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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: As hemofilias sdo distirbios hemorragicos hereditarios vinculados ao cromossomo X,
decorrente de variantes patogénicas nos genes relacionados aos fatores de coagulacdo. Essas
alteracdes genéticas ocasionam deficiéncia do fator VIII, caracterizando a hemofilia A, ou deficiéncia
do fator IX, caracterizando a hemofilia B. Em 2024, segundo os dados disseminados por meio do
boletim das coagulopatias hereditarias publicado pelo Ministério da Saude, foram registrados
2,8/50.000 casos de hemofilia A e 0,5/50.000 casos de hemofilia B no Brasil. Ou seja, as hemofilias sdo
doencas hematoldgicas raras, sendo que dada essa prevaléncia, a hemofilia B pode ser considerada
uma condic¢do ultrarrara (< 1 caso por 50.000 pessoas). Em 2024, foram identificados 2.339 casos de
hemofilia B em todo o pais, sendo que desse total, 843 casos (36,0%) foram de pacientes com a forma
grave da doenca. Os pacientes com hemofilias no Brasil, incluindo as hemofilias B, sdo tratados,
exclusivamente no SUS, que disponibiliza, como formas de tratamento profilatico e sob demanda da
doenga, somente o fator de coagulacdo IX plasmdtico. Apesar dos avancos no controle dos
sangramentos provocados pela hemofilia B, o tratamento com esse fator de coagulagdo apresenta
inimeras limitagdes, tais como: necessidade de infusdes frequentes (duas vezes por semana), risco de
desenvolvimento de inibidores (em 3-5% dos casos graves) e barreiras associadas ao acesso venoso,
sobretudo em adolescentes e idosos, comprometendo a adesdo e a efetividade da profilaxia e,
consequentemente, limitando o controle clinico da doenca em grande parte dos pacientes. O
marstacimabe (HYMPAVZI®) é um anticorpo monoclonal administrado por via subcutdnea, uma vez
por semana, com agdo anti-TFPI (inibidor da via do fator tecidual), promovendo o aumento da geragdo
de trombina mesmo na auséncia de fator IX de coagulagdo. Como o marstacimabe ndo interfere na via
intrinseca da coagulacdo, ndo provoca o desenvolvimento de inibidores contra os fatores de
coagulagdo, uma das principais complicacGes graves do fator IX de coagulagdo plasmatico disponivel
no SUS. Assim, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias clinicas e econémicas
para justificar a incorporacdo do marstacimabe no SUS para o tratamento profilatico de pacientes
adultos e adolescentes (2 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidores contra o fator IX

de coagulacdo.
Intervenc¢ao: Marstacimabe administrado de forma subcutanea, uma vez por semana.

Comparador: Fator IX de coagulagdo plasmatico administrado de forma endovenosa, duas vezes por

semana.

Indicagdo proposta para incorporagdo: Tratamento de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de

idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo.



Pergunta de pesquisa: O marstacimabe é mais eficaz e seguro ou nao inferior ao fator IX de coagulacado
plasmatico no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B

grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com potencial inclusdo de
ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados (ECNR) para desenvolver uma sintese das
evidéncias sobre o uso do marstacimabe no tratamento profilatico de paciente adultos e adolescentes
(> 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX, em comparagao
com o tratamento com fator IX de coagulagdo. Planejou-se a realizacdo de sintese quantitativa (isto é,
meta-analise), e na impossibilidade dessa, a sintese narrativa/descritiva. Foram priorizados os
desfechos primarios de taxas anualizadas de sangramento (TAS) e incidéncia de sangramentos
(incluindo sangramentos articulares, espontaneos, em articulacbes-alvo ou totais). J4 para os
desfechos secundarios, qualidade de vida (QV) avaliada por qualquer instrumento geral ou especifico
para hemofilia, eventos adversos (EA) gerais ou emergentes do tratamento e EAs graves ou EAs severos
(EAS) de graus 3 ou 4. O risco de viés do ECNR foi avaliado pela ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomised Studies - of Interventions, version 2 (ROBINS-1). A certeza da evidéncia foi avaliada por
meio do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Ao
final, foi incluido na revisdo sistematica, um ECNR conduzido com pacientes com hemofilia A e B grave,
que comparou uma fase de tratamento com a base de fatores de coagulagdo VIl e IX (periodo
observacional) com uma fase de intervencdo, em que os participantes receberam marstacimabe
semanalmente de forma profilatica. Para a analise de eficacia, os participantes foram divididos em dois
grupos, conforme o regime utilizado na fase observacional: tratamento sob demanda e tratamento
profilatico. Como resultado, na coorte de pacientes com hemofilias A ou B, a razdo da TAS foi de 0,080

(1C95%: 0,057 a0,113; p <0,0001) na comparagdo entre o tratamento sob demanda (n=33) com fatores

VIIl e IX de coagulagdo e o tratamento sob demanda com marstacimabe, ou seja, reducdo de 92%
(variando de 89% a 94%) na TAS em favor do marstacimabe. A diferenga na TAS do tratamento
profildtico nesta coorte de pacientes (n=83) foi de -2,81 (IC95%: -5,42 a -0,20; p = 0,0349) na
comparacdo dos fatores VIl e IX de coagulacdo e o marstacimabe. Com uma TAS mediana de 2,59 (l1Q:
0,00 a 10,09) no periodo observacional com fatores de coagulagdo Vil e IX e de 2,02 (11Q: 0,00 a 6,09)
no periodo de intervengdo com marstacimabe, o marstacimabe proporcionou reduc¢do de 35,5% na
TAS na comparacdo com os fatores de coagulacdo. Para a coorte de pacientes adultos com hemofilia

B (n=7), o tratamento sob demanda favoreceu os pacientes tratados com marstacimabe, com uma

razdo da TAS de 0,037 (IC95%: 0,012 a 0,109), ou seja, reducdo de 96,4% (variando de 89,1% a 98,8%)

dos casos de sangramentos. Para o tratamento profilatico na coorte de pacientes com hemofilia B

(n=18, 14 adultos e 4 adolescentes), a diferenga na TAS foi de 1,33 (IC95%: -1,47 a 4,12) na comparagado



entre o fator IX de coagulacdo e o tratamento profildtico com marstacimabe, sem diferenca
estatisticamente significante entres os dois tratamentos profildticos. Na coorte de pacientes com
hemofilias A e B no tratamento sob demanda, os resultados favoreceram o tratamento com
marstacimabe para todos os demais desfechos primarios de sangramentos, isto é, sangramentos
articulares, espontaneos, articulagdes-alvo e sangramentos totais (tratados ou ndo tratados). Para
esses mesmos desfechos de sangramento, ndo houve diferencga estatisticamente significante entre as

duas formas de tratamento profildtico (marstacimabe e fatores de coagulagdo VIl e IX). Da mesma

forma, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos sob demanda e
profilatico com os fatores de coagulacao VIl e IX vs. marstacimabe para os desfechos secunddarios de
QV e seguranca (EAs totais, EAET, EAs com descontinuacdo do tratamento, EAs graves e EAS graus 3 e
4). O estudo foi julgado como de baixa qualidade metodoldgica (com critico risco de viés), sendo que
a qualidade geral da evidéncia foi julgada como muito baixa a baixa, sendo rebaixada, principalmente,

por questdes de risco de viés e evidéncia indireta.

Avaliagdo econdmica: Seguindo os modelos econ6micos publicados na literatura, foi desenvolvida
uma avaliacdo econdémica do tipo custo-utilidade (ACU) em um modelo de simulagdo seguindo a
estrutura de Markov para calcular os principais custos e desfechos (QALY) em pacientes adultos e
adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX, tratados
profilaticamente com marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmatico. O modelo foi construido na
perspectiva do SUS, em horizonte temporal /ifetime (60 anos), em ciclos e probabilidades anuais e uma
taxa anual de 5% de desconto para custos e efetividade. Em linhas gerais, no ciclo zero, 100% dos
individuos da coorte hipotética tém sangramentos e sdo tratados de forma profilatica com
marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmdatico. Apds o inicio do tratamento profilatico, os
individuos simulados permanecem nos estados de saude "sem sangramento" ou "com sangramento"
até o fim do horizonte temporal, sendo possivel apenas a transi¢ao para o estado absortivo de "ébito"
ou a permanéncia nos estados "sem sangramento" ou "com sangramento". No estado de saude "com
sangramento" os pacientes podem transitar para os diferentes tipos de sangramentos caracteristicos
da hemofilia B, sendo que nos casos de sangramento articular e sangramento de articulacdo-alvo, a
coorte de pacientes pode evoluir para artroplastia. Os individuos da coorte hipotética entram no
estado absortivo de “6bito” a partir de qualquer outro estado do modelo. Os dados de efetividade da
intervencdo e comparador foram obtidos do ensaio clinico BASIS, assim como as probabilidades e
frequéncias de sangramentos em cada brago. Os demais pardmetros clinicos do modelo (adesdo ao
tratamento profilatico, proporcdo de pacientes com tratamento hospitalar dos sangramentos,
frequéncia de artroplastia por faixa etaria, utilidade e desutilidade) foram obtidos por meio de revisdo

rapida da literatura e/ou por meio de opinido de especialistas com experiéncia em tratamento de



pacientes com hemofilias no SUS. Foram considerados os custos diretos de aquisicdo do marstacimabe
e do fator IX de coagulagdo plasmatico, além dos custos de tratamento sob demanda dos
sangramentos e da artroplastia. Os pacientes sem adesdo ao tratamento profilatico sdo tratados com
o tratamento sob demanda com o fator IX de coagulagao plasmdtico, sendo que a concentragdo de
fator necessdrio para o controle do sangramento e o tempo de tratamento dependem do tratamento
profildtico em uso (marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmatico). Os custos foram estimados a
partir das fontes oficiais, como precos aprovados pela Camara de Regulacio do Mercado de
Medicamentos, contratos publicos do Ministério da Saude e dados de custos disseminados pelo
Departamento de Informatica do SUS. Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (DSA)
e probabilistica (PSA) para avaliar a robustez dos resultados do caso base. Os resultados no caso-base
mostraram que, quando comparado com o fator IX de coagulacdo plasmdtico, o marstacimabe
proporcionou ganho expressivo de efetividade em termos de QALY (9,33) e incremento de custos
(RS 12.685.050,49), o que resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental por QALY
(RCUI/QALY) de RS 1.359.282,97. Na DSA, os pardmetros de maior incerteza foram a propor¢do de
pacientes com necessidade de artroplastia, taxa de adesdo ao fator IX e coagulagdo plasmatico e
desutilidade relacionada ao procedimento de artroplastia, sendo que a RCUI/QALY variou de RS 876,5
mil a RS 2,6 milhdes. Na PSA, 100% das iteragbes pelo método de Monte Carlo (MMC) ficaram no

qguadrante | do plano de custo-efetividade incremental, ou seja, maior efetividade e maior custo.

Impacto orgamentdrio: Foi realizada uma analise de impacto orgamentdario (AlO) para estimar as
consequéncias orcamentdrias a Politica de Sangue e Hemoderivados da substituicdo do fator de
coagulagdo IX plasmatico pelo marstacimabe no tratamento profilatico da hemofilia B grave em
pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) e sem inibidores contra o fator IX de coagulagao.
Foi desenvolvido um modelo dinamico no horizonte temporal de cinco anos e na perspectiva do SUS.
A populagdo elegivel a ser tratada no periodo da analise (2026 a 2030) foi estimada a partir dos dados
sobre a hemofilia B disseminados pelo Ministério da Saude nos boletins anuais sobre as coagulopatias
hereditarias no periodo de 2015 a 2024. As coortes anuais de pacientes foram construidas pela soma
dos casos prevalentes do ano anterior mais os incidentes do ano, visto que a mortalidade da hemofilia
B é semelhante a mortalidade da populagdo geral estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). O fluxo de pacientes em cada coorte anual no cenario proposto com a incorporagao
do marstacimabe foi definido pelo market share proposto, ou seja, 25% no ano 1 chegando a 80% no
ano 5. O impacto orgamentario foi calculado pela multiplicagdo do nimero estimado de pacientes em
tratamento em cada coorte anual pelos respectivos custos oriundos dos cinco primeiros anos do
modelo de Markov. Foram realizadas DSA e PSA para a avaliacao da robustez dos achados do caso

base. Assim, adotando-se constantes os valores esperados para todas as variaveis inseridas no modelo,



estima-se no caso base, que o impacto orcamentdrio incremental da incorporacdo do marstacimabe
no SUS serd de RS 1.606.672.503,87 em cinco anos. Na DSA, a participacdo de mercado (market share)
foi a Unica variavel que influenciou os resultados do caso base (AlO variou de RS 1,7 bilhdo a RS 2,6
bilhGes). Na PSA, a partir das 1.000 simulages pelo MMC, o impacto orgamentario médio estimado
foi de RS 1.603.715.348,76 (DP: RS 257.296.637,26; 1C95%: RS 1.603.714.354,56 a
RS 1.603.716.342,96), em cinco anos. J& a mediana foi de RS 1.601.177.358,40 (Q1l:
RS 1.419.049.844,29; Q3: RS 1.772.098.696,52; IIR: RS 353.048.852,23), em cinco anos. Do total das
iteracdes, 50,7% (507/1.000) dos resultados da AlO ficaram abaixo da média (RS 1.603.715.348,76) e
25% (250/1.000) entre a média e o 32 quartil da AlO (RS 1.772.098.696,52).

Preco proposto e capacidade de entrega: Atendendo ao preconizado no Art. 34, alinea “c”, item 23
do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, conforme redacdo atualizada pelo item
23, alinea “c” do Art. 34 da recém publicada Portaria GM/MS n2 8.817, de 21 de novembro de 2025, e
considerando-se que a Pfizer é detentora exclusiva do registro sanitdrio do marstacimabe na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), a empresa se compromete com a manutencao do preco
proposto na subsecdo “6.2.10.1 Custo do tratamento da hemofilia B”, desde que, (i) o produto seja
incorporado no SUS conforme a populacdo elegivel definida neste dossié, (ii) a incorporacdo seja
efetivada, ou seja, que o produto seja adquirido e regularmente distribuido no SUS, efetivando-se o
acesso amplo aos pacientes elegiveis, (iii) que a implementacdo do acesso ocorra dentro do prazo
definido no Art. 25 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e (iv) que a aquisicdo seja em
volume compativel com a totalidade da populacdo elegivel prevista nos capitulos 8 e 9 deste
documento. Como é cedico, os pregos de medicamentos estdo sujeitos a reajustes anuais de inflagdo,
o que sera refletido nas aquisi¢des feitas pelo SUS. Em adigdo, informa-se que, atualmente, a empresa
tem capacidade técnica de ofertar todo o quantitativo do marstacimabe necessario para atender a
demanda da populagdo elegivel e estimada nos capitulos 8 e 9 referentes a analise de impacto
or¢amentdrio. Ressalva-se, contudo, que eventual modificagdo das regras de pregos no Brasil, ensejara
uma revisdo do prego proposto, caso tal alteragao regulatéria impacte em redugdo do preco do

marstacimabe da Pfizer.

Consideracgoes finais: A incorporacdo do marstacimabe no SUS configura uma alternativa inovadora
para o tratamento profilatico da hemofilia B grave em adultos e adolescentes que ndo apresentam
inibidores contra o fator IX de coagulacdo. Apesar das limitacOes das evidéncias clinicas disponiveis, os
dados indicam uma reducdo significativa nas taxas de sangramento e uma possivel melhora na QV dos
pacientes. A analise econ6mica demonstrou aumento expressivo na efetividade do marstacimabe em
termos de QALY em comparagdo ao tratamento padrdo atualmente ofertado pelo SUS, embora

acompanhada de acréscimo nos custos. Esse aumento, entretanto, deve ser avaliado considerando-se



os beneficios clinicos, como maior adesao ao tratamento, menor frequéncia de infusdes e potencial
reducdo dos custos relacionados as complicagdes do uso do fator IX de coagulacdo plasmatico,
especialmente, pela diminuicdo do niumero de artroplastias, uma vez que os pacientes apresentam
menos episddios de sangramento articulares. Da mesma forma, o impacto orgamentario incremental
estimado para cinco anos deve ser ponderado frente ao beneficio clinico da redugdo das artroplastias,

principal fator de custo associado as complicagdes da hemofilia B.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introdugao

A hemofilia é um distirbio hemorragico hereditdrio vinculado ao cromossomo X,
decorrente de variantes patogénicas nos genes relacionados aos fatores de coagulacdo. Essas
alteracdes genéticas ocasionam deficiéncia do fator VIII, caracterizando a hemofilia A, ou deficiéncia
do fator IX, caracterizando a hemofilia B (1,2). Os fatores VIl e IX sdo importantes na geracdo de
trombina pela via intrinseca. Nas hemofilias, hd uma formacao tardia e instavel do coagulo devido a
reducdo de trombina, resultando em sangramentos excessivos (3). A gravidade das hemofilias A e B
pode ser determinada com base nos niveis plasmaticos de atividade do fator VIII ou IX, sendo
classificadas em grave! (nivel do fator de coagulacdo [CFL] <1%), moderada (CFL de 1% a 5%) ou leve

(CFL >5% a 40%) (4,5).

