto, mesmo nos paises desenvolvidos,
existe desigualdade nos cuidados de saude relacionada ao nivel socioeconémico.

O objetivo do sistema de saude deve ser garantir vidas saudaveis e promover o bem-estar de todos, entretanto,
certamente, existem restricdes orgcamentarias em todos os sistemas nacionais. Além disso, falta a alguns paises
infraestrutura de saude, ou eles tém dificuldade em gerenciar os registros dos pacientes e, com isso, impedem o
acesso aos servigos de saude. As diferengas entre paises na estrutura dos sistemas de reembolso de cuidados
de saude e fatores culturais também podem desempenhar um papel em causar impedimento a busca de
atendimento por parte dos pacientes. Por fim, a falta de conhecimento sobre a hemofilia entre pacientes e
profissionais de saude pode atrasar o diagnéstico e o inicio do tratamento em todo o mundo.

Na abordagem dessas necessidades ndo atendidas, os profissionais da saude devem levar em conta as
limitagbes nos cuidados de saude de cada localizagao geografica e, também, os fatores culturais e
socioecondmicos de cada paciente. Uma maneira de diminuir essas diferengas no cuidado € aumentar os
cuidados e as opgdes de tratamento em casa.®

Adesao a terapias de longa duragao

Dr. Miguel A. Escobar:
Infelizmente, necessidades ndo atendidas podem resultar na falta generalizada de adeséo a terapia de longa
duragao, que ja é um desafio para muitos pacientes em condi¢des cronicas.

Por exemplo, globalmente, a ndo adesao a terapia entre pacientes com hipertenséo é de 27% a 40%. A nédo
adesao a terapia anti-hipertensiva é um desafio ainda maior em paises em desenvolvimento comparado com
paises desenvolvidos.® Essa taxa de n&o ades&o € bastante elevada, principalmente, se considerarmos que o
tratamento geralmente é um medicamento tomado por via oral. A taxa de ndo ades&o a antidepressivos é de
15% a 70%.” A adesdo a medicagdo para asma € ainda menor, e 30% a 70% dos pacientes ndo aderem ao
tratamento.® Por fim, a adesdo aos medicamentos antirretrovirais para HIV varia de 19% a 42%.°

Essas estatisticas ilustram que a ndo adeséao a terapia é tipica entre pacientes com condigdes crénicas que
precisam de terapia de longa duragéo. E exatamente o que acontece com os nossos pacientes com hemofilia.
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Cinco dimensoes interativas que afetam a adesao

Dr. Miguel A. Escobar:

De acordo com a OMS, cinco dimensdes interativas podem afetar a adesao de pacientes. Uma dimenséao se
relaciona especificamente ao paciente, e outra a terapia que ele recebe. Outras dimensdes englobam fatores
socioecondmicos, do sistema de salde e relacionados a doencgas ou transtornos.®

Fatores que afetam a adesao ao tratamento

Dr. Miguel A. Escobar:

Acho importante mencionar isso, pois os desafios que os nossos pacientes com hemofilia enfrentam se
enquadram em uma dessas dimensdes. Embora o grande numero de fatores que afetam a adesao possa
parecer impressionante, organiza-los em categorias especificas pode tornar a sua abordagem mais facil.

Na verdade, isso se aplica ndo apenas a hemofilia, mas também ao gerenciamento de muitas doencgas
AnNi 10
cronicas.

Por que a adesao ao tratamento é importante na hemofilia?

Dr. Miguel A. Escobar:

Por que a adesao ao tratamento é especificamente importante em pacientes com hemofilia? Primeiramente, os
dados mostram que a adesédo ao tratamento constante diminui a artropatia e previne hemorragias. Assim, a
adeséo diminui a frequéncia de internagdes hospitalares e entradas em atendimentos de emergéncia.

Uma boa adesé&o ao tratamento também aumenta a tolerancia a altos niveis de atividade e esta associada ao
aprimoramento do desempenho e de realizagbes académicas ou profissionais. Talvez, de forma contraintuitiva, a
adesédo ao tratamento garanta que a terapia seja mais econdmica para todos: para os pacientes e para a
sociedade. A ideia é comprovada quando se entende que pacientes mais saudaveis que aderiram ao tratamento
tém menor probabilidade de procurar o atendimento caro de servigos de emergéncia. Em ultima analise, o
aumento da ades&o ao tratamento melhora a qualidade de vida dos pacientes.'"12

Definicdo de adesdo e suas avaliagcoes

Dr. Miguel A. Escobar:

Agora, qual é a definicdo de adesao? Que tipo de avaliagdes os profissionais de saide podem usar para
quantificar a adesédo? A definicdo mais aceita no gerenciamento da hemofilia é: pacientes que infundem de 75%
a 80% ou mais de suas doses prescritas podem ser classificados como aderentes.

Avaliar a adesao pode ser tao simples quanto solicitar informagdes aos pacientes ou aos seus
cuidadores/familiares. Os profissionais de saude também podem contar os frascos dos pacientes ou
supervisiona-los diretamente para avaliar a adesado. Hoje em dia, muitos profissionais de saude preferem o
monitoramento eletrénico para fazer isso de forma eficiente. Ensaios clinicos de medicamentos também sdo uma
forma quantitativa de avaliar a adesao. Por fim, profissionais de saude podem avaliar resultados clinicos para
determinar se um paciente aderiu ao tratamento. 34

Como podemos avaliar a adesdo?

Dr. Miguel A. Escobar:
Alguns métodos para avaliar a adesao sdo mais precisos do que outros. Que método pode ser mais preciso pode
depender de o tratamento ser sob demanda ou ser de profilaxia.

De acordo com a literatura, varios pesquisadores desenvolveram sistemas de pontuacgéo para classificar a
adesdo. Um sistema de pontuagéo se baseia na andlise dos registros de fatores e de infusées prescritos.'® Ha
também avaliagbes quantitativas multidimensionais da adesdo. Uma delas se chama VERITAS-PRN, que é um
questionario de autorrelato usado para determinar a ades&o a terapia sob demanda.'® Outro deles é chamado de
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VERITAS-Pro, que € um questionario de autorrelato usado para determinar a adesé&o a terapia de profilaxia.'”

Essas ferramentas podem ser bastante uteis. Além do autorrelato, a ades&o do paciente também pode ser
determinada por meio de avaliagdo retrospectiva de registros farmacéuticos e médicos.

Adesao ao tratamento nos EUA

Dr. Miguel A. Escobar:

Agora, que ja sabemos como a adeséo é definida e avaliada, quero discutir a taxa de adesao ao tratamento entre
pacientes com hemofilia nos Estados Unidos. Os dados sdo oriundos de muitas fontes, especificamente, de
pesquisas, do questionario VERITAS-Pro, de registros farmacéuticos ou de infusdo e de um ensaio clinico
randomizado.

Os dados mostram que os pacientes que mais aderiram foram os inscritos no ensaio clinico. Isso é esperado, ja
que os padrdes clinicos, geralmente, implicam o acompanhamento mais intensivo dos pacientes. Embora a
adeséo tenha sido de 96% entre os participantes de ensaios clinicos, o que os dados realmente mostram € que a
adesdo € muito menor em situagdes do mundo real. Por exemplo, de acordo com os dados de registros de
infusdo, a adesao foi muito baixa. Entre criangas, a adesao foi de 26% e, entre adultos, a adesao foi de 39%. O
uso de registros farmacéuticos mostra que a adesao foi de aproximadamente 50% entre adolescentes e adultos
jovens.

De acordo com o questionario VERITAS-Pro, a adesao entre os adolescentes foi de 30%. Por fim, de acordo
com dados de pesquisas, a adesdo de criangas e adultos variou de 58% a 73%. Embora exista muita
variabilidade entre os relatos, a mensagem final permanece a mesma: um trabalho importante deve ser realizado
para melhorar a ades&o a terapia de hemofilia entre pacientes nos Estados Unidos."

Estudo prospectivo: adesao ao tratamento de pacientes com idades entre 13 e 25 anos

Dr. Miguel A. Escobar:

Um estudo prospectivo e multicéntrico realizado na Escandinavia incluiu pacientes com hemofilia grave e
moderada com idades entre 13 e 25 anos. O estudo incluiu 108 pacientes que responderam a um questionario
para avaliar o conhecimento que tinham sobre a hemofilia e a sua adesao ao tratamento profilatico. Os
pesquisadores relataram que 96% dos pacientes estavam cientes do tipo e da gravidade da doenga. No entanto,
23% dos pacientes que recebiam profilaxia relataram n&o ter disponibilidade do concentrado prescrito em algum
momento, o que ilustra que a ndo adesdo pode ser devido a dificuldade de acesso ao tratamento em de vez da
falta de conhecimento do paciente.