As hemofilias A e B sdo consideradas doencas ultrarraras, pois em média, tém uma
prevaléncia de 1 caso a cada 50.000 pessoas (6,7). Segundo o portal global de informacgdes sobre
doencas raras e medicamentos 6érfdaos (Orphanet), a hemofilia B tem uma prevaléncia estimada de,
aproximadamente, 1 caso para cada 30.000 homens ou entre 1 e 9 casos para cada 100.000
habitantes (8). De forma adicional, a Federacdo Mundial de Hemofilia (World Federation of
Hemophilia - WFH) estimou que cerca de 37.385 pessoas apresentem hemofilia B, com
aproximadamente, 2.277 casos diagnosticados no Brasil, em 2023 (9). Segundo dados da WFH, o
numero de pacientes diagnosticados com hemofilia B é muito menor do que o de hemofilia A. Os
registros mundiais mostram que, em 2023, havia 179.703 casos de hemofilia A, sendo que desses,
cerca de 11.618 foram identificados no Brasil (9). Ou seja, a hemofilia B apresenta uma incidéncia

ainda menor do que a hemofilia A, o que reforga o seu conceito de doencga ultrarrara (8,9).

Clinicamente, a hemofilia B manifesta-se por episddios hemorragicos,
predominantemente, de origem musculoesquelética e intra-articular, impactando negativamente a
funcdo e a qualidade de vida (QV) dos pacientes. Esse quadro é, frequentemente, agravado pela
presenca de dor crbnica, necessidade de hospitalizagdes recorrentes e restricbes funcionais (10).
Adicionalmente, a hemofilia B pode causar sangramentos no sistema nervoso central, uma
complicacdo grave e potencialmente fatal que pode ocorrer apds um traumatismo craniano leve ou

espontaneamente, embora esses eventos sejam de ocorréncia menos frequente(11).

! Neste documento, "grave" sera usado como sindnimo de "severo".
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A doenga provoca, também, altos custos ao sistema de salde devido a complicacGes
clinicas, como sequelas osteoarticulares e uso de cateteres venosos centrais que elevam o risco de

infeccdo, hematomas, trombose e lesGes cutaneas (1,12,13).

O tratamento da hemofilia B consiste na reposicdo do fator IX de coagulagao plasmatico
para restaurar sua concentra¢do plasmatica e prevenir sangramentos (14). Pode ser realizado sob
demanda ou em regime profilatico continuo, que é o padrdo ideal para evitar danos articulares. No
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o Ministério da Saude disponibiliza apenas o fator IX de
coagulacdo plasmatico em diversas concentra¢des para tratamento dos pacientes com hemofilia B e
qgue ndo desenvolveram inibidores contra o fator IX de coagulagcdo plasmatico (15). Na profilaxia
primaria da hemofilia B grave, o Ministério da Saude recomenda doses de 20 unidades internacionais
(Ul) a 40Ul por quilo de peso, duas vezes por semana (15). No entanto, na perspectiva do paciente,
estudos (16—18) indicam que alternativas terapéuticas com menor frequéncia de administracéo,
aplicadas pela via subcutanea e com boa eficdcia clinica, sdo preferidas por promoverem maior
comodidade posoldgica e, consequentemente, maior adesao ao tratamento profilatico e melhor QV.
A adesdo a profilaxia com reposicdo de fatores de coagula¢do permanece desafiadora. Uma revisdo

de escopo de estudos brasileiros evidenciou que apenas 25,4% a 72,5% das pessoas vivendo com

hemofilia foram consideradas aderentes ao plano de tratamento proposto. Fatores associados a

baixa adesdo incluiram estar na adolescéncia e necessitar de realizacdo da autoinfusdo dos fatores

de coagulacgdo (19).

O tratamento da hemofilia B com fator de coagulacdo plasmatico pode resultar em
complicagdes, como o desenvolvimento de inibidores ao fator de coagulagdo administrado e eventos
relacionados a infusdo endovenosa (20). A incidéncia cumulativa de inibidores é de 1% a 5% entre os

pacientes com hemofilia B (21).

Nesse contexto, o marstacimabe (Hympavzi®) pode ser considerado um tratamento
promissor no tratamento profilatico da hemofilia B em pacientes sem inibidor contra o fator IX de
coagulagdo plasmatico (19-23). Esse anticorpo monoclonal humano IgGl exerce sua agdo
terapéutica por meio do bloqueio do dominio Kunitz 2 do inibidor da via do fator tecidual (TFPI), que
representa o principal inibidor da via extrinseca da cascata de coagulagdo. Ao inibir o TFPI, mesmo
sem fator IX de coagulacdo plasmatico, ha reestabelecimento da gerac¢do de fator Xa, e aumento da
producdo de trombina e da formacgdo de codgulos (22,23). O marstacimabe deve ser administrado

uma vez por semana, por via subcutanea, com dose de ataque de 300mg e doses subsequentes fixas

de 150mg, e, apds aprovacoes regulatérias pelo Food and Drug Administration no Estados Unidos da
América (EUA) em outubro de 2024 (24) e no European Medicines Agency na Europa em novembro

de 2024 (25), teve a aprovagdo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 30 de junho
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de 2025 (26). Em todas essas agéncias, 0 medicamento teve aprovagdo para a profilaxia de rotina das

hemofilias A e B em pacientes = 12 anos de idade sem inibidores de fator VIl e do fator IX.

Dessa forma, o marstacimabe, desenvolvido pela Pfizer, representa uma alternativa
terapéutica inovadora, com potencial de atender a necessidades médicas ndo atendidas ainda no
pais, superando as limitacGes da reposicdo intravenosa do fator IX de coagulagdo plasmatico,
especialmente, em termos de adesdo, conveniéncia posoldgica, desenvolvimento de inibidores e
controle hemostatico. Diante desse cendrio, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as
evidéncias clinicas e econ6micas do marstacimabe para o tratamento de pacientes adultos e
adolescentes (> 12 anos) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo
plasmatico. Espera-se que o conjunto das informacbes aqui apresentadas e discutidas possam
contribuir para uma recomendacdo apropriada do Comité de Medicamentos da Comissdao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) e, consequentemente,
melhorar a tomada de decisdo do Ministério da Saude quanto a sua incorporacao para o tratamento

da hemofilia B, nos termos propostos neste documento.

1.2 Visao geral da doenga

A hemofilia B, também conhecida como doenca de Christmas, é uma coagulopatia
hereditaria rara causada por muta¢des no gene F9, localizado no cromossomo X, resultando na
deficiéncia quantitativa ou funcional do fator IX, uma proteina essencial da cascata intrinseca da
coagulacdo (14). As deficiéncias de fator IX resultam na producdo insuficiente de trombina, o que é
responsavel pelas tendéncias hemorragicas. A trombina, enzima final da cascata de coagulacdo,
converte o fibrinogénio soldvel em uma malha de fibrina insoluvel que estabiliza o tampao

plaquetario (27,28).

Sua transmissdao ocorre, predominantemente, por heranga recessiva ligada ao
cromossomo X, afetando quase que, exclusivamente, individuos do sexo masculino, embora
mulheres heterozigotas possam apresentar sintomas hemorragicos leves a moderados devido a
inativa¢do do cromossomo X (lionizagdo) (29). O fendtipo caracteristico da hemofilia B é a tendéncia
ao sangramento, cuja gravidade, geralmente, esta correlacionada com o grau de deficiéncia do fator

de coagulacdo plasmatico (30).

Nesse sentido, a gravidade da doenca esta relacionada ao nivel de atividade plasmatica
do fator IX. Em casos graves em que a atividade do fator IX é inferior a 1% da atividade normal (<0,01
Ul/mL), os episddios hemorragicos sdo espontdneos e ocorrem ainda nos primeiros anos de vida. Nas

formas moderadas, com atividade entre 1% e 5% (0,01-0,05 Ul/mL), geralmente, os sangramentos
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ocorrem apds traumas ou procedimentos cirdrgicos. J4 nos casos leves, com atividade > 6% e < 40%
(>0,05-0,4 Ul/mL), os sangramentos sdo raros e, quando presentes, costumam estar associados a
eventos mais intensos, como grandes intervengdes cirurgicas ou acidentes (14). Individuos com
hemofilia B leve podem ndo apresentar sangramentos anormais ou prolongados até sofrerem
traumas significativos ou serem submetidos a intervengdes cirurgicas (1). Em pacientes graves (isto
é, < 0,01 Ul/mL de atividade do fator), a maioria dos episddios hemorragicos ocorre em articulagdes
(hemartroses), musculos (hematomas) e mucosas, além de eventos potencialmente fatais, como
hemorragias intracranianas. Estima-se que cerca de 80% dos episdédios hemorragicos na hemofilia
grave sejam do tipo intra-articulares, especialmente, em articulagdes monoaxiais como joelhos,
tornozelos e cotovelos. A recorréncia pode evoluir para artropatia hemofilica e prejuizo funcional

(31,32).

Em pacientes com hemofilia B, especialmente, aqueles graves, a artropatia hemofilica
decorrente de episddios repetidos de hemartrose leva a degeneracdo progressiva das articulacdes,
especialmente de joelhos, quadris e cotovelos, exigindo frequentemente intervengGes cirdrgicas
reconstrutivas (33—36). As artroplastias de joelho, quadril e, em menor frequéncia, de cotovelo
representam procedimentos fundamentais no manejo desses casos, visando restaurar a funcdo
articular e aliviar a dor em articulagdes-alvo comprometidas (34-36). Entretanto, o risco de
complicagBes infecciosas permanece elevado, tanto por infecgcbes diretas associadas ao
procedimento quanto por infeccbes secundarias derivadas de sangramentos intra-articulares que
favorecem a formacdo de hematomas e dificultam a cicatrizacdo. Esses eventos podem levar a perda
ou revisdo da proétese, seja por infecgcdo, afrouxamento asséptico ou fraturas periprotéticas,
impactando negativamente o progndstico funcional e a QV dos pacientes (33—36). Apesar do fator IX
de coagulagdo plasmatico ter tido um papel extremamente importante nos tratamentos profilatico,
introduzido no Brasil em 2012, e sob demanda dos pacientes com hemofilia B, as suas limitagdes
praticas estdo cada vez mais evidentes, especialmente, com o desenvolvimento de tratamentos
menos invasivos, com maior comodidade posolédgica, e com maior probabilidade de controle dos

sangramentos, como o marstacimabe (25-27).

1.3 Epidemiologia
1.3.1 Dados internacionais

A WFH estimou, em 2019, uma prevaléncia global de 3,8 casos de hemofilia B para todas
as formas da doenca (leve, moderada e grave) e 1,1 caso de hemofilia grave por 100.000 individuos

do sexo masculino. Em 2023, a WFH reportou, a partir de informac¢des coletadas em 119 paises por
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meio de um questionadrio global sobre hemofilias, o registro de 218.804 pessoas com hemofilia, das
quais 37.385 foram diagnosticadas com hemofilia B. Esse grupo de pacientes estd inserido em uma

populacdo estimada de 5,8 bilhdes de pessoas (9).

1.3.2 Dados nacionais

Até dezembro de 2008, o registro de pacientes com disturbios hemorragicos
hereditarios no Brasil (incluindo a hemofilia B) era realizado de forma manual por meio de planilhas,
ou seja, com muitas limitacdes em termos de atualiza¢do dos dados, ocorréncia de erros de digitacdo
e duplicidades (29). Diante da necessidade de aprimoramento na coleta desses dados, a partir de
2009, com a cooperacdo entre a Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) do
Departamento de Atencdo Especializada (DAET) da Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude —
(SAES) e o Departamento de Informatica do SUS, ambos do Ministério da Saide (DATASUS/MS), foi
criado o Sistema Hemovida Web Coagulopatias, uma plataforma digital que permite o registro,
armazenamento, atualizacdo e processamento seguro dos dados dos pacientes com coagulopatias
hereditarias. Vale salientar que a plataforma nao estd disponivel como um dado disseminado pelo
DATASUS até o presente momento, ou seja, os dados sdo disseminados, exclusivamente, via boletins
publicados anualmente pelo Ministério da Saude. Assim, as informac¢Oes epidemioldgicas sobre a
hemofilia B no Brasil apresentadas e discutidas aqui foram sistematizadas a partir dos dados sobre
as coagulopatias hereditarias disseminadas pelo Ministério da Saude nos boletins publicados no

periodo de 2009 a 2024 (38-51).

A série temporal das prevaléncias das hemofilias A e B no Brasil, independentemente da
gravidade, com e sem inibidores, representada na Figura 1, demonstra um crescimento progressivo
no numero de individuos registrados entre 2009 e 2024. Para a hemofilia A, o total de pacientes
aumentou aproximadamente 50%, passando de 7.905 casos em 2009 para 11.863 em 2024.
Tendéncia semelhante foi observada na hemofilia B, cujo nimero de registros evoluiu de cerca de
1.516 para 2.339 casos no mesmo periodo (39-51). Esse aumento pode ser atribuido,
principalmente, ao avan¢o das estratégias de diagndstico, a ampliacdo do acesso aos servigos
hematoldgicos especializados no SUS e ao fortalecimento dos sistemas nacionais de vigilancia
epidemioldgica, como Hemovida Web Coagulopatias. Baseado no nimero de casos de hemofilias A
e B, independentemente da gravidade, observados entre 2009 e 2024, as proje¢des para o periodo
de 2026 a 2030 indicam a continuidade dessa tendéncia crescente, com estimativas superiores a

13.000 casos de hemofilia A e 2.700 casos de hemofilia B até 2030 (Figura 1) (43).
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Figura 1. Série temporal da prevaléncia das hemofilias A e B, independentemente da gravidade, com e sem
inibidores, no Brasil no periodo de 2009 a 2024 e projegdo de casos para o periodo de 2026 a 2030.

Legenda: Circulos em azul: prevaléncia da hemofilia A no Brasil no periodo de 2009 a 2024 (39-51). Quadrados em azul:
estimativa da prevaléncia de hemofilia A no Brasil para o periodo de 2026 a 2030 (52). Circulos em roxo: prevaléncia da
hemofilia B no Brasil no periodo de 2009 a 2024 (39-51). Quadrados em roxo: estimativa da prevaléncia de hemofilia B no
Brasil para o periodo de 2026 a 2030 (52).

A distribuicdo de hemofilias A e B permaneceu estavel nos ultimos 15 anos,
predominando no Sudeste (hemofilia A: 47%, hemofilia B: 41%), seguido pelo Nordeste (A: 21%, B:
27%) e Sul (A: 15%, B: 16%). Norte e Centro-Oeste representam cerca de 7% dos casos de hemofilia
A e 9% dos de hemofilia B. S3o Paulo concentra, aproximadamente, 20% dos pacientes com hemofilia

B; Rio de Janeiro e Minas Gerais, cerca de 10% desses pacientes (38-51). Em 2024, a distribui¢do

regional seguiu o padrdo dos anos anteriores, sem mudangas significativas (38-51) (Figura 2).

No mesmo periodo, o nimero de Centros de Tratamento de Hemofilia (CTH) no Brasil
cresceu de 183 para 250, correspondendo a um crescimento de 36%, sobretudo no Sudeste (estado
de S3o Paulo com 63 centros em 2024), seguido pelo Sul, com destaque para Parana e Rio Grande do
Sul (38-51). Esse padrdo de distribuicdo reforga, tanto a persistente concentracdo de recursos em
grandes centros urbanos e regiées mais desenvolvidas do pais, quanto a necessidade de politicas de
atenc¢do que promovam equidade no diagndstico e monitoramento, considerando as desigualdades

regionais (39-51).
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Figura 2. Prevaléncia das hemofilias A e B por regido, no Brasil (2009-2024) (38-51).

Em 2024, segundo os dados disseminados por meio do boletim das coagulopatias
hereditarias do Ministério da Salde, foram registrados 2,8/50.000 casos de hemofilia A e 0,5/50.000
casos de hemofilia B no Brasil (Figura 3A). A distribui¢do etaria evidenciou maior concentragdo em
adultos jovens e de meia-idade (19-30 anos e 31-50 anos), com 0,6/50.000 e 0,9/50.000 casos de
hemofilia A e 0,1/50.000 e 0,2 casos de hemofilia B, respectivamente. Em criancas, os registros foram
de 0,01/50.000 e 0,001/50.000 casos (<1 ano) e aumentaram progressivamente até 0,3/50.000 e
0,05/50.000 casos entre 7 e 12 anos de idade. Em idades mais avangadas (>51 anos), os nimeros
caem para 0,5/50.000 casos de hemofilia A e 0,1/50.00 de hemofilia B. A prevaléncia de hemofilia A
manteve-se cerca de cinco vezes superior a hemofilia B em todas as faixas etarias, com padrdo
caracterizado por concentracdo em adultos jovens e declinio progressivo nas faixas etdrias mais

elevadas (Figura 3A).

As projecOes para os anos de 2026 — 2030 (Figura 3B e Figura 3C) referem-se a populacdo
> 12 anos diagnosticada com hemofilia A e B graves sem inibidores. Para hemofilia A (Figura 3B), a
maior concentracdo de casos projetados ocorre nas faixas de 20-29 anos com 0,20/50.000 casos para
2026 e 0,22/50.000 casos em 2030. Na hemofilia B (Figura 3C), os nimeros projetados sdo
substancialmente menores, refletindo uma prevaléncia projetada cerca de 5 vezes menor quando
comparada com a Hemofilia A; entretanto, seguem distribuicao semelhante ao da hemofilia A, com
0,040/50.000 casos em 2026 e 0.043/50.000 casos em 2030 na mesma faixa etaria. Em sintese, tanto
os dados projetados (2026 — 2030) quanto aqueles aferidos pelo Hemovida Web Coagulopatias (2009

—2024) indicam uma maior prevaléncia de pacientes jovens na faixa etaria de 20 a 39 anos.
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Considerando-se a projecdo populacional do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) para 2025 (213.421.037 habitantes) (53), as prevaléncias projetadas para a
hemofilia A e hemofilia B grave sem inibidores permanecem < 1 caso por 50.000 habitantes (Figura
3D), variando entre 0,77 por 50.000 habitantes em 2026 e 0,89 por 50.0000 habitantes em 2030 para
hemofilia A e entre 0,15 por 50.0000 habitantes em 2026 e 0,16 por 50.0000 habitantes em 2030
para a hemofilia B; ou seja, esses dados confirmam o enquadramento das hemofilias A e B grave sem

inibidores como doencas ultrarraras (6,7).

Esses achados reforcam a inviabilidade pratica de conduzir ensaios clinicos
randomizados (ECR) convencionais, dada a impossibilidade de recrutar pacientes suficientes em
prazo vidvel. Em conjunto, esses dados sustentam a necessidade de adotar estratégias metodoldgicas
alternativas para a geracdao de evidéncias clinicas, incluindo o uso de dados de mundo real,
comparadores histéricos, métodos de ajuste estatistico como comparacdo de tratamento simulado
e comparacdo indireta com ajuste por pareamento (54-56). Nesse sentido, mesmo que a proposta
da empresa seja a incorporacdo do marstacimabe para o tratamento da hemofilia B grave, é
importante a apresentacdo e discussdo dos dados epidemioldgicos das duas hemofilias (A e B), dada
as baixas incidéncias e prevaléncias desses agravos, o que contribui para a compreensdo das

evidéncias clinicas apresentadas nos capitulos 3 e 4.
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Figura 3. A: Prevaléncia da hemofilia A e B por faixa etaria, Brasil, 2024, adaptado de Sistema Hemovida Web Coagulopatias
(38); B: Proje¢do da prevaléncia da hemofilia A grave sem inibidores no Brasil 2026-2030(*); C: Projecdo da prevaléncia da
hemofilia B grave sem inibidores no Brasil 2026-2030 (*); D: Projegdo da prevaléncia de hemofilia A e B grave sem inibidores
no Brasil 2026-2030 por cada 50.000 pessoas (*). *Estimativas realizadas com os dados sobre as coagulopatias hereditarias
disseminados pelo Ministério da Saude por meio dos boletins anuais elaborados com os dados extraidos do sistema
Hemovida Web Coagulopatias (31-43).

Como comentado anteriormente, os dados epidemioldgicos das hemofilias no Brasil
dependem quase que exclusivamente do Hemovida Web Coagulopatias, registro nacional criado em

2009 que reune a maioria dos pacientes atendidos no SUS (51). Esse sistema permite realizar
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estimativas de prevaléncia, distribuicdo etaria e proje¢cdes da populacdo com as formas leves,
moderadas e graves da doenga com ou sem inibidores (38-51). Em 2012, a prevaléncia de hemofilia
A foi estimada em 4,75/50.000 habitantes, enquanto em 2014 foram registrados 0,4/50.000 casos
de hemofilia B (19). A convergéncia entre os dados do sistema Hemovida Web Coagulopatias e os
resultados da revisdo de escopo realizada por Scheneider et al., (2024) (19) para responder ao perfil
clinico-epidemioldgico, carga da doenga, jornada do paciente e necessidades ndo atendidas de
pacientes com hemofilias no Brasil, mesmo considerando limitacdes, como duplicidade e
incompletude nos registros administrativos, confirma a consisténcia das estimativas epidemioldgicas

apresentadas nesta se¢do.

1.4 Diagnéstico

O diagndstico de hemofilia B deve ser considerado sempre que houver histéria de
sangramentos faceis apds pequenos traumas ou de sangramentos espontaneos. Esses episddios
podem se manifestar como hematomas subcutdneos nos primeiros anos de vida, sangramentos
musculares e/ou articulares em meninos a partir dos dois anos de idade, ou, ainda, como
sangramentos excessivos apds procedimentos cirurgicos ou extragoes dentarias. Vale ressaltar que,
embora a histéria familiar esteja frequentemente presente, até 30% dos casos ocorrem sem

antecedentes familiares conhecidos (57).

O diagndstico é fundamentado na combinagdo entre suspeita clinica e investigacao
laboratorial. O tempo de protrombina (TP) é geralmente normal, enquanto o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) encontra-se prolongado, sendo um indicativo indireto de
deficiéncia de fator da via intrinseca. A confirmagdo diagndstica da hemofilia B é realizada por meio
de dosagem da atividade do fator IX, utilizando ensaios de coagulacdo de uma etapa (baseados em
TTPa) ou ensaios cromogénicos (baseados na geracao de fator Xa) (57). A genotipagem é considerada
padrdo na avaliagdo complementar, contribuindo para a previsdo da gravidade clinica, do risco de

desenvolvimento de inibidores e da determinagdo do status de portador.

1.5 Tratamento atual da doen¢a no SUS

No Brasil, dada a estrutura do Programa de Sangue e Hemoderivados do Ministério da
Salde, o tratamento da hemofilia B é realizado exclusivamente pelo SUS, que disponibiliza linhas de
cuidado para o tratamento e prevencdao de tais complicacbes. As linhas de cuidado sao

implementadas pela CGSH/SAES/MS do DAET/MS, apds a recomendacdo de incorporacdo dos
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medicamentos pelo Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

no SUS (Conitec) (21).

Assim, no ambito do SUS, o tratamento da hemofilia B consiste, principalmente, na
reposicao do fator IX de coagulacdo de origem plasmatica, podendo ser realizado sob demanda, em
resposta a episddios hemorragicos, ou de maneira profilatica, sendo o tratamento mais abordado
dentro do contexto do SUS (15). No Quadro 1, estdo disponiveis as principais formas de reposi¢do do
fator IX deficiente que, conforme mencionado anteriormente, é considerada a estratégia mais eficaz

para evitar danos articulares e preservar a QV dos pacientes (1,14).

Quadro 1. Abordagens terapéuticas profilaticas baseadas em reposi¢do de fator para hemofilia B de acordo com o momento
de inicio da profilaxia.

Modalidade Caracteristicas principais

Reposicdo regular e continua do fator de coagulagdo plasmatico, iniciada antes
Profilaxia primaria da segunda hemartrose, antes dos trés anos de idade e na auséncia de evidéncia
de dano osteocondral

L L. Reposicao regular e continua, iniciada apds dois ou mais episddios de
Profilaxia secundaria ) . L N .
hemartrose; porém, antes da identificacdo de lesdes osteocondriais.

o . Reposicdo regular e continua instituida apds a constatacdo de alteragGes
Profilaxia terciaria o
osteocondriais.

Fonte: Srivastava et al., (2020) (1).

Diante do contexto apresentado no Quadro 1, o tratamento da hemofilia B grave no SUS
passou a incorporar a profilaxia primaria por meio da Portaria Conjunta n2 6, de 5 de abril de 2022,
que disponibiliza apenas o fator IX de coagulagao plasmatico nas concentragdes de 200Ul, 250UlI,
500Ul, 600UI, 1.000Ul e 1.200UI (21,58).Segundo o protocolo de uso de fatores de coagulagdo
plasmatico para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave, o Ministério da Saude preconiza o
uso de doses entre 20Ul e 40Ul por quilo de peso, duas vezes por semana, do fator IX de coagulacdo
plasmatico, objetivando-se a prevencdo da artropatia hemofilica e de sangramentos graves (15). A
intensidade da profilaxia da hemofilia B com o fator IX de coagulacdo plasmatico depende da
concentracdo do fator utilizado para cada paciente, da seguinte maneira: altas doses: 40 a 60UI/Kg
2x por semana (> 4.000Ul/kg/ano); doses intermediarias: 20 a 40UI/Kg 2x por semana (2.000 a
4.000Ul/kg/ano) e doses baixas (com escalonamento de dose, se necessario): 10 a 15Ul/Kg 2x por
semana (1.000 a 1.500 Ul/kg/ano) (15). Vale salientar que, atualmente, ndo hd um Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou um protocolo de uso especifico para a hemofilia B, o que limita

a padroniza¢do nacional do manejo da doenga (15).
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Conforme abordado na subsecdo 1.1 deste documento, a proposta da empresa é a
ampliacdo das formas de tratamento da hemofilia B por meio da incorporagdo do marstacimabe para

o tratamento de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com a forma grave da

doenca e que nao desenvolveram inibidores contra o fator IX de coagulacao plasmatico. O objetivo

da incorporagdo do marstacimabe é melhorar a adesdo ao tratamento, propiciar um tratamento
menos invasivo e, especialmente, melhorar e qualificar o tratamento profildtico dos pacientes,

acarretando um menor nimero de sangramentos e mantido bom perfil de seguranga.

1.6 Necessidades médicas nao atendidas

Apesar das inovacdes terapéuticas que vém transformando o manejo da hemofilia nos
ultimos anos, diversas necessidades médicas permanecem ndo atendidas, particularmente no caso
da hemofilia B. Além disso, no Brasil, a totalidade do fator IX fornecido pelo SUS para pacientes com
hemofilia B é derivado do plasma, limitando o acesso as interven¢des mais modernas e seguras
utilizadas em outros paises (15). Além disso, ao contrario dos pacientes com hemofilia A tratados no
SUS, que dispdem de concentrados de fatores plasmaticos e recombinantes de coagulacdo e
emicizumabe para os pacientes com inibidores contra o fator VIl de coagulagdo, observa-se uma
lacuna significativa na assisténcia aos pacientes com hemofilia B. Ou seja, o SUS atualmente oferece
apenas o fator IX de coagulagdo plasmatico, restringindo as opc¢Oes terapéuticas. Nesse contexto, o
risco de desenvolvimento de inibidores contra o fator IX, especialmente, em pacientes com hemofilia
B grave submetidos a reposicdo frequente de fator IX de coagulacdo plasmatico representa um
desafio adicional, pois reduz a eficacia do tratamento convencional e impde a necessidade de

terapias alternativas que permitam o controle clinico da doenga (59,60).

Assim, o marstacimabe representa uma inovag¢do no tratamento da hemofilia B por ter
uma tecnologia com mecanismo de ag¢do diferenciado, oferecendo uma abordagem mais ampla e
que traz importantes vantagens, como um tratamento mais simples e uniforme, sem a necessidade
de qualquer ajuste por peso ou testes para ajustes posoldgicos, diferentemente, do que ocorre com
o fator IX de coagulagdo plasmatico (61,62). Além disso, como o marstacimabe nao interfere na via
intrinseca da coagula¢do, ndo ha desenvolvimento de inibidores contra os fatores de coagulagao,
uma das principais complicacdes graves do tratamento com fatores de coagula¢do disponiveis no

SUS (63,64).

A estratégia de desenvolvimento da molécula promove beneficios importantes porque,
ao permitir uma dose fixa e ndo relacionada ao peso do paciente, ter administracdo subcutanea, e

realizada uma vez por semana, facilita a adesdo ao tratamento. Esses fatores combinados resultam
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em um tratamento mais conveniente e menos invasivo, especialmente, para pacientes que podem
ter dificuldades com tratamento infusional frequente (61,65). Além disso, os estudos clinicos
demonstram a seguranca do marstacimabe. Os anticorpos antidroga produzidos atingiram baixos

niveis plasmaticos, de duracdo transitéria e sem impacto clinico e de eficacia (61,65)

Por fim, o marstacimabe proporciona maior adesao ao tratamento da hemofilia B devido
a facilidade de uso (preparo e administracdo) e perfil de seguranca adequado, beneficiando
especialmente adolescentes em transicdo para a fase adulta e pessoas em regides remotas, ja que
necessita de refrigeracdo simples e pode ficar até 7 dias em temperatura ambiente, ou seja,
simplificando a logistica. Isso reforca a necessidade de politicas publicas para ampliar o acesso a
terapias inovadoras, fortalecer a rede de cuidados e adotar praticas personalizadas no SUS. A
incorporagdo do marstacimabe pode aumentar a efetividade do tratamento e reduzir a

complexidade dos esquemas atuais para a populacao com hemofilia B grave.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

A incorporac¢do do marstacimabe no SUS estd sendo proposta para a seguinte situagdo

clinica:

Tratamento profilatico continuo de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de
sangramento em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos, acima de 35kg) com hemofilia B grave

sem inibidores contra o fator IX de coagulacao.

2.2 Identificacdo da tecnologia

As principais informagdes sobre o marstacimabe estdo apresentadas no Quadro 2,

sendo sistematizadas a partir da bula oficial aprovada pela ANVISA em 29 de setembro de 2025 (66).

Quadro 2. Informagdes técnicas do marstacimabe (66).

Nome comercial Hympavzi®
Nome genérico Marstacimabe

- Hympavzi®150mg/mL, solugdo injetavel, em embalagens contendo 1 caneta
Apresentagao .
preenchida.

Via de administragdo  Via subcutanea

Uso Adultos e adolescentes (2 12 anos de idade)
. Cada caneta preenchida de HYMPAVZI® contém 150mg de marstacimabe em 1,0
Composigao N
mL de solugdo.
o Sacarose, histidina, edetato dissddico di-hidratado, polissorbato 80, cloridrato de
Excipientes

histidina monoidratado e agua para injetaveis.

2.3 Indicagao terapéutica

O marstacimabe tem registro aprovado na ANVISA para as seguintes indicacdes
terapéuticas (66):

e Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios de
sangramento em pacientes com 12 anos de idade ou mais (acima de 35 kg de peso
corporal) com hemofilia A grave (deficiéncia congénita de FVIII, FVIIl <1%) sem
inibidores de fator VIII (66); e

e Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios de

sangramento em pacientes com 12 anos de idade ou mais (acima de 35 kg de peso
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corporal) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de FIX, FIX <1%) sem

inibidores de fator IX (66).

2.4 Posologia

A posologia recomendada para pacientes 212 anos de idade, pesando pelo menos 35
kg, € uma dose de ataque inicial de 300mg por inje¢ao subcutdanea somente na primeira semana de
tratamento, ou seja, duas canetas preenchidas de 150mg/mL, seguida de 150mg/mL por injecdo
subcutdnea uma vez por semana, ou seja, uma caneta por semana (66). Portanto, o tratamento no
primeiro ano é composto de uma dose de ataque de 300mg (duas canetas preenchidas de
150mg/mL) somente na primeira semana de tratamento, seguido de doses semanais de 150mg/mL
ou uma caneta preenchida por semana até o final do tratamento do paciente. No tratamento de
manutengdo, o tratamento é composto de apenas 150mg/semana, ou seja, uma caneta preenchida

semanal até o final do tratamento do paciente.