Os dados também mostraram que 24% dos pacientes (com idade média de 17,2 anos) ainda precisavam de
algum apoio dos pais com o tratamento. Em um ponto positivo, 86% dos pacientes relataram que tinham as
mesmas possibilidades na vida que pessoas sem hemofilia.'®

Estudo prospectivo: adesao ao tratamento de pacientes com idades entre 13 e 25 anos

Dr. Miguel A. Escobar:

No mesmo estudo, os pesquisadores perguntaram aos pacientes que aspectos eles consideravam mais dificeis
por terem hemofilia. Destaca-se que muitos participantes relataram problemas com a adesdo ao tratamento,
como dificuldade para se lembrar de tomar a concentragéo e problemas com a necessidade de realizar a
venipuntura. Certamente, o gerenciamento de uma doencga crénica em que os pacientes devem suportar
infusdes IV duas ou trés vezes por semana nao é facil. Outras dificuldades foram restricbes a atividade fisica e o
fardo de contar aos outros sobre a doenca.

E importante ressaltar que 41% dos pacientes relataram n&o ter seguido o tratamento prescrito pelo menos uma
vez, e eles nao puderam determinar se os periodos de nao adesao foram longos ou curtos. Isso mostra que ha
nuances na quantificagdo da adesao: os pacientes podem se considerar aderentes ao tratamento, mas nao
seguem especificamente as instrugdes de como um agente é prescrito. Outros pacientes podem ser aderentes
ao tratamento em geral, mas apresentam breves episodios de ndo ades&o.'®
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Estudo prospectivo: adesao ao tratamento de adultos com idades entre 25 e 87 anos

Dr. Miguel A. Escobar:

Em seguida, pesquisadores usaram a mesma pesquisa, com algumas modificagcdes, em 413 pacientes
portadores de hemofilia com idades entre 25 e 87 anos. Dentre os participantes, 4% tiveram interrupgéo do
tratamento profilatico por <1 més,e 6% interromperam a profilaxia apds, em média, 16 anos. Comparado a
pesquisa anterior, apenas 43% dos participantes achavam que tinham as mesmas oportunidades que individuos
saudaveis.

Os participantes relataram que os aspectos mais dificeis de ter hemofilia eram:
e Ansiedade relacionada a realizagao de cirurgias
N&o ser capaz de receber tratamento para uma hemorragia ou ser tratado incorretamente
N&o ser capaz de realizar atividade fisica
Dificuldade de planejamento para o futuro
Possiveis consequéncias de contrair HIV e hepatite

Muitos desses desafios estdo relacionados & idade dessa populagéo de pacientes.'®

Os resultados evidenciam as diferentes perspectivas entre pacientes pediatricos e adultos no que se refere a
adeséo.

Estudo prospectivo: adesao ao tratamento de adultos com idades entre 25 e 87 anos

Dr. Miguel A. Escobar:
Os pacientes dessa populagédo de estudo também responderam a pergunta do que achavam que melhoraria a
vida dos pacientes com hemofilia. Tendo em vista que o estudo foi realizado em 2010, muitos pacientes
disseram que estas seriam as suas prioridades:"°
¢ Concentrados com meias-vidas mais longas
Terapias profilaticas
Opgoes de tratamento em casa
Terapia génica
Aprimoramento na cooperagao entre CTHs e hospitais/clinicas
Curas para HIV e hepatite

Felizmente, a pesquisa médica percorreu um longo caminho na ultima década e teve avangos em concentrados
com meias-vidas mais longas e moléculas aprovadas para terapia génica. No entanto, mais oportunidades de
tratamento domiciliar e melhor cooperagao entre CTHs s&o areas que profissionais de saude podem continuar a
melhorar.

Adesao a profilaxia diminui com a idade

Dr. Miguel A. Escobar:

Esse estudo é transversal, teve como base um questionario e foi realizado na Holanda. O questionario foi
aplicado em criangas, adolescentes e adultos para determinar como a idade afeta a adesdo dos pacientes ao
tratamento.

A adesao comega muito alta: 90% entre criangas. Acho que fica claro que as criangas tém muita adeséo, pois
quem administra o tratamento delas s&o os pais. Quando ¢é atribuida a responsabilidade pelo tratamento aos
adolescentes, a adesao caiu de 90% para aproximadamente 70%. Além disso, a adesao de 28% dos individuos
era insuficiente, ou seja, eles recebiam o tratamento, mas ndo seguiam completamente as instru¢des da forma
prescrita; 3% dos adolescentes nao eram aderentes.

Quando examinamos a populagao adulta, a adesao cai ainda mais. Aproximadamente, apenas 50% dos
pacientes adultos aderiam ao tratamento da forma prescrita, e 35% aderiam relativamente ao tratamento. O
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numero de pacientes adultos n&o aderentes aumentou para 14%. Assim, os dados demonstram claramente a
redugdo acentuada na ades3o a profilaxia com o aumento da idade.?°

Pesquisa global sobre hemofilia A: obstaculos a profilaxia

Dr. Miguel A. Escobar:

Em termos de obstaculos a profilaxia, um estudo global muito importante foi realizado em 2006 e entrevistou
16.115 pacientes com hemofilia A de 147 CTHs diferentes, para determinar os fatores que afetam a adesao ao
tratamento. Surpreendentemente, 75% dos pacientes ndo compreendiam os possiveis beneficios da adesdo ao
tratamento, e 67% dos pacientes n&o acreditavam no tratamento. Essas estatisticas demonstram que os
profissionais de saude precisam fazer um trabalho melhor de educar os pacientes sobre os beneficios da terapia
profilatica.

O acesso venoso deficiente também foi relatado como obstaculo a adesao em 66% dos pacientes. Vale ressaltar
que a pesquisa foi realizada em 2006, quando nao havia opg¢des para pacientes com hemofilia além do
tratamento intravenoso. O primeiro tratamento subcutaneo foi aprovado em 2017 e proporcionou aos pacientes
uma maneira de superar esse obstaculo a adeséo.

Outros fatores importantes que afetaram a capacidade de os pacientes aderirem ao tratamento foram a falta de
compromisso dos pais ou da familia e a interferéncia no estilo de vida dos individuos. A rebeldia adolescente foi
citada por 48% dos pacientes, o que pode explicar parte da redugéo observada na adesé&o entre as transigbes da
infancia para a adolescéncia. Por fim, 42% dos pacientes relataram falta de tempo para o tratamento.?!

Obstaculos a profilaxia: perspectiva do paciente

Dr. Miguel A. Escobar:

Em geral, varios estudos mostram temas comuns entre os obstaculos a profilaxia relatados pelos pacientes.
Existem fatores pessoais, por exemplo, esquecimento ou falta de compromisso, idade, transicéo para a idade
adulta e falta de apoio social ou familiar. Eventos hemorragicos infrequentes, combinados a preocupagdes com
complicacg@es e interferéncias no estilo de vida, também podem contribuir para a ndo adeséo ao tratamento.

Existem também obstaculos estruturais que devem ser considerados, como custos diretos ou indiretos
relacionados ao tratamento, dificuldades de reembolso e disponibilidade das terapias prescritas. Muitas vezes,
pacientes e pagadores desconhecem a importancia dos tratamentos prescritos.2'-23

Aprimoramento da adesao: perspectiva do profissional de saude

Dr. Miguel A. Escobar:

Pela perspectiva do profissional de saiude, como podemos melhorar a adesdo? Acho fundamental a educagao do
paciente sobre a doenga e, principalmente, sobre a terapia profilatica. Os HCPs precisam enfatizar que a
profilaxia constante evitara complicagdes adicionais. Além disso, os profissionais de saude devem promover a
profilaxia como forma de aprimorar atividades e diminuir o risco de desenvolvimento de inibidores.

Para abordar as preocupacgdes dos pacientes em relacéo ao risco de complicagbes, HCPs devem aumentar a
conscientizagdo em relacao a estudos importantes realizados e explicar melhor que o tratamento se baseia em
dados concretos. Eles podem também ajudar a melhorar a facilidade de acesso venoso com intervencdes
psicoldgicas para diminuir a ansiedade e com treinamento para obter independéncia com programas de
transicao.

Atualmente, existem terapias para hemofilia que sdo administradas por via subcutanea. Portanto, planos de

tratamento individualizados para os pacientes podem melhorar a adesao ao abordar em particular fatores
especificos do paciente, como a sobrecarga terapéutica e o risco de infecgdo.?*
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Aprimoramento da adesao: perspectiva do paciente

Dr. Miguel A. Escobar:

Do ponto de vista do paciente, a educagéo é fundamental para melhorar a adeséo ao tratamento. Em todos os
niveis, a importancia da profilaxia deve ser bem compreendida. A melhor comunicacéo pode facilitar a educacéao
e melhorar a adeséo.

O aprimoramento da comunicagéo entre o paciente e o CTH pode ser feito de varias maneiras. Visitas mais
frequentes ao CTH, paginas de didlogo na Internet e telefonemas ou mensagens de texto com lembretes séo
exemplos de canais de comunicagdo que podem transmitir essas valiosas informacdes.

Os profissionais de saude devem ajudar os pacientes a controlar a adesao a terapia de profilaxia por meio de
diarios e, ao mesmo, usar bancos de dados de telefones para auxiliar o processo de acompanhamento. Os
pacientes também podem usar registros e aplicativos para rastrear o tratamento de profilaxia. Todas essas
informacdes podem ser enviadas aos CTHs para manté-los atualizados.

Por fim, aprimoramentos nos concentrados de fator estdo disponiveis para os pacientes, que podem precisar de
mais instrugdo. Os pacientes devem ser informados sobre fatores de acao prolongada, terapias ndo substitutivas,
como terapias de reequilibrio, e as possiveis opgdes de terapia génica.