2.5 Caracteristicas farmacoldgicas

2.5.1 Propriedades farmacodinamicas

O marstacimabe, de acordo com seu mecanismo de ac¢do anti-TFPI, provoca um
aumento no TFPI total e em biomarcadores derivados da geracdo de trombina, como fragmentos de
protrombina 1+2, pico de trombina e D-dimero, quando administrado em pacientes com hemofilia.
Essas mudancas sdo reversiveis apds a descontinuacgdo do tratamento. A terapia com marstacimabe
ndo causa alteragGes clinicamente significativas em medidas padrdo de coagulacdo, incluindo o TTPa

e o TP (66).

2.5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do marstacimabe foi determinada por analise ndo compartimental
em participantes sadios e naqueles com hemofilia A e B, bem como usando uma analise
farmacocinética populacional em um banco de dados composto por 213 participantes (150 pacientes
com hemofilia e 63 participantes sadios) que receberam doses de marstacimabe subcutaneas (30mg

a 450mg) ou intravenosas (150mg e 440mg) uma vez por semana (66).

O marstacimabe exibiu farmacocinética ndo linear, com exposicdo sistémica,
aumentando de forma mais que proporcional a dose administrada. Esse comportamento
farmacocinético ndo linear é causado pela disposicdo do farmaco mediada pelo alvo e pela
elimina¢do ndo linear dependente da concentra¢do de marstacimabe, que ocorre quando o farmaco

se liga ao TFPI endotelial (66). A razio média de acumulo no estado de equilibrio foi de
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aproximadamente 3 a 4 em relacdo a primeira exposi¢cdao apds a dosagem subcutdnea semanal de
150mg e 300mg. Espera-se que as concentracées no estado de equilibrio de marstacimabe sejam
atingidas em aproximadamente 60 dias, ou seja, pela 82 ou 92 dose subcutanea quando administrada

uma vez por semana.
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3 EVIDENCIAS CLINICAS

3.1 Diretrizes e checklist

O presente parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado conforme as recomendacdes
das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos” (67); e das “Diretrizes
metodoldgicas: elaboragdo de revisdo sistemdtica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados”
(68), das “Diretrizes metodoldgicas: revisdo sistematica com meta-analise em rede” (ainda sem
publicacdo final) do Ministério da Saude (69) e orienta¢des contidas no Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, da Colabora¢do Cochrane (70). A andlise e a apresentacdo das
evidéncias clinicas seguiram o checklist PRISMA (Reporting Items for Systematic Review and Meta-

Analyses) (71).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentado no Capitulo 1, o objetivo do presente PTC foi
sistematizar as evidéncias clinicas de eficicia e seguranga do marstacimabe na profilaxia continua de
rotina para prevencgao ou reducgdo de hemorragias em pacientes adultos e adolescentes (2 12 anos
de idade, acima de 35kg), diagnosticados com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de

coagulagdo plasmatico.

3.3 Método

3.3.1 Pergunta de pesquisa

Foi estabelecida a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS (populagdo,
intervencdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study]), cujos componentes
estdo detalhados no Quadro 3: “O marstacimabe é mais eficaz e seguro ou ndo inferior ao fator IX de
coagulacao plasmatico no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima

de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo?”

Quadro 3. Pergunta estruturada pelo acronimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study
[desenho de estudo]).

Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima de 35kg) com
P — Populagdo hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator IX) sem inibidores contra o
fator IX.
| — Intervengao Marstacimabe
C — Comparagao Fator IX de coagulagdo plasmatico
Primdrio
O — Desfechos (outcomes)
e Sangramentos

35



Secundarios
e Qualidade de vida
e Eventos adversos gerais
e Eventos adversos emergentes do tratamento
e Eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento
e Eventos adversos graves
e Eventos adversos sérios (graus 3 e 4)
Estudos primarios:
Ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos quasi-

Desenho de estudo (Study)
experimentais ou estudos observacionais (coortes prospectivas e

retrospectivas)

3.3.2 Populagao

Conforme explicado na subsecdo 1.3.2, as hemofilias A e B sdo classificadas como
doencgas ultrarraras (7). De acordo com os dados da WFH (9), aproximadamente, 218.804 pessoas
foram diagnosticadas mundialmente com hemofilias em 2023. No Brasil, em 2024, segundo os dados
disseminados por meio do boletim das coagulopatias hereditarias do Ministério da Salude, foram
registrados 2,8/50.000 casos de hemofilia A e 0,5/50.000 casos de hemofilia B no Brasil. Esses dados
apontam 2.339 pacientes com hemofilia B em 2024, considerando-se todos os casos registrados,
independentemente do grau de gravidade ou da presencga de inibidores, (39-51). No contexto da
hemofilia B grave, foram registrados 843 pacientes em 2024, independentemente da presenca ou
ndo de inibidores contra o fator IX de coagulagdo plasmatico. Desses, 19 casos apresentaram
inibidores detectados, resultando em um total de 824 pacientes com hemofilia B grave sem
inibidores. Assim, com base na proje¢ao populacional do IBGE para 2025, a estimativa da prevaléncia
para hemofilia B grave sem inibidores classifica essa doen¢a como ultrarrara (prevaléncia < 1 caso

por 50.000 habitantes).

Dessa forma, é razoavel supor que o recrutamento de pacientes para ECR que avaliem
exclusivamente a populacdo de hemofilia B seja praticamente invidvel no contexto de registro de
medicamentos pelas agéncias regulatdrias, como no caso da ANVISA. Dessa forma, limitar a
populacdo ao objeto especifico da incorporagdo para avaliagdo de tecnologias em saude,
especialmente no contexto de doencas ultrarraras, revela-se invidavel. Essa restricio pode resultar
em revisoes sistematicas sem evidéncias, dada a baixa prevaléncia dessas doengas, diferentemente
do que ocorre em condi¢gGes mais comuns e prevalentes, como cancer de mama ou diabetes mellitus

tipo 2.

Do ponto de vista do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) (72) e do “GRADE guidance 36: updates to GRADE's approach to addressing

inconsistency”(73), a variabilidade nos desenhos dos estudos sobre hemofilia ou alguma questado
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clinica especifica, como critérios de inclusdo, doses, comparadores ou desfechos, € comum e pode
ser benéfica para revisdes sistematicas. O dominio de inconsisténcia do GRADE refere-se,
principalmente, a variacdo nos resultados dos estudos, ndo as diferengas nos seus desenhos (PICOS).
Quando os resultados se mantém semelhantes, mesmo diante dessas diferencas, aumenta-se a
possibilidade de generalizacdo das conclusées, sugerindo que os efeitos da intervencdo sdo
consistentes em diferentes populagdes, doses ou comparadores. Por outro lado, se houver
diferengas marcantes nos resultados, as variagdes nos desenhos possibilitam explorar possiveis
subgrupos e identificar fatores que influenciam as respostas aos tratamentos, como idade ou dose
utilizada. Assim, em vez de limitar a escolha de estudos apenas aqueles com PICOS idéntico, a
inclusdo de diferentes populacdes pode fortalecer as evidéncias, desde que a analise da
inconsisténcia seja feita adequadamente. A possibilidade de identificar padrdoes ou responder as
necessidades de subgrupos especificos torna a revisdo mais robusta e aplicdvel a uma gama maior
de pacientes. Dessa forma, a heterogeneidade clinica, quando bem analisada, contribui para decisdes

mais informadas sobre intervencGes em doencas raras, como a hemofilia (73).

Considerando o contexto apresentado e a baixa prevaléncia da doenca sob uma
perspectiva populacional, foram incluidos estudos que analisaram adultos e adolescentes (= 12 anos,
acima de 35kg) com hemofilia grave sem inibidores contra os fatores VIII (hemofilia A) ou IX
(hemofilia B). Portanto, apesar de enderecar as buscas na literatura cientifica para localizar estudos
que tivessem avaliado a intervenc¢do e o comparador, especificamente, em pacientes com hemofilia
B (conforme explicado na subsecdo 3.3.7.2), foram considerados elegiveis os estudos que
investigaram pacientes com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII), hemofilia B (deficiéncia
congénita do fator IX) ou ambas as hemofilias no mesmo estudo, sem distingdo na investiga¢do do

efeito do medicamento para cada doenga especificamente.

3.3.3 Intervengao

Foram considerados estudos que analisaram os efeitos clinicos do uso de marstacimabe,
na apresentacdo de 150mg/mL, em pacientes com peso minimo de 35 kg, utilizando uma dose inicial
de ataque 300mg (duas doses de 150mg/mL por inje¢do subcutanea) na primeira semana, seguida
de 150mg/mL por injecdo subcutdnea uma vez por semana durante todo o periodo de tratamento

do individuo com hemofilia (66).

3.3.4 Comparadores

Em consonancia com os critérios de inclusao da populagdo, foram considerados elegiveis

os estudos que incluiram pacientes com hemofilia A (submetidos ao tratamento com fator VIl de
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coagulac¢do), hemofilia B (em tratamento com fator IX de coagulacdo) ou ambos os fatores VIl e IX
de coagula¢do no mesmo estudo, sem diferenciacdo na andlise do efeito do medicamento para cada
tipo de hemofilia. Ademais, atualmente, poucos paises ainda utilizam fatores de coagulacdo de
origem plasmatica. Ou seja, os fatores de coagulacdo utilizados sdo predominantemente de origem
recombinante, especialmente, no caso da hemofilia A. Por esse motivo, a origem do fator — seja
plasmatica ou recombinante — ndo foi adotada como critério de exclusdo. Complementarmente, os
fatores podem ser administrados em doses entre 20 Ul e 40 Ul por quilo de peso, duas vezes por
semana, conforme ja descrito anteriormente na secao 1.5; contudo, a posologia também nao foi

considerada um fator de exclusdo.

3.3.5 Desfechos

Para serem elegiveis, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos primarios: sangramentos, avaliados pelas taxas anualizadas de sangramento (TAS) e pela
incidéncia de sangramentos tratados (ou seja, articulares, espontaneos, articulagdes-alvo ou totais).
Como desfechos secundarios, foram considerados: QV, avaliada por qualquer instrumento geral ou
especifico para hemofilias, eventos adversos (EAs) gerais, emergentes do tratamento (EAET), EAs que
levaram a descontinuag¢do do tratamento, EA graves e EA severos (EAS) de graus 3 e 4. As definicbes
dos desfechos nao foram restritas e nem consideradas como critério de exclusdao para selecdo dos
estudos. Nesse sentido, qualquer estudo que avaliasse ao menos um dos desfechos primdrios e
secundadrios supracitados seria, possivelmente, elegivel para a revisdo sistematica da literatura. Os
desfechos primdrios e secundarios foram validados por hematologista, com experiéncia em
hemocentros vinculados a hemorrede do SUS, sendo selecionados com base em sua relevancia clinica
e na frequéncia com que sdo avaliados em estudos sobre a eficicia e seguranca de tecnologias
voltadas para a hemofilia.

Para a definicdo dos cut-offs clinicos do desfecho primario incluido na pergunta de
pesquisa estruturada pelo acronimo PICOS, foram realizadas buscas nas bases de desfechos Core
Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) (74) e Patient-Centred Outcomes Research
(PCORI) (75). Também foram consultadas diretrizes clinicas nacionais e internacionais (p.e.,
International Society on Thrombosis and Haemostasis - ISTH) de hemofilia (1,15,21,57,76,77), além
de consensos de especialistas que tratam pacientes em hemocentros, identificados na literatura. Na
sequéncia, a definicdo dos desfechos incluidos sera explicada de forma detalhada.

e Sangramentos: a TAS é uma métrica empregada para avaliar a frequéncia de
episddios hemorragicos em individuos com hemofilia ao longo do tempo. A TAS foi
definida como sangramentos tratados divididos pelos dias de tratamento por ano
(dias em tratamento/365,25). Esta medida é amplamente reconhecida como o
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desfecho padrdo na hemofilia, sendo considerada clinicamente relevante. Como a
maioria dos sangramentos em pacientes com hemofilia ocorre nas articulages, é
possivel utilizar a TAS de articulagdes como um desfecho adicional. Contudo, nao
existe um cut-off estabelecido para esta medida, razao pela qual sua interpretacdo
deve considerar outros fatores, a fim de avaliar a real relevancia clinica do
marstacimabe. Dessa forma, é necessdrio considerar, como cut-off, o nimero de
pacientes sem episddios hemorragicos, a ocorréncia de sangramentos espontaneos
(reducdo para 3 ou 5 como meta terapéutica), o ajuste da dose nos tratamentos, bem
como a duragdo do tratamento nos casos em que houver sangramento (sempre
reduzir para um ou dois dias). Adicionalmente, a necessidade de administracdo
adicional de concentrado de fator de coagulagdo administrado (Ul normalizadas para
o peso corporal) pode ser empregada como desfecho complementar na andlise da
TAS nos episddios de sangramento. No caso do tratamento com marstacimabe, esse
desfecho reflete a necessidade de tratamento de reposicdo de fatores de coagulacao
em casos de sangramentos clinicamente identificados, estando diretamente
relacionado com o nimero de sangramentos tratados. Esse parametro auxilia na
avaliacdo da intensidade dos sangramentos, pois leva em consideragdo doses mais
elevadas, tratamentos subsequentes administrados para um Unico evento
hemorragico grave, bem como a necessidade percebida de protecdo adicional contra
sangramentos (profilaxia situacional ou de curto prazo), como por exemplo, antes da
pratica de atividades fisicas intensas (78). Ja a incidéncia de sangramentos (ou seja,
articulares, espontaneos, articulagdes-alvo ou totais) foram avaliadas por meio da
taxa anualizada de cada tipo de sangramento, permitindo uma caracterizagdo mais

precisa do perfil clinico e da gravidade da doenga nos pacientes.

QV: para a QV dos pacientes, foi permitido estudos que usaram quaisquer
instrumentos geral ou especifico para hemofilias. Sob a ética dos instrumentos
genéricos, os estudos poderiam utilizar o EQ-5D-5L (EuroQol), que avalia cinco
dimensdes de saude: Mobilidade, Autocuidado, Atividades Habitual,
Dor/Desconforto e Ansiedade/Depressdo, cada uma classificada em cinco niveis (79).
Além disso, inclui uma escala visual analdgica (EVA), graduada de 0 a 100, que
representa os extremos entre o pior e o melhor estado de salde possivel, permitindo
aos participantes indicar sua condicdo atual nesse intervalo (80). Dentre os
especificos, poderiam ser usados o Haem-A-QolL (Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults) (81), o Haemo-QolL (Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Children and Adolescents) (82), HIHS (Hemophilia Joint Health
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Score) (83) e PROBE (Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences) (84).
Haemo-QolL-A e o Haemo-Qol sdo questionarios desenvolvidos para pacientes
adultos e pediatricos, respectivamente, com o objetivo de avaliar aspectos
importantes da vida com hemofilia, incluindo a saude das articulagdes, dor e QV em
geral (81,82). A pontuagdo varia de 0 a 100, sendo O indicativo da melhor QV
relacionada a hemofilia. O HJHS é uma ferramenta clinica criada para avaliar a saude
articular de pessoas com hemofilia, levando em consideragao aspectos como dor,
episddios hemorragicos recentes, for¢ca, mobilidade e a presenca de deformidades,
com foco nos joelhos, tornozelos e cotovelos, além de fornecer um escore global. A
pontuacdo total varia de 0 a 124, sendo que valores mais baixos indicam melhor
saude articular(83). O PROBE avalia, tanto aspectos gerais quanto especificos da
hemofilia em 29 itens, abrangendo QV, carga familiar, educacdo/escola, emprego e
interferéncia nas atividades didrias. O intervalo geralmente é de 0 a 7, sendo 0 "baixa
frequéncia do evento" e 7 "evento experimentado o tempo todo" (78,84). A opcao
do instrumento pelo estudo ndo foi estabelecida como critério de exclusao,
possibilitando a utilizacdo de diferentes instrumentos conforme necessario. A
selecdo dos instrumentos baseou-se em sua ampla aplicacdo em pesquisas sobre

hemofilias, conforme indicado por avaliagGes de especialistas.

EAs gerais: qualquer EA que ndo tenha relagdo direta com os medicamentos

avaliados, ou seja, marstacimabe e fatores VIl e IX de coagulacdo.

EAET: qualquer EA que esteja relacionado ao tratamento com o marstacimabe e a
fatores VIII e IX de coagulagdo, sendo reportados pelos autores ou por comités

independentes.

EAs que levaram a descontinuacdo do tratamento: qualquer EA que originou a
descontinuag¢do ou perda de seguimento dos pacientes, sendo reportados pelos

autores ou por comités independentes.

EAs graves: foram selecionados os dados dos EAs graves identificados apds a

intervengdo, sendo reportados pelos autores ou por comités independentes.