Desafios nas transicoes de cuidado: de pediatrico para adulto

Dr. Miguel A. Escobar:

Outra questao importante no cuidado da hemofilia € o declinio na adeséo ao tratamento observado na transigédo
da infancia para a adolescéncia e para a idade adulta. A transicao para a idade adulta foi um obstaculo a adesao
frequentemente citado entre os pacientes nas pesquisas discutidas previamente. Uma maneira de os HCPs
conseguirem ajudar a superar esse obstaculo sdo os programas de transi¢gdo que ajudam pacientes a ingressar
no mundo adulto. No meu CTH, os profissionais de saude inscrevem pacientes no nosso programa de transi¢ao
muito cedo nesse momento de transigdo. Dos 12 aos 18 anos, os pacientes sao instruidos sobre o que significa
ser um adulto com hemofilia. Além disso, existem diretrizes de transi¢cao disponiveis que ajudam a apoiar esses
programas.?

Os profissionais de saude precisam educar pacientes muito cedo e ao longo da vida sobre a importancia da
profilaxia e da adesao e sobre como superar obstaculos ao cuidado. No futuro, também sera importante que
qualquer programa de transicao inclua pacientes que envelhecem, como idosos.

Profilaxia com fator EHL: beneficios e consideragoes

Dr. Miguel A. Escobar:

E importante ressaltar que, agora, profissionais de satde tém opc¢des adicionais de tratamento para pacientes
com hemofilia que lutam contra a adesao, como fatores de meia-vida estendida (EHL) para a profilaxia. Os
fatores EHL reduzem o numero de infusbes necessarias aos pacientes. Os produtos FVIII e FIX tém o potencial
de melhorar a adesao com a redugéo da sobrecarga de intervengdes intravenosas frequentes.
Subsequentemente, o aprimoramento da adesao reduziria complicagdes hemorragicas e melhoraria a qualidade
de vida. Além de manter niveis minimos com menos tratamentos, os fatores EHL também poderiam permitir
niveis minimos mais elevados sem aumentar a frequéncia de infusdes.

Bons candidatos para produtos de EHL seriam pacientes com dificil acesso venoso com baixa adesao e

pacientes muito ativos que requerem niveis minimos mais elevados. Outros candidatos sdo pacientes que
sofrem hemorragias de ruptura com terapias padrio e que desejam conveniéncia mais aprimorada.2®2¢
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Perspectivas do paciente sobre a mudan¢a para novos produtos de EHL

Dr. Miguel A. Escobar:

Eu discuti a perspectiva do profissional de saude sobre o que torna um paciente bom candidato para produtos de
EHL, mas e a perspectiva do paciente quando muda de terapia? Um estudo na Europa entrevistou pacientes
adultos e pais de criangas com hemofilia, para conhecer as percepg¢des que tinham sobre a terapia atual deles
ou dos filhos comparada a mudanga para um novo produto de EHL.

E importante ressaltar que tanto os pacientes adultos como pais priorizaram o aumento nos intervalos de
dosagem, a despreocupacao durante viagens e a seguranga como razdes para a mudanga, enquanto apenas 0s
pais priorizaram significativamente a capacidade de os filhos praticarem esportes (P = 0,0001). Entre as
possiveis razdes para mudar para um novo produto de EHL, as razdes de significancia (com P = 0,0001)
incluiram o medo de desenvolvimento de inibidores. Esse assunto é algo importante para que profissionais de
saude discutam com pacientes e com cuidadores/familiares. Ha muitos dados que mostram existir um risco
minimo de desenvolver inibidores na terapia apos a troca de produtos.?”

Beneficio e limitagoes da profilaxia por tipo de doencga

Dr. Miguel A. Escobar:

Embora, sem duvida, o cenario de tratamento tenha melhorado para a hemofilia, nem todos os tratamentos séo
iguais quando considerados os beneficios e as limitagdes da profilaxia para a hemofilia A comparada a hemofilia
B. O beneficio mais importante e ébvio da profilaxia nos tipos de doenga é a diminuicdo de complicagdes, menos
hemorragias e melhor saude articular. No tratamento de pacientes com hemofilia A, particularmente, com
inibidores, existe a opgao de usarem a terapia de reposicdo de nao fator, como o emicizumabe subcutaneo.

Uma possivel desvantagem da terapia subcutanea de nao fator é a perda de habilidades de infuséo,
particularmente em pacientes mais jovens e menos experientes. Além disso, permanece a questéo de se o
tratamento com emicizumabe prolongara ou n&o o risco do inibidor, especialmente em pacientes nao tratados
previamente. Todas s&o possiveis limitagdes que pesquisadores e profissionais de saude atualmente tentam
abordar.

Infelizmente, o emicizumabe n&o esta aprovado para tratar a hemofilia B. Embora alguns agentes estejam em
ensaios clinicos para esse tipo da doenga, ndo ha agentes aprovados pela FDA para a hemofilia B com
administragao subcutanea, e as opgdes de tratamento estio limitadas a tratamentos com inibidores para os
pacientes com hemofilia B. No entanto, pacientes com hemofilia B podem alcancar verdadeira extensdo de meia-
vida com produtos de EHL. Em outras palavras, pacientes com hemofilia B precisardo de doses menos
frequentes do que os pacientes com hemofilia A, que podem precisar de administragdo duas vezes por semana,
no minimo.28-30

Profilaxia com nao fator (emicizumabe): beneficios e consideragoes

Dr. Miguel A. Escobar:

Um dos beneficios da profilaxia com emicizumabe (n&o fator) é certamente a redugéo da necessidade de
infusbes frequentes. Os pacientes podem ser tratados com esse agente uma vez por semana, a cada duas
semanas ou a cada quatro semanas. A administragdo subcutdnea do agente também é uma vantagem para
pacientes com dificuldade de acesso venoso e elimina a necessidade de cateteres venosos centrais em
pacientes pediatricos.

Estudos demonstraram que o agente é extremamente eficaz, com melhor prevencdo de hemorragias e menor
taxa de sangramento anualizada (ABR, annualized bleeding rate). O tratamento com emicizumabe esta
associado a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, especialmente, em pacientes com inibidores.

No entanto, o tratamento s6 é aprovado pela FDA para profilaxia de rotina em pacientes adultos e pediatricos
com hemofilia A com ou sem inibidores do FVIII.3' Os pacientes dever&o ser considerados para o tratamento se
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tiverem dificuldade de acesso venoso e de ades&o ao tratamento ou se apresentarem hemorragia de ruptura
com outros agentes profilaticos.?82%:32

Profilaxia eficaz com emicizumabe para lactentes?

Dr. Miguel A. Escobar:

Uma discussao em curso sobre o gerenciamento da hemofilia aborda o emicizumabe ser ou ndo uma profilaxia
eficaz para lactentes. Fatores que favorecem a premissa sdo a capacidade de iniciar a profilaxia muito
precocemente, administra-la por via subcutanea e eliminar a necessidade de portas de cateteres centrais. O
emicizumabe pode tornar a terapia de profilaxia para pais de bebés mais facil e mais conveniente. No entanto, a
terapia tem possiveis inconvenientes. Primeiramente, o emicizumabe tem dados disponiveis limitados para essa
populacao de pacientes. Além disso, a exposi¢ao tardia ao FVIII pode alterar quando os pacientes desenvolverao
inibidores.

O HAVEN-7 é um estudo de fase lllb, multicéntrico, aberto e de brago unico que avalia a eficacia, a seguranca e
a farmacocinética do emicizumabe em pacientes pediatricos com até um ano de idade nao tratados e tratados
minimamente previamente. Na analise preliminar, os dados mostraram que o emicizumabe foi bastante eficaz:
77% dos pacientes tiveram 0 sangramentos tratados e ndo houve novos sinais de seguranga. Embora a analise
final ainda esteja pendente, os dados preliminares s&o promissores.3334

Profilaxia eficaz para atividades de alto risco?

Dr. Miguel A. Escobar:

Também resta saber se 0 emicizumabe é uma profilaxia eficaz para atletas de elite ou pacientes que se
envolvem em atividades de alto risco. Existem dados minimos sobre o uso de emicizumabe nessas populagbes
de pacientes. No entanto, estudos mostraram que o emicizumabe converte os pacientes em um fenétipo de
hemofilia leve.3®

A minha experiéncia diz que pode ser melhor para os pacientes ativos continuarem a usar concentrados de FVIII
em vez de mudar para o emicizumabe, pois eles terdao niveis minimos mais elevados de FVIIl. No entanto, o
assunto é algo que os HCPs precisam discutir com pacientes e cuidadores/familiares para garantir que a deciséo
tomada seja a melhor opgéo de tratamento para eles.

Como adaptar a terapia ao individuo

Dr. Miguel A. Escobar:

Isso me leva a discusséo de como profissionais de salde podem adaptar a terapia ao individuo. Acho que o mais
importante a fazer é que eles se sentem com pacientes e cuidadores/familiares para discutirem minuciosamente
as opgoes.