EAS de graus 3 e 4: foram selecionados os dados dos EAs de graus 3 e 4 identificados
apos a intervencdo, sendo reportados pelos autores ou por comités independentes,

sendo considerados o Common Terminology Criteria for Adverse Events (85).
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3.3.6 Desenhos de estudos

Foram elegiveis estudos primarios do tipo ECR, ensaios clinicos ndo randomizados
(ECNR), estudos quasi-experimentais ou de brago Unico e estudos observacionais do tipo coorte
(prospectiva ou retrospectiva). Os delineamentos dos estudos foram selecionados por serem
considerados os mais apropriados para avaliar a eficacia, efetividade e seguranca de novas
tecnologias incorporadas aos sistemas de saude. Pelo fato da hemofilia B ser classificada como uma
doenca ultrarrara, na auséncia de ECR, foram priorizados ECNR que possibilitassem a realizacdo de
uma sintese descritiva. Nesse sentido, ECR foram potencialmente priorizados, mas que, na auséncia
desses, os ECNR foram aceitos, considerando-se a baixa prevaléncia da doenca. Ressalta-se que
durante as buscas ndo houve restricdao quanto a data das publica¢es, idiomas, fase do ensaio clinico,
tamanho amostral, tempo de acompanhamento dos pacientes ou qualquer outra caracteristica

relacionada ao delineamento do estudo (aspectos metodoldgicos).

Durante as fases de leitura de titulos/resumos (fase 1 — triagem pelo titulo e resumo) e
leitura na integra (fase 2 — elegibilidade e leitura do texto completo), foram excluidos estudos
reportados apenas como resumo de congresso; porém, se recuperados na busca, eles foram usados
para localizagdo dos estudos completos. De forma adicional, foram excluidos: revisdes de qualquer
tipo, andlises de impacto orcamentario e modelos economicos, artigos de opinido, protocolos de
pesquisa, guidelines clinicos, estudos incompletos ou parciais (brief report), estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos (in vitro, in vivo e in animal), estudos de farmacocinética e

farmacodinamica, casos-controle e relatos ou séries de casos.

3.3.7 Busca por evidéncias

3.3.7.1 Fontes de informagées

Com base na pergunta de pesquisa mostrada no Quadro 4, foram realizadas buscas
estruturadas nas bases de dados recomendadas pelo Ministério da Saude: Medline (via Pubmed),
Embase (via Elsevier), The Cochrane Library e LILACS (via BVS). De forma adicional, foram realizadas
buscas por estudos em andamento na base de registros de ECRs ou ECNR (Clinicaltrials.gov). Além
disso, foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 (leitura
e selecdo de textos completos) da revisdo sistemdtica, bem como nos resumos de congressos
incluidos na fase 2 (leitura e sele¢do de textos completos). Nenhum tipo de filtro ou restricdo quanto
a data de publicagdo, desenho (tipo) de estudo, comparadores e desfechos foi aplicado durante as

buscas, com a finalidade de aumentar a sensibilidade da pesquisa.
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3.3.7.2 Bases de dados e estratégia de busca

As estratégias de busca foram realizadas de forma sensivel utilizando todos os termos

MeSH (MEDLINE) e Emtree (Embase) e respectivos sinbnimos relacionados a hemofilia. As buscas

foram realizadas em 13 de novembro 2025. Os estudos foram avaliados de acordo com a pergunta

PICOS e os critérios de elegibilidade descritos acima. As estratégias de busca estdo apresentadas no

Quadro 4.

Quadro 4. Estratégias de buscas realizadas para responder a pergunta PICOS que norteou a revisdo sistematica da literatura
e numero de registros recuperados em cada base.

Base de dados

Estratégia de busca

Numero de registros

(realizadas em 13/11/2025) recuperados
("Hemophilia B"[MeSH Terms] OR "haemophilia B"[TIAB] OR
"hemophilia B"[TIAB] OR "factor IX deficiency"[TIAB] OR "F9
. deficiency"[TIAB] OR "Hemophilia A"[MeSH terms] OR
MEDLINE (via - -
PubMed) "haemophilia A"[TIAB] OR "hemophilia A"[TIAB] OR "Factor VIII 30
ubMe
Deficiency"[TIAB] OR "Factor 8 Deficiency"[TIAB]) AND
("marstacimab"[TIAB] OR "marstacimab"[Supplementary
Concept] OR "Hympavzi"[TIAB])
('haemophilia b':ti,ab,kw OR 'hemophilia b':ti,ab,kw OR 'factor
ix deficiency':ti,ab,kw OR 'f9 deficiency':ti,ab,kw OR 'hemofilia
. b':ti,ab,kw OR 'deficiéncia do fator ix':ti,ab,kw OR 'deficiéncia do
Embase (via . o . .
Elsevier) f9':ti,ab,kw OR ‘'haemophilia a':ti,ab,kw OR ‘'hemophilia 39
sevier
a':ti,ab,kw OR 'factor viii deficiency':ti,abkw OR 'factor 8
deficiency':ti,ab,kw) AND (marstacimab:ti,ab,kw OR
hympavzi:ti,ab,kw)
#1 marstacimab:ti,ab,kw
#2 hympavazi:ti,ab,kw
#3 #1 OR #2
#4 "hemophilia B":ti,ab,kw
#5 "haemophilia B":ti,ab,kw
#6 "factor IX deficiency":ti,ab,kw
The Cochrane o .
. #7 "F9 deficiency":ti,ab,kw 11
Library . .
#8 "haemophilia A" ti,ab,kw
#9 "hemophilia A" ti,ab,kw
#10“Factor VIII Deficiency” ti,ab,kw
#11“Factor 8 Deficiency” ti,ab,kw
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#13 #3 AND #12
LILACS (via BVS)  (marstacimab) AND ("hemophilia B" OR "hemophilia A") 5
L. . Condition/disease: hemophila A OR hemophilia B
Clinicaltrials . . 6
Intervention/treatment: marstacimab
Total 91
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3.3.8 Selegdo dos estudos

Apds as pesquisas nas bases de dados eletronicas, os registros recuperados foram
importados para a plataforma Rayyan (86) para a identificacdo e remoc¢do das duplicatas. Apds a
remocdo das duplicatas, uma primeira etapa de triagem (screening) através da leitura de titulos e
resumos (fase 1) dos estudos recuperados para identificagdo daqueles com potencial relevancia para
a pesquisa foi realizada nesta mesma plataforma. Todas as referéncias potencialmente elegiveis da
fase 1 seguiram para a etapa de leitura na integra (fase 2), na qual os estudos tiveram seus textos
completos acessados e avaliados quanto aos cumprimentos dos critérios de elegibilidade pré-
estabelecidos. As razdes de exclusao dos estudos foram registradas seguindo o modelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) (71). Todas as etapas

supracitadas foram realizadas por dois revisores de forma independente.

3.3.9 Extracao dos dados

Os estudos incluidos apés as fases de leitura tiveram seus dados extraidos. O processo
de extracdo de dados foi realizado por meio de um formulario padronizado elaborado para esta
revisdo sistematica no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Um
revisor realizou a extragdo de dados, com a conferéncia da informacdo realizada por um segundo

revisor de forma independente.

Foram extraidas as seguintes informacdes dos estudos incluidos: dados bibliograficos
(autor e ano); caracteristicas do estudo (desenho epidemiolédgico, registro, tempo de
acompanhamento, local e nimero de centros), caracteristicas basais da populagdo-alvo (nimero de
participantes, idade, sexo, diagndstico), caracteristicas das intervengdes, desfechos primarios e
secunddrios reportados e resultado de cada desfecho. Para extragdo dos resultados foram utilizadas,
como fontes de informacgao, o estudo pivotal, material suplementar do artigo e dados disponiveis no

clinicaltrials.gov.

3.3.10 Avaliac¢ao do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés do ECNR foi realizada por meio da ferramenta da Cochrane
Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-1) (87) a qual contempla sete
dominios de avaliagao: ‘viés devido a confusdo’, ‘viés na sele¢do dos participantes do estudo’, ‘viés
na classificacdo das intervengdes’, ‘viés devido a desvios das intervengdes pretendidas’, ‘viés devido
a dados faltantes’, ‘viés na mensuragao dos desfechos’ e ‘viés na selecdo dos resultados relatados’.

Ao final da andlise, foi realizado um julgamento geral do risco de viés para o estudo, sendo
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categorizado como: ‘baixo risco de viés’, ‘risco moderado’, ‘risco sério’, ‘risco critico’ ou ‘sem

informacao suficiente para julgamento’.

As avaliagbes de risco de viés foram realizadas por um Unico pesquisador e,
posteriormente, submetidas a um processo de verificacdo por um investigador independente, sendo

as inconsisténcias resolvidas por consenso entre os dois pesquisadores.

3.3.11 Analise da qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia foi analisada por meio do sistema GRADE (72) permitindo-se a
graduacdo em alta, moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados os cinco critérios de
rebaixamento da certeza no conjunto final da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisdo e viés de publicacdo). Também foram avaliados os critérios para elevacdo da
qualidade da evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores residuais de
confusdo). O resultado da analise da certeza da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumaria
da evidéncia. A conducdo e relato da avaliagdo da certeza da evidéncia seguiu o handbook do GRADE
(72) e as demais atualizacGes do GRADE Guidances disponiveis em Journal of Clinical Epidemiology

(88).

A certeza da evidéncia foi avaliada inicialmente por um Unico pesquisador, levando em
consideracgdo os desfechos primarios e secunddrios definidos pela estratégia PICOS. Em seguida, essa
avaliagdo foi revisada por um investigador independente, sendo que eventuais divergéncias foram

solucionadas por consenso entre os dois avaliadores.

3.3.12 Andlise dos dados

Os dados foram sintetizados de forma descritiva ou narrativa com quadros e figuras
(secdo 4.4). Sempre que necessario, foram realizadas analises adicionais, incluindo calculo de
tamanho de efeito a partir da diferenga dos valores pontuais e do intervalo de confianga (IC95%) dos
estudos, comparagdo de frequéncia entre grupos (teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher
para estudos com o nimero de eventos inferior a 5), frequéncia relativa e absoluta (N, n e %) e as
medidas de tendéncia central como a média [desvio padrdo (DP)] e a mediana [intervalo interquartil

(1Q)] (89).

44



Os desfechos primarios foram expressos pela TAS média e respectivo 1C95%. A
incidéncia de sangramentos foi apresentada pela razdo da taxa de incidéncia e 1C95%. Para QV,
relataram-se diferencas medianas e médias. Os EAs foram analisados com teste qui-quadrado e
calculo do risco relativo (RR) e 1C95%. Para isso, foi utilizado R na versdo 4.5.1 (2025-05-18),
juntamente com o RStudio na versdao 2025.09.1+401 (2025.09.1+401 "Cucumberleaf Sunflower") e o

pacote "epiR". Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

As buscas nas bases de dados recuperaram 91 publicagdes. Apds a remogdo de 30
duplicatas, foram avaliadas 61 referéncias pela triagem de titulos e resumos (fase 1), das quais 56
foram excluidas devido a ndo conformidade com os critérios pré-definidos de inclusdo. Na etapa
seguinte (fase 2), cinco (05) registros foram recuperados para leitura na integra e avaliados quanto a
elegibilidade, sendo quatro estudos excluidos por ndo atenderem aos critérios definidos a priori na
pergunta PICOS. Ao final do processo da revisdo sistematica da literatura, um Unico ensaio clinico foi
incluido para andlise de sintese por cumprir com a pergunta de pesquisa e critérios de eligibilidade,
sendo referente ao ECNR de fase Ill denominado BASIS conduzido por Matino et al., (2025) (62). O
fluxograma (PRISMA) do processo de selecdo sistematica dos estudos estd apresentado na Figura 4.

Os estudos excluidos na leitura dos textos completos (fase 2) estdo disponiveis no Anexo 1.

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

Estudos identificados: (N = 91)

=]
S Medline (n = 30) Est_ut;os removidos antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
§ Embase (n=39) — (=0 adicionais : (n=0)
e Cochrane (n=11)
E Lilacs {n=5) - Duplicatas (n = 30)
a Clinicaltrials.gov (n=6)
Estudos triados (n = 61) — Estudos excluidos: (n= 56)
l Estudos completos encontrados (n =0) —— Estudos ndo encontrados (n=0)
E Estudos ndo encontrados
g Estudos completos encontrados (n=0)
— (n=
= (n=5)
=
l (E:tliduof lidos na intregra — Estudos excluidos (n=0)
. Estudos excluidos: (n=4)
Estudos lidos na intregra . Populagio: (n = 2)
(n=5) 1 + Tipo de publicagdo/poster (n = 2)
2 Estudos incluidos na revisdo
a sistematicas: (N=1)
=
=}
= Estudos incluidos pelas bases de

dados (n =1)
Estudos incluidos por outros
métodos (n =0)

Figura 4. Fluxograma de sele¢do dos estudos para a revisdo sistematica sobre a eficdcia e a seguranga do marstacimabe
em pacientes adultos e adolescente com idade igual ou superior a 12 anos com hemofilia B grave.
Fonte: Adaptado de PRISMA (71)
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4.2 Caracteristicas do estudo e participantes incluidos

O Quadro 5 sumariza as principais caracteristicas do estudo BASIS (62) incluido como
evidéncia principal deste PTC. Os resultados reportados foram sintetizados de forma narrativa e

com uso de quadros e figuras (se¢do 4.4).

4.2.1 Estudo BASIS (NCT03938792)

Matino et al. (2025) (62) conduziram o ECNR denominado BASIS, fase Ill, aberto e do
tipo cruzado (antes e depois), multicéntrico, incluindo Estados Unidos da América, Espanha,
Franca, Japdo, China, entre outros. Seu objetivo foi avaliar a eficdcia e a seguranca do
marstacimabe como tratamento profilatico em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com
hemofilia A ou B moderada a grave, com e sem inibidores dos fatores VIl ou IX. O follow-up total
foi de 18 meses (6 meses de periodo observacional e 12 meses de periodo de intervengdo), que
anteriormente receberam tratamento sob demanda ou profildtico de reposicdo do fator VI
(pacientes com hemofilia A) ou fator IX (pacientes com hemofilia B) ou ainda agentes bypass para
pacientes com inibidores. Os pacientes foram divididos em duas coortes: 1) individuos com
inibidores contra os fatores VIII ou IX de coagulacdo (aproximadamente 45 participantes, sendo
35 com hemofilia A e 10 com hemofilia B); e 2) individuos sem inibidores (128 participantes, sendo
101 com hemofilia A e 27 com hemofilia B). Para o presente pedido de incorporacdo, serdo
apresentados exclusivamente os resultados referentes aos pacientes com hemofilia sem
inibidores contra os fatores de coagula¢do, em conformidade com o registro do marstacimabe
aprovado pela ANVISA em junho de 2025 (66). Adicionalmente, os resultados do estudo BASIS
serdo direcionados apenas aos pacientes com hemofilia B grave, conforme o foco desta
incorporagdo. No entanto, na descricdo do método do citado ECNR inclui tanto os pacientes com
hemofilia A quanto aqueles com hemofilia B (62), conforme explicado na subse¢do 3.3.2

(populagado elegivel).

Foram incluidas pessoas do sexo masculino = 12 anos (e peso > 35 kg) e < 75 anos
com hemofilia A grave (fator VIl < 1%) ou hemofilia B moderada a grave (fator IX < 2%). A coorte
de participantes sem inibidores contra os fatores de coagulacdo, que corresponde a populagdo
elegivel do pedido de incorporacéo, foi composta por individuos sem histdrico documentado de
inibidores contra o fator VIII (hemofilia A) ou contra o fator IX (hemofilia B), recebendo tratamento
sob demanda ou profilatico antes da inclusdo. Os participantes em tratamento profilatico regular,
definido como administragcdo intravenosa de concentrado de fator para prevencdo de
sangramento, utilizaram reposicao de fator VIl ou IX durante o periodo observacional. Foi exigida
aderéncia minima de 80% ao regime de profilaxia programado nos 6 meses prévios a inclusao,
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bem como disposicao para manter o tratamento de reposicao de fator VIl ou de fator IX ao longo

do periodo observacional (62).

Foram excluidos pacientes com doenca conhecida da artéria coronaria, trombose
venosa ou trombose arterial ou doenca isquémica; eletrocardiograma anormal; procedimento
cirdrgico planejado durante o periodo do estudo; defeito hemostdtico conhecido que nao fosse
hemofilia A ou hemofilia B; fungdo renal ou hepatica anormal ou doenca hepatica ou biliar instavel
atual; condi¢cdo médica ou psiquiatrica aguda ou cronica ou anormalidade laboratorial; profilaxia
de rotina atual com agente bypass ou que receberam terapia de hemofilia ndo baseada em
reposicao de fatores anteriormente (p.e., fitusiran, concizumabe, emicizumabe), ou tratamento
anterior com um produto de terapia génica; terapia regular e concomitante com medicamentos
imunomoduladores; uso continuo ou planejado de inducdo de tolerancia imunolégica, ou
profilaxia com reposicdo de fator VIII ou fator IX em qualqguer momento apds o inicio do
tratamento com marstacimabe no periodo de intervencao; exposicdo prévia ao marstacimabe; e,

se HIV positivo, contagem de células CD4 < 200/uL (62).

No inicio do estudo BASIS, os participantes foram classificados em duas coortes
conforme o tratamento anterior: grupo de tratamento sob demanda e grupo de tratamento
profildtico. Para ser classificado para o grupo sob demanda, os pacientes precisavam ter
apresentado pelo menos seis episddios de sangramento no semestre anterior antes da inclusdo.
No periodo de tratamento ativo, os pacientes passaram a receber marstacimabe: uma dose inicial
de 300mg (duas injecdes de 150mg/ml), seguida por 150mg uma ver por semana por 12 meses.
Para pacientes > 50 kg, sem inibidores, com dois sangramentos espontaneos apds os primeiros 6
meses do periodo de intervencdo, a dose péde ser aumentada para 300mg semanais, conforme

decisdo médica (62).

O desfecho primario avaliado para os pacientes do grupo sob demanda e grupo
profilaxia, foi a TAS para os sangramentos tratados dos pacientes tratados com marstacimabe em
comparagdo com terapia anterior sob demanda ou profildtica. Os desfechos secundarios
analisados incluiram: i) incidéncia de sangramentos articulares, espontaneos, em articulagdes-
alvo ou totais (tratados e ndo tratados); ii) avaliagdo da QV por meio dos instrumentos Haem-A-
Qol para adultos, Haemo-Qol para adolescentes, HIHS, EQ-5D-5L e EQ-VAS; iii) ocorréncia de EAs
gerais, EAET, EAS de graus 3 e 4; iv) imunogenicidade; v) andlise de parametros farmacocinéticos

e farmacodinamicos (62).

Dos 179 participantes do sexo masculino triados com diagndstico de hemofilia, 128
foram incluidos na fase observacional de seis meses. Dentre esses, 116 avancaram para o periodo
de intervencao de 12 meses e receberam ao menos uma dose de marstacimabe. No grupo de
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tratamento sob demanda, 34 dos 37 pacientes (91,9%) concluiram a fase observacional e 33
participaram e finalizaram a fase de intervencdo. No grupo profilaxia, 84 dos 91 pacientes (92,3%)
completaram a etapa observacional, 83 iniciaram a intervencao e 78 concluiram o estudo. Entre
os participantes da fase observacional, 101 (78,9%) apresentavam hemofilia A e 27 (21,1%)

hemofilia B; desses, 20 (15,6%) eram adolescentes e 108 (84,4%) adultos (62).

A média de idade das duas coortes juntas (N=128) (isto é, pacientes em tratamento
sob demanda e profilaxia) foi de 32,5 anos (DP: 13,65), sendo que a maioria dos pacientes era
branca (50,8%) ou asiatica (47,7%) (62). Do total (N=128), 127 individuos (99,2%) apresentavam
hemofilia A ou B classificadas como grave e, desses, 101 (78,9%) foram diagnosticados com
hemofilia A e 27 (21,1%) com hemofilia B. Além disso, nas duas coortes combinadas, 31 pacientes
(24,2%) tiveram até dois episddios de sangramento espontaneo registrados na avaliacdo inicial do
estudo em articulacGes alvo (p.e., quadril, cotovelo, punho, ombro, joelho, tornozelo), enquanto
39 pacientes (30,5%) ndo tiveram nenhum episddio de sangramento espontaneo registrado nas

articulagdes alvo nessa avaliagdo.

A mediana da duracdo do tratamento com marstacimabe foi de 364 dias (11Q: 344-
392 dias) no grupo tratado sob demanda e de 364 dias (I1Q: 28-383 dias) no grupo submetido ao
tratamento profildtico. J4 as médias de duragdo do tratamento foram de 363,7 dias (DP: 8,81) no
grupo tratado sob demanda e de 349,2 dias (DP: 62,15) no grupo submetido a profilaxia. Os
indices de aderéncia observados foram de 97% e 98,8%, respectivamente. Dos 128 participantes
dos estudos que poderiam ter a dose aumentada, 47 (14 no grupo de tratamento sob demanda e
33 no grupo de tratamento profilatico) atenderam aos critérios do protocolo para aumento de
dose devido a sangramento espontaneo. Desses, trés do grupo sob demanda e 11 do grupo de
profilaxia de rotina tiveram a dose ajustada para 300mg uma vez por semana. Portanto, dos 47
pacientes com critérios para aumento de dose, apenas 14 realmente escalonaram a dose,
representando 10,93% dos pacientes em relagao ao total 128 pacientes. O Quadro 5 sintetiza as

principais caracteristicas dos participantes do ECNR denominado BASIS incluido no PTC (62).
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Quadro 5. Caracteristicas gerais do estudo incluido na revisdo sistematica sobre a eficacia e a seguranga do marstacimabe na populagdo-alvo com hemofilia A e B grave sem inibidores.

OO Desenho ) Caracteristicas dos Coorte sem inibidores Coorte sem inibidores Tem.po de
B QGG de Local Populagdo ST Total com tratamento sob com tra.t:l;\rr\ento seguimento
estudo demanda profilatico (meses)
N 128 37 91
Idade - - -
Mediana (min, max) 30 (13-66) 29,0 (15-58) 31 (13-66)
Média (DP) 32,5 (13,65) 31,4 (10,54) 33,0 (14,76)
Idade em anos, n (%) - - -
<18 20 (15,6) 2 (5,4) 18 (19,8)
18-44 78 (60,9) 31(83,8) 47 (51,6)
Multicéntrico 45-64 29 (22,7) 4(10,8) 25 (27,5)
(Estadps Unidos, . 65-74 1(0,8) 0 1(1,1)
Bulgérla, Ca?a.dé, Pacientes adultos e s 5 5 5
China, Croacia, adolescentes do
Franca, Hong Kong, sexo masculino Peso, kg, média (DP) 70,1 (16,38) 70,2 (19,35) 70,1 (15,13)
Matino et al. (2025) ECNR india, Itélia, Japdo, com hemofilia A IMC kg/m? média (DP) 23,8 (4,6) 23.7 (5.6) 23.9 (4.2)
BASIS (NCT03938792) Fase lll Coreia do Sul, grave (FVIIl <1%) ou  Hemofilia A, n (%) 101 (78,9) 29 (78,4) 72 (79,1) 18
(62) (aberto)  México, Om3, hemofilia B Hemofilia B, n (%) 27 (21,1) 8 (21,6) 19 (20,9)
Russia, Arabia moderadamente a
Saudita, Sérvia, grave (FIX 2%), sem Gravidade da doenca - - -
Africa do Sul, inibidores ISTH, n (%)
Espanha, Taiwan e Leve 0 0 0
Turquia) Moderada 1(0,8) 1(2,7) 0
Grave 127 (99,2) 36 (97,3) 91 (100)
ArticulagOes alvo com i i i
sangramento*®
0 39 (30,5%) 1(2,7%) 38 (41,8%)
1 29 (22,7%) 8(21,6%) 21 (23,1%)
2 31 (24,2%) 16 (43,2%) 15 (16,5%)
>3 29 (22,7%) 12 (32,4%) 17 (18,7%)

Legenda:*As articulagdes-alvo sdo definidas como as principais articulagGes (p.e., quadril, cotovelo, punho, ombro, joelho, tornozelo) nas quais ocorrem sangramentos repetidos (= 3 sangramentos espontaneos em
uma Unica articulagdo em um periodo consecutivo de 6 meses); DP: desvio padrdo; ECNR: ensaios clinicos ndo randomizados; FVIII: fator VIII de coagulagdo; FIX: fator IX de coagulagdo; IMC: indice de massa corporal
11Q: intervalo interquartil; ISTH: Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia; max: maximo; min: minimo.
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4.3 Avaliacao do risco de viés do estudo incluido

Na Figura 5. sdo apresentadas as avaliacdes do risco de viés pelo ROBINS-I por desfecho

do ECNR denominado BASIS (62), considerando-se a comparag¢do marstacimabe vs. fator IX de

coagulacdo. Os desfechos avaliados foram: TAS, incidéncia de sangramentos (articulares,

espontaneos, em articulacdes alvos e totais), escore de HJHS, escore de Haem-A-Qol, escore de

Haemo-Qol, escore de EQ-5D-5L e EQ-EVA e EA gerais, EAET e EAS de grau 3 e 4. Julgou-se que todos

os desfechos avaliados apresentaram critico risco de viés. Sobre essa conclusdo, cabem os

comentarios, sendo que uma analise mais detalhada de cada dominio estd no Anexo 2.

No dominio 1, que se refere aos fatores de confundimento, considera-se que, por se
tratar de um estudo cross-over, ndo hda confundimentos relacionados as
caracteristicas dos participantes. No entanto, esse dominio foi penalizado devido a
um possivel viés de confusdo decorrente da interferéncia do primeiro tratamento —
neste caso, o tratamento convencional — nos resultados do segundo tratamento,
com marstacimabe. Isso se deve a auséncia de um periodo de wash-out entre as fases
do estudo.

Os dominios 2, 3 e 4 referentes ao viés de classificacdo das intervencdes, viés da
selecdo dos participantes e viés devido a desvio das intervenc¢des pretendidas,
respectivamente, foram julgados como baixo risco de viés devido ao desenho de
estudo, visto que desenho cruzado (antes e depois), diminui os riscos desses vieses.
A avaliagdo do dominio 5, que trata dos dados faltantes, foi considerada como risco
moderado de viés, visto que o subgrupo hemofilia B da coorte sob demanda para o
desfecho TAS contava com apenas 8 participantes, mas os resultados foram
reportados para 7, sem justificativa para a exclusdo do oitavo participante da andlise.
No que se refere ao dominio 6, relacionado ao viés na mensuragao dos desfechos,
houve penalizagdo para todos os desfechos devido a diferenga no tempo de analise
entre os dois periodos: 6 meses para o tratamento convencional e 12 meses para o
tratamento com marstacimabe. Além disso, andlises de sensibilidade realizadas para
os primeiros 6 meses do tratamento com marstacimabe mostraram que os valores
médios de TAS nesse periodo foram superiores aos dos ultimos 6 meses. Por esse
motivo, este dominio foi classificado como de sério risco de viés.

O dominio 7, referente ao viés de selecdo dos resultados reportados, foi julgado
como moderado risco de viés, para os desfechos TAS e EQ-5D EVA, pois a analise por
subgrupo por tipo de hemofilia e o desfecho de EQ-5D EVA nao estdo descritos no
protocolo. Os demais desfechos foram julgados como baixo risco de viés para este

dominio.
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Andlise Estudo Intervengao Comparador Desfecho Grupo D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral

IT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao [X TAS Sob demanda . . . . @ . @ .

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao IX TAS Profilaxia . . . . . . @ .

ImT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Sangramentos articulares Sob demanda . . . . . . . . . Baixo risco

ImT Matino etal. (2025)  Marstacimabe  Fator de coagulacao IX Sangramentos articulares Profilaxia . . . . . . . . @ Risco moderado

I Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao IX Sangramentos espontaneos Sobdemanda . . . . . . . . . Risco sério

ImT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Sangramentos espontaneos Profilaxia . . . . . . . . . Risco critico

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao X Sangramento em articulacoes alvos Sob demanda . . . . . . . .

ImT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacaoIX Sangramento em articulacdes alvos Profilaxia . . . . . . . . D1: Viés devido ao confundimento

IT Matino et al. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulagao IX Sangramentos totais Sob demanda . . . . . . . . D2:Viés na classificagdo das intervengdes
IT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao X Sangramentos totais Profilaxia . . . . . . . . D3: Viés na selacao dos participantes
ImT Matino etal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacaoIX HIHS Sob demanda . . . . . . . . D4: Viés devido A desvios das intervengoes pretendidas
I Matino etal. (2025)  Marstacimabe  Fator de coagulagac IX HJHS Profilaxia . . . . . . . . D5: Viés devido a dados faltantes

ImT Matino etal. (2025)  Marstacimabe  Fator de coagulacaoIX Haem-A-QolL Sob demanda . . . . . . . . D6: Viés na mensuracgao dos desfechos
ImT Matino etal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacaoIX Haem-A-QolL Profilaxia . . . . . . . . D7:Viés na selecao dos resultados

ITT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulagao IX Haemo-Qol Sob demanda . . . . . . . .

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao X Haemo-Qol Profilaxia . . . . . . . .

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulagao IX EQ-5D-5L Sob demanda . . . . . . . .

ITT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacgao IX EQ-5D-5L Profilaxia . . . . . . . .

IT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao IX EQ-EVA Sob demanda . . . . . . @ .

ImT Matino et al. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulagao IX EQ-EVA Profilaxia . . . . . . @ .

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacgao IX Qualquer evento adverso Sob demanda . . . . . . . .

ImT Matino et al. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao IX Qualquer evento adverso Profilaxia . . . . . . . .

IT Matino et al. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulagao IX Eventos adversos emergentes do tratamento Sobdemanda . . . . . . . .

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacgao IX Eventos adversos emergentes do tratamento Profilaxia . . . . . . . .

ImT Matino et al. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao IX Eventos adversosde grau3ed Sob demanda . . . . . . . .

ImT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulagao IX Eventos adversosde grau3e 4 Profilaxia . . . . . . . .

ITT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacgao IX Eventos adversos que levaram a descontinuagao Sob demanda . . . . . . . .

ITT Matino etal. (2025) Marstacimabe  Fator de coagulacao IX Eventos adversos que levaram a descontinuacao Profilaxia

Figura 5. Risco de viés por desfecho do ensaio clinico ndo randomizado incluido no PTC sobre a comparagdo entre marstacimabe vs. fator de coagulagdo IX para hemofilia B grave.
Legenda: D: dominio; ITT: intention to treat (intengdo de tratar).



4.4 Sintese qualitativa dos resultados por desfecho

A seguir estdo apresentados, de forma descritiva, os resultados do estudo BASIS (62)
incluido no PTC para os desfechos relacionados aos sangramentos, QV e o perfil de seguranca nas
comparacdes entre o marstacimabe e os fatores VIIl ou IX de coagulacdo nos pacientes com
hemofilia A ou hemofilia B, respectivamente. Conforme detalhado na subsec¢do 3.3.2, devido a
natureza ultrarrara das hemofilias, o recrutamento exclusivo de pacientes para cada doenca ou
para subanalises estatisticas é invidvel. Dessa forma, os resultados serdo apresentados de maneira

agrupada para ambas as doengas.

O Quadro 7 e o Quadro 8 mostram a sintese dos resultados para o desfecho primario
de sangramento e secundarios de QV e perfil de seguranca, incluindo os valores estatisticos, a partir
da descricdo completa apresentada na sequéncia. Sempre que houver um resultado
estatisticamente significativo, esse sera destacado em negrito. Ja os resultados sem significancia

estatistica serdo marcados como nao significativos (p = NS).

4.4.1 Sangramentos

4.4.1.1 TAS

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a TAS
tratados média estimada durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi
de 39,86 (1C95%: 33,05-48,07), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi de 3,20
(1C95%: 2,10 a 4,88). A razdo da TAS foi calculada em 0,080 (1C95%: 0,057 a 0,113; p < 0,0001) ao
comparar o tratamento sob demanda com fatores VIIlI e IX de coagulagdo e o tratamento sob
demanda com marstacimabe, ou seja, uma redugdo de 92% (variando de 89% a 94%) na TAS em
favor do marstacimabe, conforme mostrado na Figura 6. A mediana da TAS foi 35,73 (1IQ: 22,48 a
55,75) no periodo observacional com os fatores VIl e IX de coagulagdo e de 2,02 (l1Q: 0,00 a 4,25)
no periodo de intervengdo com marstacimabe. Em outras palavras, dos 33 pacientes avaliados
quanto a TAS, 1 participante (3,0%) ndo apresentou sangramento tratado durante o periodo
observacional de 6 meses com fatores VIl e IX de coagulagdo e 10 (30,3%) ndo tiveram nenhum

sangramento durante o periodo de 12 meses de intervencdo com o marstacimabe (62).
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Figura 6. Taxa média anualizada de sangramentos (TAS) com intervalo de confianca de 95% (IC95%) registrada em
pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de
coagulagdo em comparagdo ao periodo de tratamento com o marstacimabe.