A conversa deve ter mao dupla, na qual pacientes e profissionais de salde discutem de forma clara as atividades
e objetivos dos pacientes, e os HCPs explicam que terapias podem ser mais adequadas para eles, dependendo
da idade, da doenca articular e das atividades. Para fazer isso, o profissional de saude pode planejar e usar
diferentes cenarios de caso e usar ferramentas farmacocinéticas para ajustar os tratamentos as atividades dos
pacientes. Por fim, o HCP deve conversar com os pacientes sobre a importancia da adesao a terapia e discutir
como ele pode trabalhar com a sua equipe de saude para melhorar e monitorar a ades&o ao longo do tempo.

Modelo de consentimento de tomada de decisao compartilhada (TDC)

Dr. Miguel A. Escobar:

Nas discussdes entre pacientes e profissionais de saude sobre a individualizagdo do tratamento, os HCPs devem
adotar conversas de consentimento, que podem ser aprimoradas com o uso do modelo de consentimento de
tomada de decisdo compartilhada.3® Novamente, os HCPs devem envolver os pacientes e os seus
cuidadores/familiares em conversas de mao dupla e fornecer informagdes adequadas sobre o tratamento.
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Baseados no modelo, HCPs e pacientes podem tomar uma decisao compartilhada, garantindo que os pacientes
recebam terapia individualizada com a qual eles e o HCP concordem.

Expandir as opgoes de tratamento da hemofilia

Dr. Miguel A. Escobar:

O cenario de tratamento da hemofilia evolui rapidamente. Uma discussao posterior neste modulo examinara
alguns dos outros agentes que estdo em desenvolvimento. E fundamental que os profissionais de satde
compreendam que vantagens e desvantagens existem nas mais novas terapias de reposigao de fatores e ndo
fatores e possam repassar essas informagdes de forma eficaz aos pacientes e cuidadores/familiares.

Ter como alvo a cascata da coagula¢ao natural com agentes de reequilibrio
Reequilibrio

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Para entender melhor a légica de novos agentes de reequilibrio para o tratamento de disturbios hemorragicos, é
preciso primeiramente entender a importancia de manter o equilibrio perfeito de proteinas pré-coagulantes e
proteinas anticoagulantes; o principio da hemostasia.

Pessoas com hemofilia A ndo produzem FVIII suficiente, e as pessoas com hemofilia B ndo produzem FIX
suficiente. Os dois tipos de pessoas tém problemas hemorragicos devido a falta de formagéao perfeita de
coagulos.

Durante décadas, o tratamento da hemofilia foi centrado no uso da terapia de reposicdo de fatores.
Substituiamos a proteina deficiente por concentrados de FVIII ou FIX, que restauraria o equilibrio entre o
sangramento e a coagulagao, restabelecendo a hemostasia. Agora, novos agentes desafiam essa abordagem
padrao de tratamento usando a inibicdo de anticoagulantes para contrabalangar os niveis baixos de fatores e
reequilibrar a homeostase.3"%8

Novas terapias para a hemofilia: mecanismos de acao

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Primeiramente, discutirei o TFPI, que é um inibidor de serina protease do tipo Kunitz que mantém a coagulacéo
induzida por fator tecidual por meio da inibigdo dependente de FXa do fator Vlla. Com o uso de uma molécula
anti-TFPI, é possivel diminuir a inibicdo natural da fase de inicio da coagulagdo, que resultara na restauracao da
geragao de trombina.383°

Moléculas anti-TFPI

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Diferentes principios sdo usados em relagao a inibicado de TFPI, inclusive aptameros direcionados a proteinas do
sangue, que sdo peptideos que se ligam a proteinas-alvo especificas. O BAX499 foi desenvolvido com esse
objetivo.? No entanto, em 2012, o estudo que avaliava o BAX499 foi encerrado devido ao aumento de eventos
hemorragicos e a falta de eficacia.*' Atualmente, a abordagem mais promissora € o uso de anticorpos
monoclonais direcionados ao TFPI.

Atualmente, existem trés anticorpos monoclonais em desenvolvimento que se ligam ao dominio Kunitz-2 do
TFPI: concizumabe, marstacimabe e MG113.3842

O befovacimabe ¢é outro anticorpo monoclonal anti-TFPI que difere dos outros anticorpos citados por se ligar aos

dominios Kunitz-1 e Kunitz-2. No entanto, durante um ensaio clinico de fase Il do agente, trés participantes
desenvolveram trombose, e isso levou ao encerramento precoce do estudo.*?
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Concizumabe: ensaios Explorer

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

A série de ensaios clinicos que avaliam o concizumabe em pacientes com hemofilia € conhecida como
"Explorer". Os estudos Explorer4 e Explorer5 avaliaram a eficacia e a seguranca do uso diario do concizumabe
subcutaneo. No estudo de fase [14 do Explorer4, o concizumabe subcutaneo foi aumentado de 0,15 mg/kg para
0,2 ou 0,25 mg/kg, de acordo com o histérico de eventos hemorragicos dos participantes, em pacientes com
hemofilia A ou B, com inibidores. Depois, o Explorer5 avaliou a mesma taxa de escalonamento de dose em
pessoas com hemofilia A grave, sem inibidores. Os pacientes previamente tratados com profilaxia ou agentes
sob demanda estavam elegiveis para participar de qualquer um dos ensaios.

No Explorer4, a profilaxia com concizumabe reduziu significativamente a taxa de sangramento anualizada (ABR)
estimada dos participantes comparada ao tratamento sob demanda. Além disso, o Explorer5 resultou na ABR
reduzida com concizumabe comparada a ABRs dos histéricos dos participantes.

Em relagdo aos dados de seguranga nos ensaios, o concizumabe foi bem tolerado, sem mortes, sem eventos
adversos que levaram a retiradas e sem eventos tromboembdlicos observados. Vale ressaltar que 25% dos
participantes desenvolveram anticorpos antidrogas (ADAs) sem efeitos clinicos observados.

Em 2020, o Explorer5 foi interrompido por causa de eventos de seguranca no Explorer7 e Explorer8, estudos de
fase Il do concizumabe com pacientes de 12 anos de idade ou mais, portadores de hemofilia A e B, com
inibidores e sem inibidores, respectivamente. Nesses ensaios, trés pacientes apresentaram cinco eventos
tromboembdlicos nao fatais. Todos os pacientes receberam medicagao concomitante com o fator, no dia ou dias
anteriores ao inicio do evento.*44

Concizumabe: mitigacao de riscos

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Para mitigar o risco de eventos trombdticos com o uso do concizumabe, pesquisadores desenvolveram um novo
protocolo que estabeleceu o uso concomitante de agentes hemostaticos para gerenciar episodios de
sangramento e a orientagdo de um regime atualizado na dosagem do concizumabe.*®

O regime atualizado do concizumabe é o seguinte: apds a dose de ataque de 1,0 mg/kg, os participantes
comecgaram a dose subcutanea diaria de 0,2 mg/kg de concizumabe, com a op¢éo de alterar a dose para 0,15 ou
0,25 mg/kg na Semana 4. Se a concentragao plasmatica do concizumabe nos participantes fosse <200 ng/mL, a
dose seria aumentada para 0,25 mg/kg. No entanto, se a concentragdo plasmatica do concizumabe de algum
paciente fosse >4000 ng/mL, a dose seria reduzida para 0,15 mg/kg.*’

Concizumabe: ensaio Explorer7 de fase llla em HA e HB com inibidores

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Como apresentado na analise primaria do ensaio Explorer7 de fase lll, foram inscritos 80 participantes com
hemofilia A e 53 com hemofilia B, com inibidores (N = 133). Além disso, 52 deles foram submetidos a
randomizagao, 21 transferidos do Explorer4, e 50 usaram terapia sob demanda ou de profilaxia previamente e
foram designados a receber profilaxia com concizumabe. No total, 114 participantes foram designados a estar
nos grupos 2-4 e a receber profilaxia com concizumabe.

Aqui, o protocolo do concizumabe foi atualizado apds a pausa no tratamento, para seguir a estratégia de
mitigacéo de riscos discutida previamente.