Fonte: Adaptado de Matino et al., (2025) (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a TAS média estimada durante o periodo observacional com fatores VIIl e IX de coagulagdo foi de
7,90 (1C95%: 5,14 a 10,66), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi de 5,09
(1C95%: 3,40 a 6,78). A diferenca estimada na TAS do tratamento profilatico foi de -2,81 (1C95%: -
5,42 a -0,20; p = 0,0349) na comparagao entre os fatores VIl e IX de coagulagdo e o marstacimabe.
A mediana da TAS foi 2,59 (IlQ: 0,00 a 10,09) no periodo observacional com fatores VIl e IX de
coagulacdo e de 2,02 (llQ: 0,00 a 6,09) no periodo de intervencdo com marstacimabe. Esses
resultados indicam uma redugdo de 35,5% na TAS entre os periodos observacional com os fatores
VIIl e IX de coagulagdo na comparagdo com a intervencdo com o marstacimabe, favorecendo o
tratamento profilatico com o marstacimabe (Figura 7). Em outras palavras, dos 83 pacientes

avaliados quanto a TAS, 33 participantes (39,8%) ndo apresentaram sangramento tratado durante
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o periodo observacional de 6 meses com fatores VIl e IX de coagulagdo e 29 (34,9%) ndo tiveram
nenhum sangramento tratado durante o periodo de 12 meses de intervencao com o marstacimabe

(62).
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Figura 7. Taxa média anualizada de sangramentos (TAS) com intervalo de confianca de 95% (IC95%) registrada em
pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profildtica (n=83) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX
de coagulagdo, em comparagdo ao periodo de intervengdo com marstacimabe.

Fonte: Adaptado de Matino et al., (2025) (62).

4.4.1.2 TAS no subgrupo de pacientes com hemofilia B

Considerando-se o subgrupo populacional com diagndstico de hemofilia B, na coorte
de pacientes com tratamento sob demanda, que incluiu sete pacientes adultos, a razdo da TAS
tratados foi de 0,037 (1€95%: 0,012 a 0,109) na comparagdo entre o tratamento sob demanda com
fator IX de coagulagdo e o tratamento sob demanda com marstacimabe, ou seja, redugao de 96,4%
(variando de 89,1% a 98,8%) dos casos de sangramentos. Quanto ao subgrupo de adolescentes (n
= 4), a analise ndo p6de ser realizada devido ao nimero insuficiente de pacientes (< 5 pacientes).
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Os resultados favoreceram o periodo de intervengdo com marstacimabe conforme mostrado na

Figura 8) (62).

A Grupo sob demanda Favorece Marstacimabe Taxa (IC95%)
-+
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Figura 8. Comparagdo da razdo da taxa média anualizada de sangramentos (TAS) com intervalo de confianga de 95%
(IC95%) por subgrupo de interesse em pacientes tratados sob demanda (n=33) durante o periodo observacional com
fatores VIl e IX de coagulagdo, em comparagdo ao periodo de intervengdo com marstacimabe.

Intepretagao: Os subgrupos de interesse foram definidos por tipo de hemofilia, faixa etaria (adultos ou adolescentes e
localizagdo geografica (Asia, Europa, Oriente Médio e América do Norte. Para subgrupos com tamanho amostral inferior
a 5, a razdo da taxa ndo foi estimada. A superioridade da profilaxia com marstacimabe foi demonstrada se o IC de 95%
bilateral para a razdo TAS ficou abaixo do limiar pré-definido de 0,5.

Legenda: IC95%: Intervalo de confianga de 95%; TAS: taxa anualizada de sangramento

Fonte: Adaptado de Matino et al., (2025) (62).

Considerando-se o subgrupo populacional com diagndstico de hemofilia B, na coorte

de pacientes tratados de forma profilatica, que incluiu 18 pacientes (isto é, 14 adultos e 4

adolescentes), a diferenga estimada na TAS foi de 1,33 (IC95%: -1,47 a 4,12) ao comparar o
tratamento profilatico com fator IX de coagulacdo e o tratamento profildtico com marstacimabe.
No subgrupo populacional de adultos com diagnéstico de hemofilia B (n=14), a diferenca estimada
na TAS foi de 0,19 (IC95%: -2,44 a 2,82) ao comparar o tratamento profilatico com fator IX de
coagulagdo e o tratamento profilatico com marstacimabe. Quanto ao subgrupo de adolescentes (n
= 4), a analise ndo p6de ser realizada devido ao numero insuficiente de pacientes (< 5 pacientes).

Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores de
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coagulacdo e o periodo de intervengdo com marstacimabe, no tratamento profilatico para este

desfecho (Figura 9) (62).
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Figura 9. Comparagdo da diferenga na taxa média anualizada de sangramentos (ABR) com intervalo de confianga de 95%
(95% IC) por subgrupo de interesse em pacientes tratados de forma profilatica (n=83) durante o periodo observacional
com fatores VIl e IX de coagulagdo, em comparacdo ao periodo de intervengdo com marstacimabe.

Intepretagao: Os subgrupos de interesse foram definidos por tipo de hemofilia, faixa etaria (adultos ou adolescentes) e
localizagdo geografica (Asia, Europa, Oriente Médio e América do Norte). Para subgrupos com tamanho amostral inferior
a 5, arazdo da taxa ndo foi estimada. A ndo inferioridade foi demonstrada se o limite superior do IC de 95% bilateral para
a diferenga média do TAS ficou abaixo da margem de ndo inferioridade pré-definida de 2,5. Valores de diferenga na taxa
anualizada inferiores a margem de ndo inferioridade de 2,5 sangramentos por ano indicam resultados favordveis ao
marstacimabe em comparagdo ao tratamento com fatores de coagulagdo. A superioridade da profilaxia com
marstacimabe foi demonstrada se o limite superior do IC de 95% bilateral para a diferenga média da TAS ficou abaixo do
limiar de superioridade pré-definido de <0.

Legenda: IC95%: intervalo de confianga de 95%); TAS: taxa anualizada de sangramento.

Fonte: Adaptado de Matino et al., (2025) (62).

4.4.1.3 Incidéncia de sangramentos articulares

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a
incidéncia média de sangramentos articulares durante o periodo observacional com fatores Vil e
IX de coagulagdo foi de 34,52 (1C95%: 27,84 a 42,79), enquanto no periodo de intervengdo com

marstacimabe foi de 2,85 (IC95%: 1,82 a 4,46). A razdo da incidéncia média de sangramentos
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articulares foi de 0,083 (1C95%: 0,057 a 0,119; p < 0,0001) ao comparar o tratamento sob demanda
com fatores VIl e IX de coagulagao e o tratamento sob demanda com marstacimabe. A mediana de
incidéncia de sangramentos articulares foi de 27,13 (I1Q: 17,49 a 47,83) no periodo observacional
com fatores VIl e IX de coagulagdo e de 1,50 (1lQ: 0,00 a 3,19) no periodo de intervencdo com
marstacimabe. Em outras palavras, dos 33 participantes avaliados quanto a incidéncia média de
sangramentos articulares, 1 participante (3,0%) ndo apresentou nenhum sangramento articular
com necessidade de tratamento durante o periodo observacional de 6 meses e 10 (30,3%) ndo
tiveram nenhum sangramento articular com necessidade de tratamento durante o periodo de 12
meses de intervengdo com marstacimabe. Os resultados favoreceram o marstacimabe no

tratamento sob demanda para este desfecho (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a incidéncia média de sangramentos articulares durante o periodo observacional com fatores Vlll e
IX de coagulacdo foi de 5,69 (IC95%: 3,36 a 8,02), enquanto no periodo de interven¢do com
marstacimabe foi de 4,13 (IC95%: 2,59 a 5,67). A diferenca estimada nos sangramentos articulares
foi de -1,55 (1C95%: -3,73 a 0,62; p = NS) ao comparar o tratamento profilatico com fatores Vil e IX
de coagulacdo e o tratamento profildtico com marstacimabe. A mediana da incidéncia de
sangramentos articulares foi 1,89 (l11Q: 0,00 a 6,02) no periodo observacional com fatores Vil e IX
de coagulagdo e de 1,02 (11Q: 0,00 a 5,04) no periodo de intervencdo com marstacimabe. Em outras
palavras, dos 83 participantes avaliados quanto a incidéncia média de sangramentos articulares, 40
participantes (48,2%) ndo apresentaram nenhum sangramento articular que gerou necessidade de
tratamento durante o periodo observacional de 6 meses e 33 (39,8%) ndo tiveram nenhum
sangramento articular com necessidade de tratamento durante o periodo de tratamento de 12
meses com marstacimabe. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo e o periodo de intervengdao com marstacimabe

no tratamento profilatico para este desfecho (62).

4.4.1.4 Incidéncia de sangramentos espontaneos

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a
incidéncia média de sangramentos espontaneos durante o periodo observacional com fatores VIl
e IX de coagulagdo foi de 32,63 (IC95%: 27,79 a 41,28), enquanto no periodo de intervengdao com
marstacimabe foi de 2,45 (IC95%: 1,62 a 3,72). A razdo da incidéncia média de sangramentos
espontaneos foi calculada em 0,075 (I1C95%: 0,053 a 0,107; p < 0,0001) na comparag¢do entre o
tratamento sob demanda com fatores VIl e IX de coagulacdo e o tratamento sob demanda com

marstacimabe. A mediana de incidéncia de sangramentos espontaneos foi de 25,48 (1IQ: 16,23 a
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48,16) no periodo observacional com fatores Vil e IX de coagulacdo e de 2,00 (11Q: 0,00 a 3,02) no
periodo de intervencdo com marstacimabe. Em outras palavras, dos 33 participantes avaliados
guanto aincidéncia média de sangramentos espontaneos, 2 participantes (6,1%) ndo apresentaram
nenhum sangramento espontaneo que gerou a necessidade de tratamento durante o periodo
observacional de 6 meses e 10 (30,3%) ndo tiveram nenhum sangramento espontaneo com
necessidade de tratamento durante o periodo de 12 meses de tratamento com marstacimabe. Os
resultados favoreceram o tratamento sob demanda com marstacimabe no tratamento sob

demanda para este desfecho (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a incidéncia média de sangramentos espontaneos durante o periodo observacional com fatores VIl
e IX de coagulacdo foi de 5,89 (IC95%: 3,57 a 8,22), enquanto no periodo de intervencdo com
marstacimabe foi de 3,78 (IC95%: 2,25 a 5,31). A diferenca estimada nos sangramentos
espontaneos foide -2,11 (IC95%: -4,26 a 0,03; p = NS) na comparagao entre o tratamento profilatico
com fatores VIl e IX de coagulacdo e o tratamento profilatico com marstacimabe. A mediana de
incidéncia de sangramentos espontaneos foi de 1,94 (11Q: 0,00 a 6,05) no periodo observacional
com fatores VIl e IX de coagulagdo e de 1,01 (11Q: 0,00 a 4,73) no periodo de intervencdo com
marstacimabe. Em outras palavras, dos 83 participantes avaliados quanto a incidéncia média de
sangramentos espontaneos, 40 participantes (48,2%) n3do apresentaram nenhum sangramento
espontaneo que gerou a necessidade de tratamento durante o periodo observacional de 6 meses
e 35 (42,2%) nao tiveram nenhum sangramento espontdneo com necessidade de tratamento
durante o periodo de 12 meses de intervencdo com marstacimabe. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores de coagulagéo e o periodo

de interveng¢do com marstacimabe no tratamento profilatico para este desfecho (62).

4.4.1.5 Incidéncia de sangramentos em articulagdes-alvo

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a
incidéncia média de sangramentos em articulagdes-alvo durante o periodo observacional com
fatores VIII e IX de coagulacdo foi de 24,38 (1C95%: 18,27 a 32,53), enquanto no periodo de
intervengdo com marstacimabe foi de 1,84 (1C95%: 1,07 a 3,18). A razdo da incidéncia média de
sangramentos em articulagées-alvo foi de 0,076 (1C95%: 0,048 a 0,119; p < 0,0001) na comparagao
entre o tratamento sob demanda com fatores VIll e IX de coagulagdo e o tratamento sob demanda
com marstacimabe. A mediana de incidéncia de sangramentos em articulacées-alvo foi de 24,38
(lQ: 18,27 a 32,53) no periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo e de 1,84 (1IQ:

1,07 a 3,18) no periodo de intervencdo com marstacimabe. Em outras palavras, dos 33 participantes
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avaliados quanto a incidéncia média de sangramentos em articulagdes-alvo, 2 participantes (6,1%)
ndo apresentaram nenhum sangramento em articulagdes-alvo que tenha gerado necessidade de
tratamento durante o periodo observacional de 6 meses e 13 (39,4%) ndo tiveram nenhum
sangramento em articulagdes-alvo com necessidade de tratamento durante o periodo de 12 meses
de intervengdo com marstacimabe. Os resultados favoreceram o periodo de intervengdo com

marstacimabe no tratamento sob demanda para este desfecho (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a incidéncia média de sangramentos em articulacGes-alvo durante o periodo observacional com
fatores VIl e IX de coagulagdo foi de 3,37 (1C95%: 1,60 a 5,15), enquanto no periodo de intervencao
com marstacimabe foi de 2,51 (IC95%: 1,26 a 3,76). A diferenca estimada nos sangramentos em
articulagdes-alvo foi de -0,87 (1C95%: -2,42 a 0,69; p = NS) na comparacdo do tratamento profilatico
com fatores VIl e IX de coagulacdo e o tratamento profilatico com marstacimabe. A mediana de
incidéncia de sangramentos em articulagdes-alvo foi 0,00 (llIQ: 0,00 a 1,97) no periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo e de 0,00 (IlQ: 0,00 a 1,38) no periodo de
intervencdo com marstacimabe. Em outras palavras, dos 83 participantes avaliados quanto a
incidéncia média de sangramentos em articulagdes-alvo, 62 participantes (74,7%) ndo
apresentaram nenhum sangramento em articulagdes-alvo que tenham gerado necessidade de
tratamento durante o periodo observacional de 6 meses e 54 (65,1%) nao tiveram nenhum
sangramento articular com necessidade de tratamento durante o periodo de 12 meses de
intervengdo com marstacimabe. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo e o periodo de intervengdo com marstacimabe

no tratamento profilatico para este desfecho (62).

4.4.1.6 Incidéncia de sangramentos totais (tratados ou ndo tratados)

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a
incidéncia média de sangramentos totais (tratados ou ndo tratados) durante o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi de 49,97 (IC95%: 42,09 a 59,32), enquanto no
periodo de interveng¢do com marstacimabe foi de 7,41 (1C95%: 5,10 a 10,75). A razdo da incidéncia
média de sangramentos totais (tratados ou ndo tratados) foi calculada em 0,148 (1C95%: 0,111-
0,198; p < 0,0001) ao comparar o tratamento sob demanda com fatores VIl e IX de coagulacdo e o
tratamento sob demanda com marstacimabe. A mediana de incidéncia de sangramentos totais
(tratados ou ndo tratados) foi de 43,98 (11Q: 27,34 a 63,44) no periodo observacional com fatores
VIl e IX de coagulagdo e de 5,03 (11Q: 2,01 a 9,01) no periodo de intervencdo com marstacimabe.

Em outras palavras, dos 33 participantes avaliados quanto a incidéncia média de sangramentos
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totais (tratados ou ndo tratados), nenhum deles (0,0%) permaneceu livre de sangramentos
(tratados ou ndo tratados) durante o periodo observacional de 6 meses, enquanto 4 (12,1%) nado
apresentaram sangramentos totais (tratados ou ndo tratados) durante o periodo de 12 meses de
tratamento com o marstacimabe. Os resultados favoreceram o periodo de intervencdo com

marstacimabe no tratamento sob demanda para este desfecho (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a incidéncia média de sangramentos totais (tratados ou ndo tratados) durante o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo foi de 8,90 (IC95%: 6,02 a 11,77), enquanto no
periodo de intervengcdo com marstacimabe foi de 5,98 (1C95%: 4,14 a 7,82). A diferenca estimada
nos sangramentos totais (tratados ou ndo tratados) foi de -2,91 (IC95%: -5,66 a -0,17; p = 0,0374)
ao comparar o tratamento profilatico com fatores Vil e IX de coagulacdo e o tratamento profilatico
com marstacimabe. A mediana de incidéncia de sangramentos totais (tratados ou ndo tratados) foi
de 3,91 (11Q: 0,00 a 11,66) no periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacéo e de 2,89
(lQ: 0,00 a 7,06) no periodo de interven¢gdo com marstacimabe. Em outras palavras, dos 83
participantes avaliados quanto a incidéncia média de sangramentos totais (tratados ou ndo
tratados), 28 participantes (33,7%) apresentaram auséncia de sangramentos totais (tratados ou ndo
tratados) durante o periodo observacional de 6 meses, enquanto 22 (26,5%) ndo apresentaram
sangramentos totais (tratados ou nao tratados) durante o periodo de 12 meses de tratamento com
o0 marstacimabe. Os resultados favoreceram o periodo de intervengdo com marstacimabe no

tratamento profildtico para este desfecho (62).