Ocorreram eventos tromboembdlicos nao fatais em trés pacientes com fatores de risco, e o tratamento foi
descontinuado. No entanto, nenhum evento tromboembdlico foi relatado apds o reinicio da terapia com
concizumabe. Na comparacgao da eficacia em participantes nao tratados com concizumabe na profilaxia (grupo 1)
e participantes randomizados para receber tratamento (grupo 2) durante a fase observacional, os pesquisadores
notaram diminui¢ao significativa na média estimada da ABR: 11,8 e 1,7, respectivamente (P <0,001). Além disso,
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64% dos participantes do grupo 2 comparados a 11% dos participantes do grupo 1 n&o tiveram episédios de
sangramento apos 24 semanas no estudo.*’

Recentemente, o Canada aprovou o concizumabe para o tratamento de pessoas com 12 anos de idade ou mais,
portadores de hemcofilia B, com inibidores do FIX; e o Japao aprovou o concizumabe para o tratamento da
hemofilia A e B, com inibidores.*84°

Marstacimabe: ensaio de fase Ib/ll de profilaxia em HA e HB com e sem inibidores

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Outro anticorpo monoclonal que tem como alvo o TFPI é o marstacimabe Em um ensaio clinico de fase Ib/ll, 26
participantes com hemofilia A ou B, com ou sem inibidores, receberam profilaxia subcutanea com marstacimabe.
Os participantes foram divididos em quatro coortes com doses fixas semanais pré-determinadas (300-450 mg) no
tratamento. Os participantes sem inibidores receberam dose de ataque de 300 mg seguida por dose fixa de 150
mg (coorte 2), dose fixa de 300 mg (coorte 1) ou dose fixa de 450 mg (coorte 3). Na coorte 4, os participantes
com inibidores receberam dose fixa de 300 mg.5°

Marstacimabe: ensaio de fase Ib/ll, caracteristicas dos pacientes basais

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

As coortes 1 e 4 tinham sete participantes no total, e as coortes 2 e 3 tinham seis participantes no total. A maioria
era portadora de hemofilia A e tinha idade entre 18 e 44 anos. O IMC variou de 21,0 a 26,1 mg/kg nas quatro
coortes, e a média da ABR variou de 14,7 a 23,0, e a maior média estava entre os participantes da coorte 1.5°
Marstacimabe: ensaio de fase Ib/ll, resultados

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Ao comparar as taxas médias de ABR entre as coortes, a profilaxia com marstacimabe foi associada a taxas
significativamente inferiores em todas as dosagens em comparagao aos dados pré-tratamento e a um grupo de
controle externo sob demanda.

N&o foram observados eventos adversos tromboembdlicos ou eventos graves relacionados ao tratamento.
Embora nenhum participante basal tivesse amostras positivas de anticorpos antidrogas (ADAs), trés participantes
(11,5%) desenvolveram ADAs. No entanto, nenhum participante tinha anticorpos neutralizantes, e os ADAs
detectados ndo causaram impacto na seguranga, na farmacocinética nem na farmacodinamica do
marstacimabe.

Ensaio BASIS de fase lll: marstacimabe na HA e HB com e sem inibidores em pacientes com idade entre
12 e 75 anos

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

O ensaio BASIS de fase lll avaliou o uso da profilaxia com marstacimabe em pacientes de 12 a 75 anos com
hemofilia A grave ou hemofilia B moderada a grave, com ou sem inibidores. Os pacientes foram tratados com
marstacimabe durante o periodo de tratamento ativo (PTA) de 12 meses e comparados a profilaxia de rotina ou a
reposicao de fator sob demanda em periodo observacional de 6 meses antes do inicio do PTA. Apds o PTA de
12 meses, os pacientes tiveram a opgao de continuar a receber o marstacimabe em um estudo de extensao de
longa duracéo.

Os resultados preliminares do ensaio foram apresentados recentemente durante a Reunido e Exposi¢ao Anual
da Sociedade Americana de Hematologia de 2023. Primeiramente, 128 pacientes foram inscritos na fase
observacional de seis meses. Desses, 116 participantes continuaram na fase de tratamento, recebendo dose de
ataque de 300 mg, seguida por dose semanal de 300 mg de marstacimabe subcutaneo.

De acordo com dados da taxa ABR média, o marstacimabe demonstrou superioridade comparado ao tratamento

sob demanda (P <0,001) e a profilaxia de rotina (ndo inferioridade; P = 0,0376). A média da ABR entre pacientes
que receberam profilaxia de rotina previamente diminuiu em 35% durante o PTA com marstacimabe. Todas as
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redugdes na ABR com o marstacimabe foram consistentes entre os tipos de doenga e grupos etarios, na terapia
sob demanda e, geralmente, consistentes entre os tipos de doenga e grupos etarios na profilaxia de rotina
(NCT03938792).5"

Marstacimabe: resumo do ensaio BASIS de fase lll

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Os pesquisadores nao relataram mortes ou eventos trombéticos, inclusive entre os participantes inscritos no
estudo de extensdo de longa duragdo.5' Aproximadamente 20% (23 de 116) dos participantes testaram positivo
para ADA sem impacto na seguranga do marstacimabe.

No total, seis desses pacientes realmente testaram positivo para anticorpos neutralizantes, que foram induzidos
pelo tratamento e eram transitérios. Os anticorpos neutralizantes foram eliminados até o fim do estudo.

Novas terapias para a hemofilia: mecanismos de acao

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:
Agora, passarei a fase de propagacéo da trajetéria de reequilibrio da hemostasia. O alvo aqui € o ATIII, pois inibe
a trombina, o FXa e o FIXa.%°

Fitusiran: siRNA subcutaneo com alvo na antitrombina

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

O fitusiran é um siRNA que reduz a produgao de antitrombina (AT) no figado, que tem como alvo o RNA
mensageiro de AT. Como resultado, promove a homeostase com dose fixa <1 mL administrada por via
subcutanea. O objetivo € melhorar a geragéo de trombina em pacientes com hemofilia A ou B, com ou sem
inibidores, que levara a uma homeostase consistente ao longo do tempo.

Estudos anteriores demonstraram que o fitusiran subcuténeo reduz os niveis de AT, é bem tolerado e sugere
possivel redugédo nos episodios hemorragicos.5?

Fitusiran

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Em um estudo de extensao de fase Il aberto, os pesquisadores avaliaram o fitusiran em dose fixa mensal (50 mg
e 80 mg) entre pessoas com hemofilia A ou B, com ou sem inibidores. No total, 33 participantes foram inscritos,
incluindo 14 com e 19 sem inibidores.

Apos a primeira dose do fitusiran e na dose mediana de 13 meses, todos os participantes tiveram redugao de
quase 80% nos niveis de AT, independentemente da dose fixa atribuida. Além disso, uma analise exploratéria de
eventos hemorragicos encontrou mediana da taxa ABR de 1 e 0 entre participantes sem e com inibidores,
respectivamente. Nao foram observados eventos tromboembdlicos.

A série ATLAS de ensaios clinicos avaliou a eficacia e seguranga de 80 mg de fitusiran mensalmente. Os trés
estudos da série sao:
e ATLAS-INH, que incluiu participantes com hemofilia A ou B, com inibidores, tratados previamente com
terapia sob demanda
e ATLAS-A/B, que incluiu participantes com hemofilia A ou B, sem inibidores, tratados previamente com
terapia sob demanda
e ATLAS-PPX, que incluiu participantes com hemofilia A ou B, com ou sem inibidores, tratados
previamente com concentrado de fator ou profilaxia com BPA

Com o relato de uma série de eventos tromboembdlicos ocorridos em setembro de 2017, todos os ensaios com o

fitusiran foram interrompidos. A preocupag¢ao com a seguranga ocorreu com um paciente com hemofilia A, sem
inibidores, que participava do estudo de extensao de fase Il aberto. Posteriormente, o paciente faleceu de edema
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cerebral apés o tratamento concomitante com concentrado de FVIII e consequente trombose do seio venoso. Em
dezembro, os pesquisadores adotaram uma estratégia de mitigagdo do risco trombdtico, e os ensaios foram
retomados com atengao especial a todos os sintomas que sugerissem trombose.%*-%

Diretrizes para o gerenciamento de hemorragias de ruptura (2017)

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Uma medida importante que foi tomada pelo fabricante e pelos pesquisadores em relagédo ao risco trombotico
com o fitusiran foi a adogao de diretrizes revisadas para o tratamento de hemorragias de ruptura. A dosagem
e/ou a frequéncia do uso concomitante de concentrados de fatores ou BPA para gerenciar eventos hemorragicos
foram reduzidas nos pacientes tratados com o fitusiran em ensaios clinicos. As diretrizes recomendaram
quantidades de dose Unica para cada terapia e definiram doses maximas que nao seriam excedidas. Se fossem
necessarias doses mais frequentes ou mais altas de qualquer um deles, os pesquisadores precisariam discutir a
questao com o monitor médico do estudo e com o consultor clinico.5%%

Fitusiran: ensaio ATLAS A/B de fase Ill em HA ou HB sem inibidores

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Como mencionado anteriormente, o ensaio ATLAS A/B de fase Il incluiu pessoas com 12 anos de idade ou
mais, com hemofilia A ou B, sem inibidores, tratadas previamente com terapia sob demanda. No total, 120
participantes foram randomizados para receber profilaxia com fitusiran (n = 80) ou tratamento com fator sob
demanda (n = 40). No brago de tratamento, os participantes receberam 80 mg de fitusiran subcutaneo uma vez
por més.

A mediana da ABR no brago de tratamento foi de 0 comparada a 21,8 no brago de sob demanda. Além disso, a
média estimada da ABR foi significativamente menor entre os pacientes tratados com fitusiran (3,1) comparada a
terapia sob demanda (31,0; P <0,0001). Por fim, nao foram observados eventos trombéticos ou 6bitos no
ensaio.%”

Fitusiran: ensaio ATLAS-INH de fase lll em HA ou HB com inibidores

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

O proximo é o ensaio ATLAS-INH de fase lll, que incluiu pessoas com 12 anos de idade ou mais, com hemofilia
A ou B, com inibidores e tratamento prévio com terapia sob demanda. No total, 57 participantes foram
randomizados para receber profilaxia com fitusiran (n = 38) ou terapia de BPA sob demanda (n = 19). No brago
de tratamento, os participantes receberam 80 mg de fitusiran subcutaneo uma vez por més.

A mediana da ABR no brago de tratamento foi 0,0 comparada a 16,8 no brago sob demanda. Além disso, a
média estimada da ABR foi significativamente menor entre os pacientes tratados com fitusiran (1,7) comparada a
terapia de BPA sob demanda (18,1; P <0,0001). Dois participantes no brago de tratamento tiveram um evento
trombotico suspeito ou confirmado, e os pesquisadores néo relataram mortes.%®

Seguranca do fitusiran nos ensaios ATLAS-INH e ATLAS-A/B

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Na analise de dados de seguranca, no ATLAS-INH e ATLAS-A/B, o fitusiran parece apresentar perfil de
seguranca consideravel. Entre os participantes no brago de tratamento do ATLAS-INH, dois deles tiveram o total
de quatro eventos trombdticos, e trés dos eventos ocorreram no mesmo individuo. Um participante teve
trombose venosa profunda, tromboflebite superficial e trombose de veia subclavia, que levaram a interrupgéo do
tratamento. Os pesquisadores suspeitam que o segundo participante teve trombose de vasos espinhais
relacionada ao uso do fitusiran, o que, por fim, resultou na interrupgéao do tratamento. Vale ressaltar que o ensaio
incluiu pessoas com hemofilia A ou B, com inibidores.

Por outro lado, nenhum evento trombdtico foi relatado no ensaio ATLAS A/B, que avaliou pessoas com hemofilia
A ou B, sem inibidores. No entanto, os pesquisadores dos dois ensaios observaram varios eventos adversos
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emergentes do tratamento (por exemplo, aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase, colecistite e colelitiase sintomatica) entre as pessoas tratadas com fitusiran.5”-%

ATLAS-PPX: fitusiran na hemofilia A/B grave, com tratamento prévio com fator ou profilaxia com BPA

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

No ensaio ATLAS-PPX, o fitusiran foi avaliado em pessoas com 12 anos de idade ou mais, com hemofilia A ou B
grave, tratadas previamente com concentrado de fator ou profilaxia com BPA. No total, os pesquisadores
inscreveram 80 participantes: 19 com inibidores e 46 sem inibidores.

Os pesquisadores observaram redugao significativa na estimativa da ABR quando os pacientes iniciaram o
fitusiran (2,9 com fitusiran comparada a 7,5 nos ultimos 6 meses com profilaxia com fator/BPA; P = 0,0008). Além
disso, a ABR observada também reduziu durante o tratamento com fitusiran (0,0) comparada aos seis meses
anteriores de profilaxia com fator/BPA (4,4). Finalmente, o fitusiran melhorou significativamente a qualidade de
vida em relagéo a saude dos participantes em comparagao com as Pontuagdes de Qualidade de Vida
Relacionada a Hemofilia (Haem-A-QoL) nos seis meses anteriores de profilaxia com fator/BPA (P <0,01).

Em termos de seguranca, dois participantes que receberam profilaxia com fitusiran tiveram um evento trombético
suspeito ou confirmado. Os dois eventos resultaram na interrupcéo do tratamento. Nao foram relatados ébitos
por evento adverso relacionado ao tratamento.5°

Regime revisado de doses do fitusiran

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Em outubro de 2020, a dosagem em ensaios clinicos com o fitusiran foi voluntariamente interrompida por causa
de relatos de eventos trombéticos nao fatais. Foi determinado que o risco de eventos tromboembdlicos
vasculares graves pode ser maior quando os niveis de AT sao <10% entre as pessoas em tratamento com o
fitusiran. Além disso, os pacientes que eram tratados e mantiveram niveis de AT <25% estavam menos
propensos a ver o fitusiran prevenir eventos hemorragicos. Portanto, um regime revisado de dosagem foi
adotado para permitir que os ensaios fossem retomados em dezembro de 2020.

No novo regime de dosagem, os niveis de AT dos pacientes sdo avaliados para garantir que eles atinjam a meta
de 15% a 35%. A dose inicial do fitusiran é 50 mg a cada dois meses, e os niveis de AT dos pacientes sé&o
avaliados. No caso de pacientes com niveis de AT >35% em dois exames laboratoriais consecutivos, a dose do
fitusiran € aumentada para 50 mg uma vez por més. Entao, se os niveis de AT continuarem a ser >35% em
exames laboratoriais consecutivos posteriormente, sera recomendado aumentar para a dose maxima de 80 mg
uma vez por més.

No entanto, se ap6s a dose inicial do fitusiran, os niveis de AT dos pacientes forem <15% em um exame, a dose
do fitusiran devera ser reduzida para 20 mg a cada dois meses. Se os niveis de AT continuarem a ser <15% em
exames laboratoriais consecutivos posteriormente, os pacientes deverao interromper o tratamento com fitusiran
completamente. Por outro lado, se os niveis de AT aumentarem para >35% apds dois exames laboratoriais
consecutivos e apods a primeira diminuicdo da dosagem, sera recomendado aumentar a frequéncia da dosagem
para 20 mg uma vez por més.

O ensaio ATLAS-NEO de fase Ill em andamento, que avalia o fitusiran em pessoas com 12 anos de idade ou
mais, com hemofilia A e B, com ou sem inibidores, usa o novo regime de doses revisado.5560

A medida que aprendemos mais sobre a dosagem ideal de agentes de siRNA, por exemplo, com o fitusiran que
leva a hemostasia aprimorada, podemos ser capazes de expandir as opgdes de tratamento para pacientes com
hemofilia e melhorar a qualidade de vida deles com a redugéo da carga geral do tratamento.

Novas terapias para a hemofilia: mecanismos de agao
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Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:
Um alvo final para o reequilibrio da hemostasia € o complexo de proteina C/S. Com esse objetivo, o SerpinPC,
um inibidor de serina protease que tem como alvo a APC, foi desenvolvido e é avaliado em ensaios clinicos.>%8"

SerpinPC: AP-0101 de fase lla (ou PRESent-2)

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:
Os dados sobre o SerpinPC foram apresentados recentemente no Congresso Anual da Associagéo Europeia de
Hemofilia e Disturbios Afins de 2024.

Os resultados da parte 5 (semanas 97-148) do ensaio PRESent-2 de fase lla foram discutidos. No ensaio de 6
partes, 23 participantes de idade entre 18-60 anos, com hemofilia A ou B grave, com ou sem inibidores, foram
inscritos inicialmente na parte 2 (Semanas 1-24) do ensaio para avaliar 0,3, 0,6 e 1,2 mg/kg de SerpinPC,
administrado por dose subcutanea a cada 4 semanas, durante 24 semanas. Em seguida, as partes 3,4 e 5
foram extensdes sequenciais da parte 2, e a parte 5 buscou exclusivamente administrar 1,2 mg/kg de SerpinPC
a cada 2 semanas por 52 semanas. E importante ressaltar que, quando os participantes iniciaram a parte 5 do
ensaio, eles ja haviam recebido SerpinPC por aproximadamente dois anos.®?

SerpinPC: resultados da fase lla

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Ap6s o tratamento continuo com SerpinPC a 1,2 mg/kg a cada 2 semanas (parte 5), houve a redugdo mediana
de 96% na ABR em relag&o ao valor basal. Além disso, foi observada a diminuicdo de 94% nas articulagdes-alvo
em todos os participantes.

Também, em termos de seguranga, ADAs transitorias foram detectadas em um participante, que, por fim, ficou
determinado nao ter ADAs neutralizantes. Nao foram observados eventos adversos graves relacionados ao
SerpinPC nas partes 2-5.%2

Resumo

Dra. Margareth C. Ozelo, PhD:

Em resumo, iniciar a gerac&o de trombina com agentes de reequilibrio como concizumabe, marstacimabe ou
fitusiran € uma estratégia promissora para o tratamento de pacientes com hemofilia A e B, com ou sem
inibidores. Em relacdo ao SerpinPC, mais dados sao necessarios para determinar a sua eficacia e seguranca de
longa duragéo nessa populagao de pacientes. Além disso, como todos esses agentes sdo administrados por via
subcutanea, a sobrecarga do tratamento dos pacientes é efetivamente reduzida.

No entanto, algumas consideragées precisam ser consideradas. O uso de agentes de reequilibrio tem o potencial
de aumentar o risco de eventos trombdéticos nos pacientes, pois eles interferem no equilibrio da hemostasia.
Além disso, ha a falta de estratégia clara para o monitoramento, especialmente, quando se usa esses varios
agentes de reequilibrio.

Finalmente, parece haver a oportunidade para a expansao das indicagdes desses agentes, ndo apenas para
tratar pacientes com hemofilia, mas para tratar também qualquer pessoa com disturbio hemorragico.

Integrar novas terapias a cuidados multidisciplinares da hemofilia

Progresso rapido no desenvolvimento de nova terapia para hemofilia: abordagens propostas para o
tratamento da hemofilia

Dra. Runhui Wu, PhD:

No tratamento de pacientes com hemofilia, os profissionais de saude (HCPs) devem considerar primeiramente os
pacientes que se beneficiariam com a restauragao do equilibrio hemostatico por meio de terapia. Quando
definidas restritamente, as opgdes de tratamento se referem a terapias com nao fatores, como o fitusiran e
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TFPIs. Quando amplamente definidas, se referem a qualquer tratamento que restaure a capacidade de
coagulagao reduzida de um individuo a niveis normais, por exemplo, concentrados de fator, agentes padrao de
fator com meia-vida estendida (EHL) e terapia génica. A inovagao continua na tecnologia acelerou o
desenvolvimento das novas terapias, para que profissionais de saude possam gerenciar melhor a hemofilia e
otimizar os resultados dos pacientes.5364

Objetivos do tratamento da hemofilia: desenvolvimento de novos medicamentos complementa
necessidades dos pacientes

Dra. Runhui Wu, PhD:

Embora as novas opg¢des de tratamento complementem as necessidades dos pacientes, elas também sdo um
complemento necessario e aprimoramento para os tratamentos tradicionais da hemofilia. A medida que as
necessidades existentes sao atendidas com novas terapias, os pacientes descobrirdo necessidades
anteriormente niao percebidas, promovendo assim a inovagao continua e a atualizagéo do tratamento da
hemofilia.®®

Um objetivo importante do tratamento da hemofilia é a transicdo gradual da prevengao da morte prematura e da
sobrevida para a saude otimizada dos pacientes ao retorna-los a um estado normal de coagulag&o.%® Por outro
lado, o melhor resultado de tratamento é esperado com o cuidado de uma equipe multidisciplinar nos CTHs.?
Como discutido por Hermans e Pierce, os resultados ideais para os pacientes compreendem quatro pontos de
liberdade: estar livre da artropatia, da dor, de eventos hemorragicos e da sobrecarga.®” Portanto, qualquer nova
terapia dedicada ao tratamento da hemofilia deve ser usada para ajudar os pacientes a atingir todos os objetivos
do tratamento.

Do que precisam os pacientes com hemofilia?

Dra. Runhui Wu, PhD:

Em todo o mundo, o tratamento da hemofilia pode ser classificado em dois cenarios: uma situagao ideal que
pode ocorrer em paises totalmente desenvolvidos e situagdes nao ideais que sédo frequentemente observadas
em paises em desenvolvimento que tém crescimento reduzido no setor econémico e de saude.5®

Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, os pacientes com hemofilia t&€m maior acesso a toda a
gama de estratégias tradicionais de tratamento padréo de cuidados atuais, que resultam em melhores resultados
clinicos. Em um estudo que descreve as tendéncias de prescrigéo de profissionais de saude (HCPs) para o
gerenciamento da hemofilia nos Estados Unidos de 1999 a 2021, as prescrigdes de alta dose de profilaxia com
fator (>40 unidades/kg) aumentaram 29,3% e 65,3%, para a hemofilia A e hemofilia B, respectivamente. Além
disso, 94,7% dos profissionais de saude relataram prescrever emicizumabe (profilaxia de n&o fatores) para
pacientes pediatricos com hemofilia A, com inibidores, e 91,4% para adultos com hemofilia A, com inibidores.
Finalmente, a maioria dos prescritores recomenda a terapia génica aos pacientes "pelo menos parte do tempo".%°

Em paises em desenvolvimento, com crescimento limitado na economia e no setor de saude, no entanto, as
terapias tradicionais ndo sao suficientes para atingir as metas do tratamento. De acordo com dados de
resultados relatados por pacientes, na China, no caso de criangas com hemofilia A de moderada a grave, 86,2%
dos pacientes sem inibidores receberam prescri¢gao de profilaxia com dose baixa ou intermediaria, e apenas
13,8% tiveram a prescricdo de regime padrdo de doses altas. Além disso, no caso de pacientes com inibidores,
quase 100% receberam prescrigdo de indugao de tolerancia imunoldgica com doses baixas.”

Titulo: Tratamentos inovadores atendem as necessidades clinicas dos pacientes

Dra. Runhui Wu, PhD:

Muitos paises em desenvolvimento sao limitados nas opg¢des para tratar pacientes com hemofilia devido as
necessidades clinicas ndo atendidas, como resultado da economia do pais e da infraestrutura geral do setor de
saude. Portanto, terapias inovadoras ideais, inclusive agentes de profilaxia, devem atender as necessidades
clinicas dos pacientes com hemofilia e atender as necessidades dos pacientes em estado nao ideal. Por
exemplo, os agentes padrao de fator com meia-vida estendida (EHL) reduzem o numero de inje¢gées necessarias
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e, portanto, diminuem os custos gerais do tratamento.?®> O emicizumabe e agentes de reequilibrio, como o
fitusiran, reduzem ainda mais o numero de injecées necessarias e otimizam a relagéo custo-eficacia do
tratamento da hemofilia no longo prazo.”"”? Finalmente, embora o custo inicial seja grande, a terapia génica
apresenta o potencial de curar pacientes, independentemente de terem hemofilia A ou B.”3

Todas as terapias discutidas aqui aumentam realmente a demanda de tratamento globalmente, mas também
oferecem a oportunidade de os paises em desenvolvimento alcancarem equidade de tratamento da hemdfilia,
otimizando os resultados dos pacientes no mundo todo.%8

Portanto, quando novas tecnologias de tratamento transitam da fase de pesquisa e desenvolvimento para o
mercado apds aprovagao ou autorizagdo, HCPs devem considerar plenamente a profundidade e a amplitude de
aplica-las. Além disso, para pesquisadores, as inovagdes devem atender as necessidades clinicas nao satisfeitas
no atual cenario de tratamento e fornecer novas possibilidades aos pacientes que usam completamente os
tratamentos existentes.

Consideragoes de integragao do fitusiran

Dra. Runhui Wu, PhD:

Como acontece com qualquer novo agente, € importante educar a equipe de cuidados multidisciplinar nos CTHs
em relagao a consideragdes de administragao e seguranga das novas terapias. Por exemplo, o fitusiran, um
agente de siRNA ministrado por meio de injegao subcutadnea mensalmente, faz parte de uma nova classe de
terapia para pacientes com hemofilia.3® Antes de o agente ser aprovado, HCPs devem se informar a respeito dos
ensaios clinicos aplicaveis e a respeito de como usar novos agentes, como o fitusiran, na sua pratica clinica.
Eles também devem entender os mecanismos de agdo e como 0s novos agentes atuam no organismo, o que
pode ser feito por meio da revisao de dados in vitro e/ou de modelagem preditiva. Educagao adicional deve
resultar de discussdes profundas com pesquisadores e de atividades educacionais informadas por especialistas
que devem ser fornecidas pela organizagao ou pelo CTH, para garantir que toda a equipe compreenda e use
uma nova terapia adequadamente.

Consideragoes de integracao de terapia génica

Dra. Runhui Wu, PhD:

Outro exemplo de educacgao da equipe sobre hemofilia inclui conhecimentos basicos da terapia génica. Com a
nova aprovacgao do valoctocogene roxaparvovec para pacientes com hemofilia A, HCPs devem entender os
fundamentos da terapia génica e as limitagdes do seu uso a partir de resultados pré-clinicos de segurancga e
eficacia.”® Determine quem ¢ elegivel para receber terapia génica no seu CTH e enfatize a importancia da coleta
de dados de longo prazo para toda a equipe.

Exploracao da segurang¢a: o que podemos aprender com os marcos da pesquisa do fitusiran?

Dra. Runhui Wu, PhD:

A educagao sobre o0 uso de novas terapias comega com a pesquisa clinica e com os dados de ensaios. Por um
lado, por meio de pesquisas clinicas multicéntricas globais, podemos entender as variagées que podem ocorrer
na aplicacdo de novas terapias entre diferentes populagdes de pacientes. Por outro lado, antes de um produto
ser langado no mercado, muitos HCPs em todo o mundo poderiam ganhar experiéncia em primeira mao com o
agente, o que os ajudaria a obter uma compreensao mais profunda de todas as caracteristicas especiais e
pontos fundamentais de uso. Isso proporciona educacéo técnica e basica fundamental em tempo real, que
promovera a integragao facil e a promogao de novos agentes na pratica clinica, quando eles chegarem
oficialmente ao mercado.

Exploracao da segurang¢a: o que podemos aprender com os marcos da pesquisa do fitusiran?
Dra. Runhui Wu, PhD:

Usando o fitusiran como exemplo, os paises e CTHs envolvidos em cada fase do desenvolvimento do
medicamento sdo fundamentais para a educagao dos profissionais de saude. Isso foi demonstrado quando o
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ensaio de fase Il foi interrompido, em setembro de 2017, por causa de um evento trombético fatal e, em seguida,
retomado apods a revisado do protocolo e atualizagdo do material clinico. Em outubro de 2020, o ensaio de fase |l
foi interrompido por causa do risco de eventos tromboticos vasculares nao fatais (registrados na tabela). Apos
revisdo do protocolo e atualizagdo do material clinico, o estudo foi retomado em dezembro de 2020.

Exploracao da segurang¢a: o que podemos aprender com os marcos da pesquisa do fitusiran?

Dra. Runhui Wu, PhD:

A medida que CTHs alcangcam marcos de pesquisa durante todo o processo de desenvolvimento, incluindo a
publicacdo de suas descobertas em periddicos, HCPs podem entender melhor as reviravoltas no processo de
ensaio clinico, por exemplo, como dados de segurancga podem afetar os seus pacientes e as razdes para a
suspenséo do ensaio, a modificagdo do protocolo e a retomada do estudo.” Portanto, HCPs conseguem ter uma
educagao sobre o fitusiran que permitirdo que eles se sintam confiantes quando usarem a nova terapia na sua
pratica clinica.

Pesquisa e desenvolvimento: ensaios clinicos pés-mercado do emicizumabe adicionam evidéncias
diretas

Dra. Runhui Wu, PhD:

O emicizumabe é uma nova terapia aprovada pela FDA para a profilaxia de rotina com o objetivo de prevenir ou
reduzir o sangramento em pacientes adultos e pediatricos com hemofilia A, independentemente do seu status de
inibidor. O agente foi criado para atender as necessidades de pacientes e permite a tomada de decisao
compartilhada na determinagéo de que programacao de administragdo funciona melhor para eles.®!

Muitos estudos clinicos pds-comercializagao do emicizumabe s&o conduzidos e fornecem evidéncias do seu uso
na pratica clinica diaria. Alguns exemplos dos estudos conduzidos no Japao sao:
o TSUBASA, um estudo de observagéo que avalia o impacto da atividade fisica em eventos hemorragicos
e a seguranga em pacientes com hemofilia A no tratamento com emicizumabe™
e AOZORA, estudo aberto que avalia a seguranga de longo prazo e a saude das articulagdes em
pacientes pediatricos com hemofilia A, sem inibidores de FVIII, tratados com emicizumabe™
o AKATSUKI, estudo prospectivo que avalia a seguranga da terapia com emicizumabe apos terapia de
indugao de tolerancia imunoldgica em pacientes com hemofilia A, com inibidores FVI1178
e AGEHA, estudo prospectivo que avalia a eficacia e a seguranga do emicizumabe em pacientes com
hemofilia A adquirida’
o UNEBI, estudo prospectivo que avalia a fungao global da coagulagdo do emicizumabe, usado
concomitantemente com agentes bypassing, em pacientes com hemofilia A e inibidores””

Em resumo, é fundamental incluir todas as equipes de cuidados de forma mais profunda em cada estagio do
processo de desenvolvimento de novos medicamentos. Isso ajudara profissionais de saude a entender melhor
como usar efetivamente novos tratamentos e tecnologias, a evitar problemas de seguranga nos pacientes e a
desenvolver novas aplicagoes.

Embora a terapia génica seja uma nova tecnologia curativa, pacientes adequados para uso sao
incrivelmente limitados

Dra. Runhui Wu, PhD:

Em seguida, discutirei como HCPs podem identificar melhor os pacientes que se beneficiariam e estariam
elegiveis para ensaios clinicos. A identificacdo de pacientes elegiveis para a inscricdo em ensaios clinicos € uma
pratica necessaria. Deve-se escolher pacientes adequados para o método de tratamento que sera avaliado. Por
exemplo, embora a terapia génica seja amplamente considerada a opg¢ao curativa e definitiva de tratamento para
pacientes com hemofilia A, os ensaios clinicos apresentaram diversas limitagdes devido aos seus rigorosos
critérios de incluséo e exclusao, por exemplo, a idade (sem filhos), status de inibidor, sexo, anticorpos existentes
contra o virus adeno-associado e exposigéo insuficiente a tratamentos anteriores. As limitagbes afetaram ainda
mais os pacientes depois que a terapia foi aprovada, pois o niumero de pacientes que atendem aos requisitos
informados pelo ensaio e conseguem suportar o procedimento ¢ limitado.”®7°
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Limitagoes, resultados incertos e altos custos: equilibrar riscos e beneficios da terapia génica

Dra. Runhui Wu, PhD:

As principais consideragdes na selegao de pacientes ideais para a terapia génica sao as limitagées que a terapia
tem na pratica clinica e o impacto financeiro nos pacientes. As limita¢des significativas do tratamento surgem de
desafios notaveis observados em ensaios clinicos, inclusive a durabilidade e variabilidade da expressao e da
seguranga (por exemplo, reagdes a infuséo e danos no figado) em dados de longo prazo.® Além disso, a terapia
génica representa sério impacto financeiro para os pacientes, o que pode se tornar um obstaculo significativo
para os pacientes que podem aproveitar essa nova opgao de tratamento.?!

Emicizumabe: o equilibrio econdémico

Dra. Runhui Wu, PhD:

Em contrapartida, o emicizumabe tem o potencial de gerar economia para os sistemas de saude e igualmente
para pacientes, pois atrasa o desenvolvimento do inibidor de FVIII em, aproximadamente, 13 anos entre
pacientes com hemofilia grave nao tratados previamente. Além disso, a terapia oferece economia de custos de
aproximadamente US$ 2 milhdes por paciente (ao longo de 20 anos), pois reduz o sangramento de ruptura e a
necessidade de terapia de indugao de tolerancia imunolégica. Finalmente, o emicizumabe afasta a necessidade
do implante cirdrgico de dispositivos de acesso venoso central, especialmente entre pacientes pediatricos e,
assim, reduz eventos hemorragicos graves que necessitariam de internacao hospitalar.

Com os beneficios do emicizumabe em eficacia, seguranca e conveniéncia de aplicagao, junto ao seu proprio
alto custo de acesso, a adogéo da terapia tem crescido rapidamente nos ultimos anos.#?

A selegéo de pacientes adequados para ensaios clinicos é bidirecional: ha a escolha de novas terapias
adequadas para os pacientes e a escolha de pacientes adequados para as novas terapias. Portanto, novos
agentes e novas tecnologias devem atender a esses requisitos para terem aplicagdo na pratica clinica, como
observado com o emicizumabe.

Muitos pacientes sao incapazes de se submeterem a terapia génica devido a varias limitacoes

Dra. Runhui Wu, PhD:
Por fim, quero discutir como equipes multidisciplinares de cuidados podem abordar os obstaculos globais e
regionais da implementacao de novas terapias para o tratamento da hemofilia.

Os obstaculos que devem ser abordados em relagao a terapia génica sdo: o numero limitado de pacientes que
se qualificam para o tratamento, a necessidade de otimizar os meios tecnoldgicos existentes de terapia génica e
os altos custos associados ao tratamento. Ha muitas questdes nao resolvidas em relagao as limitagdes rigorosas
de selegdo de pacientes, especialmente se considerarmos que € mais importante prevenir hemorragias em
criangas,®® mas a terapia génica ndo ¢ indicada para o uso em criangas.? Finalmente, alguns dados de longo
prazo mostraram a redugdo na eficacia e a necessidade de glicocorticoides devido ao aumento dos niveis de
enzimas hepaticas.®

Todos esses desafios sdo obstaculos importantes para a integragao efetiva da terapia génica na pratica clinica.
Além disso, os desafios acarretam um numero pequeno de pacientes que optam por prosseguir com a terapia
génica.

Em resposta, equipes de pesquisa e desenvolvimento em todo o mundo trabalham arduamente para melhorar a
tecnologia e resolver os problemas mencionados anteriormente, garantindo que novas opg¢des de terapia génica
sejam adequadas e acessiveis para mais pacientes. No slide, a esquerda, a figura ilustra a nova abordagem da
edicao genética que pode ser aplicada a populagao pediatrica. Depois, a direita, esta a variante projetada.
Variantes projetadas (por exemplo, otimizagéo de elementos codificadores e elementos regulatdrios do cassete
de expressao) que permitem niveis mais elevados de FVIII e menor imunogenicidade sdo exemplos de inovagao
tecnoldgica que visa a reduzir a inflamagao apoés a terapia génica.®®
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Expandir as aplicagoes clinicas do emicizumabe

Dra. Runhui Wu, PhD:

Por outro lado, o emicizumabe resolve o importante obstaculo da selecdo de pacientes representada pela terapia
génica. Além disso, resolve a eficacia insuperavel e limitada dos tratamentos tradicionais para pacientes com
hemofilia A sem inibidores de FVIII, inclusive seguranga e administracao aprimoradas, que afetam positivamente
a qualidade de vida geral dos pacientes.

Com a excelente integragéo clinica e aplicagdo do emicizumabe, desde a sua aprovagao pela FDA em 2018, o
escopo de seu uso continua a se expandir. Pesquisadores tentam personalizar essa opgao de tratamento para a
concentracgdo requerida (e dosagem mais baixa) para pacientes em paises em desenvolvimento 8287

Conclusao

Dra. Runhui Wu, PhD:

Em resumo, os obstaculos ao uso de novos tratamentos, como a terapia génica e o emicizumabe, de pacientes
com hemofilia, geralmente, decorrem da relagéo custo-eficacia do tratamento; a capacidade de obter resultado

maximo com custo minimo. Portanto, os resultados ideais podem ser obtidos apds a abordagem de duas
questoes:

1. Como podemos criar novos tratamentos ou tecnologias que sejam eficazes e duradouros, com o0 minimo
de eventos adversos e que sejam convenientes de usar?

2. Como minimizar os custos de novos tratamentos ou novas tecnologias?
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