442 QV
44.2.1 HIHS

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a
alteragdo mediana estimada da linha de base em 6 meses para o escore “Total” do instrumento
HJHS durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi de —2,6 (IC95%: —5,7
a 0,5), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi -5,2 (IC95%: -8,7 a —1,8). A
diferenca mediana estimada foi de —2,8 (IC95%: —7,6 a 2,1), com tamanho do efeito igual a 0,17.
Ndo houve diferencga estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores Vlll e

IX de coagulagdo e o periodo de intervengdo com marstacimabe no tratamento sob demanda (64).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a alteracdo mediana estimada da linha de base em 6 meses para o escore “Total” do instrumento
HJHS durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi de 1,3 (IC95%: —0,7 a

3,3), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi de —0,6 (IC95%: —2,2 a 1,0). A
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diferenca mediana estimada foi de —2,0 (IC95%: —4,3 a 0,3), com tamanho do efeito igual a 0,11.
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores Vlll e

IX de coagulacgdo e o periodo de intervencdo com marstacimabe no tratamento profilatico (64).

4.4.2.2 Haem-A-Qol — Adultos

Na coorte de pacientes adultos com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62),
a alteracdo mediana estimada da linha de base em 6 meses para o dominio “Saude Fisica” do
instrumento Haem-A-QoL durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi
de —1,1 (1C95%: —12,2 a 10,0), enquanto no periodo de intervencdo com marstacimabe foi —12,4
(1C95%: —19,6 a —-5,1). A diferenca mediana estimada foi de —-10,7 (1C95%: —-24,0 a 2,6), com
tamanho do efeito igual a 0,53. De forma complementar, a alteracdo mediana estimada da linha de
base em 6 meses para o escore “Total” do instrumento Haem-A-QolL durante o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo foi de —1,5 (IC95%: —5,5 a 2,5), enquanto no
periodo de intervencdo com marstacimabe foi de —4,8 (IC95%: —7,9 a —1,7). A diferenca mediana
estimada foi de 2,2 (1C95%: —6,7 a 2,3), com tamanho do efeito igual a 0,14. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo e o

periodo de intervencdo com marstacimabe para o tratamento sob demanda (64).

Na coorte de pacientes adultos com hemofilia A e B tratados de forma profilatica

(n=83) (62), a alteragcdo mediana estimada da linha de base em 6 meses para o dominio “Saude
Fisica” do instrumento Haem-A-QolL durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de
coagulagdo foi de —3,0 (1C95%: —8,2 a 2,2), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe
foi de —6,1 (1IC95%: —12,6 a 0,4). A diferenca mediana estimada foi de —2,2 (IC95%: 9,1 a 4,6), com
tamanho do efeito igual a 0,08. De forma complementar, a alteragdao mediana estimada da linha de
base em 6 meses para o escore “Salde Fisica” do instrumento Haem-A-QolL durante o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi de —1,2 (IC95%: —3,5 a 1,1), enquanto no
periodo de intervengdo com marstacimabe foi de —3,7 (1C95%: —6,8 a —0,6). A diferenga mediana
estimada foi de —2,8 (IC95%: -6,6 a 1,0), com tamanho do efeito igual a 0,17. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores Vlll e IX de coagulagao e o

periodo de intervengdo com marstacimabe para o tratamento profilatico (64).

4.4.2.3 Haemo-Qol - Adolescentes
Na coorte de pacientes adolescentes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33)

(62), ndo foi possivel avaliar o dominio “Satde Fisica” e o escore “Total” do instrumento Haem-QoL.
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Na coorte de pacientes adolescentes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica

(n=20) (62), a alteragdo mediana estimada da linha de base em 6 meses para o dominio “Saude
Fisica” do instrumento Haem-Qol durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de
coagulacdo foi de —0,9 (IC95%: —-14,3 a 12,5), enquanto no periodo de intervengdo com
marstacimabe foi —17,9 (IC95%: —27,7 a -5,4). A diferenca mediana estimada foi de —18,7 (1C95%:
—35,7 a 5,4), com tamanho do efeito igual a 0,78. De forma complementar, a alteracdo mediana
estimada da linha de base em 6 meses para o escore “Total” do instrumento Haem-QolL durante o
periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagao foi de 0,8 (IC95%: —6,2 a 7,8), enquanto
no periodo de intervengdao com marstacimabe foi de —5,0 (IC95%: —10,5 a 0,4). A diferenga mediana
estimada foi de —6,5 (1C95%: —15,2 a 2,2), com tamanho do efeito igual a 0,58. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo e o

periodo de intervengdo com marstacimabe para o tratamento profilatico (64).

4.4.2.4 EuroQol (EQ-5D-5L e VAS)

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n=33) (62), a
alteracdo mediana estimada da linha de base em 6 meses para o escore “Total” do instrumento EQ-
5D-5L durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo foi de -0,0116- (IC95%:
—0,0799 a 0,0566), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi 0,0122 (IC95%: —
0,0627 a 0,0872). A diferenca mediana estimada foi de 0,0139 (IC95%: —0,0645 a 0,0923), com
tamanho do efeito igual a 0,08. De forma complementar, a alteragdo mediana estimada da linha de
base em 6 meses para a VAS durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo
foi de —0,2 (IC95%: —6,7 a 6,2), enquanto no periodo de intervencdo com marstacimabe foi de 4,2
(1C95%: —0,1 a 8,5). A diferenga mediana estimada foi de 3,4 (IC95%: —5,0 a 11,8) com tamanho do
efeito igual a 0,22. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre o periodo
observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo e o periodo de intervengdao com marstacimabe

para o tratamento sob demanda (64).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (n=83) (62),

a alteragao mediana estimada da linha de base em 6 meses para o escore “Total” do instrumento
EQ-5D-5L durante o periodo observacional com fatores Vil e IX de coagulagdo foi de 0,0300 (1C95%:
—0,0140 a 0,0740), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi 0,0752 (IC95%:
0,0178 a 0,1325). A diferenca mediana estimada foi de 0,0223 (IC95%: —0,0432 a 0,0877) com
tamanho do efeito igual a 0,12. De forma complementar, a alteragdo mediana estimada da linha de
base em 6 meses para a VAS durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo

foi de 3,0 (1C95%: —0,6 a 6,6), enquanto no periodo de intervengdo com marstacimabe foi de 4,5
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(1C95%: 1,4 a 7,7). A diferenga mediana estimada foi de 0,6 (1C95%: —4,0 a 5,1) com tamanho do
efeitoigual a 0,03. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o periodo observacional
com fatores VIIl e IX de coagulacdo e o periodo de intervencdo com marstacimabe para o

tratamento profilatico (64).

4.4.3 EAs
4.4.3.1 EAs gerais

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob _demanda (62), foram
registrados 9 EAs gerais (n = 37; 24,3%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de
coagulagdo e 12 EAs gerais (n = 33; 36,4%) no periodo de intervengdo com marstacimabe. N3o
houve diferenca estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores VIl e IX
de coagulagdo e o periodo de intervengdo com marstacimabe (RR: 0,66; 1C95%: 0,32 a 1,38; p =

0,4032) (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (62), foram

registrados 20 EAs gerais (n = 91; 22%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de
coagulacdo e 62 EAs gerais (n = 83; 74,7%) no periodo de intervengdo com marstacimabe. Os
resultados favoreceram o periodo observacional com os fatores VIl e IX de coagulacéo (RR: 0,29;

IC95%: 0,19 a 0,44; p < 0,001) (62).

4.4.3.2 EAET

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda, foram registrados
trés EAETs (n=37; 8,1%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo de
gravidade leve a moderada, sendo duas (5,4%) cdries dentdrias e uma (2,7%) diminui¢cdo da
amplitude articular. No periodo de intervengdo com marstacimabe, foram observados nove EAETs
(n=33; 27%) de gravidade leve a moderada, sendo dois episédios de COVID-19 (6,1%), dois episddios
de prurido (6,1%), dois episddios de infeccdo do trato respiratério superior (6,1%), duas
diminui¢Ges da amplitude articular (6,1%) e um episédio de cefaleia (3%). Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre o periodo observacional com fatores Vlll e IX de coagulacdo e o

periodo de interveng¢do com marstacimabe (RR: 0,29; 1C95%: 0,08 a 1,00; p = 0,0709) (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profildtica (62), foram

registrados 4 EAETs (n=91; 4,4%) durante o periodo observacional com fatores VIll e IX de
coagulagdo de gravidade leve a moderada, sendo: trés episédios de COVID-19 (3,3%) e um episédio

de infecgdo do trato respiratério superior (1,1%). No periodo de interveng¢do com marstacimabe,
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foram observados 36 EAETs (n=83; 43,3%) de gravidade leve a moderada, sendo 18 episddios de
COVID-19 (21,7%), seis episddios de cefaleia (7,2%), cinco episédios de contusao (6%), quatro caries
dentarias (4,8%), dois episddios de prurido (2,4%) e um episddio de infeccdo do trato respiratorio
superior (1,2%). Os resultados favoreceram o periodo observacional com os fatores VIl e IX de

coagulacdo (RR: 0,10; IC95%: 0,03 a 0,27; p < 0.0001) (62).

4.4.3.3 EAs que levaram a descontinuagao do tratamento

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob _demanda, ndo foram
identificados EAs que resultassem na descontinua¢do do tratamento, tanto durante o periodo
observacional com fatores VIIl e IX de coagulacdo quanto no periodo de intervencdo com

marstacimabe.

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (62), ndo

foram identificados EAs que resultassem na descontinuacdo do tratamento durante o periodo
observacional com fatores VIlI e IX de coagulacdo e houve um EA que resultou na descontinuacdo
do tratamento com o marstacimabe, sendo um participante com meningioma que necessitou de

ressecdo cirurgica e terapia de seguimento foi excluido permanentemente do estudo.

4.4.3.4 EAsgraves
Ndo foram relatados EAs graves nas coortes de pacientes com hemofilia A ou B
tratados sob demanda ou de forma profilatica com fatores VIl e IX de coagulagdo ou marstacimabe

(62).

4435 EASgraus3ed

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (62), foi registrado
um EAS (n=37; 2,7%) durante o periodo observacional com os fatores VIl e IX de coagulagdo,
caracterizado por uma hemorragia gastrica, enquanto no periodo de intervengcdo com
marstacimabe ndo foram observados EAS (n=33; 0%). Nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os dois periodos, pois o grupo com marstacimabe teve zero eventos. O RR ndo
pode ser calculado, indicando risco maior no periodo observacional com os fatores VIl e IX de
coagula¢do, mas sem quantificacdo precisa (p=1,000) (62). Na coorte de pacientes com hemofilia A

e B tratados de forma profildtica (62), foram registrados dois EAS (n=91; 2,2%) durante o periodo

observacional com fatores VIl e IX de coagulagao, caracterizado por uma esofagite e uma oclusdo
de dispositivo; no periodo de intervengdao com marstacimabe foram relatados sete EAS (n=83;
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8,4%), sendo uma ocorréncia cada de perfuragdo da membrana timpanica, dor toracica, edema

periférico, amidalite, hemorragia traumatica, hemartrose, meningioma e hemorragia. Ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre o periodo observacional com fatores Vill e IX e 0

periodo de intervengdo com marstacimabe (RR: 0,26; 1C95%: 0,05 a 1,21; p = 0,1304) (62).

4.5 Avaliacao da certeza da evidéncia

Conforme previsto no método, a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada

utilizando a ferramenta GRADE. A avaliagao foi realizada de forma individualizada, considerando-

se os desfechos principais priorizados na pergunta de pesquisa (PICOS) da presente revisdo

sistematica e a comparagdo marstacimabe vs. fatores VIl e IX de coagulacdo (Quadro 6). De forma

geral, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o grupo de profilaxia e muito baixa

para o grupo sob demanda para todos os desfechos avaliados. Os detalhes sobre a graduacado da

gualidade da evidéncia podem ser encontrados no Anexo 3.

Quadro 6. Resumo da qualidade da evidéncia realizada com a ferramenta GRADE.

Desfechos
(Importancia)

Marstacimabe vs. fatores
VIl e IX de coagulagdo

TAS coorte profilaxia

(critico)
TAS coorte sob demanda
(critico)
Incidéncia de sangramentos articulares coorte profilaxia
(critico)
Incidéncia de sangramentos articulares coorte sob demanda
(critico)
Incidéncia de sangramentos espontaneos coorte profilaxia
(critico)
Incidéncia de sangramentos espontaneos coorte sob demanda
(critico)
Incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos coorte profilaxia
(critico)
Incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos coorte sob demanda
(critico)
Incidéncia de sangramentos totais (tratados e nio tratados) coorte profilaxia
(critico)
Incidéncia de sangramentos totais (tratados e nio tratados) coorte sob demanda
(critico)

HJHS coorte profilaxia
(importante)
HJHS coorte sob demanda
(importante)
HJHS coorte profilaxia
(importante)

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®e00

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®O0O

Baixa
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Desfechos
(Importancia)

Marstacimabe vs. fatores
VIl e IX de coagulagao

HJHS coorte sob demanda
(importante)
Escore total Haem-A-Qol coorte profilaxia
(importante)
Escore total Haem-A-Qol coorte sob demanda
(importante)
Dominio de saude fisica Haem-A-Qol coorte profilaxia
(importante)
Dominio de saude fisica Haem-A-QolL coorte sob demanda
(importante)
Escore total Haemo-Qol coorte profilaxia
(importante)
Dominio de saude fisica Haemo-QolL coorte sob demanda
(importante)
EQ-5D-5L coorte profilaxia
(importante)
EQ-5D-5L coorte sob demanda
(importante)
EQ-5D EVA coorte profilaxia
(importante)
EQ-5D EVA coorte sob demanda
(importante)
Eventos adversos gerais coorte profilaxia
(importante)
Eventos adversos gerais coorte sob demanda
(importante)
EAET coorte profilaxia
(importante)
EAET coorte sob demanda
(importante)
EAs de grau 3 e 4 coorte profilaxia
(importante)
EAs de grau 3 e 4 coorte sob-demanda
(importante)

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®000

Baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

eO00

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®000

Baixa

®O00O

Muito baixa

®O00O

Muito baixa

®O00O

Muito baixa

4.6 Sintese dos resultados

Legenda: EAs: eventos adversos, EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EQ-5D-5L: EuroQol; EVA: escala visual
analdgica; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QolL: Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Children and Adolescents; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; PROBE: Patient Reported Outcomes, Burdens
and Experiences; TAS: taxa anualizada de sangramento.

O Quadro 7 e Quadro 8 apresentam, de forma resumida, os resultados de eficacia

presente documento.

para os desfechos primarios e secundarios (detalhes na se¢do 4.4) do marstacimabe vs. fatores

VIIl e IX de coagulacdo. Todos os estudos foram avaliados no contexto da populagdo-alvo do
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Quadro 7. Sintese dos resultados de eficacia e seguranga do marstacimabe no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia A ou hemofilia B sem inibidores vs. tratamento

sob demanda dos fatores VIIl ou IX de coagulagdo.

Fonte Tecnologia Desfechos Resultado por brago Tamanho do efeito vs. Diregdo do
avaliada vs. comparador (1C95%) FVIII ou FIX (1C95%) efeito
Marstacimabe L 3,20 (2,10-4,88) Favoravel ao

TAS trat -P 080 (0,057-0,11 .
FVIIl ou FIX S tratado — Primario 39,86(33,05-48,07) 0,080(0,057-0,113) Marstacimabe
Marstacimabe A . . 2,85 (1,82—4,46) Favoravel ao
FVIIl ou FIX Incidéncia de sangramentos articulares — Primario 34,52 (27,84-42,79) 0,083 (0,057-0,119) Marstacimabe
Marstacimabe A . L. 2,45 (1,62-3,72) Favoravel ao
FVIll ou FIX Incidéncia de sangramentos espontdneos — Primario 32,63 (25,79-41,28) 0,075 (0,053-0,107) Marstacimabe
Marstacimab 1,84 (1,07-3,18 F avel
Fvelllrlsoauc::rlr)l(a € Incidéncia de sangramentos em articulagdes-alvo — Primario 24'3é (18,27-32),53) 0,076 (0,048-0,119) MZ:;?;?;:&
Marstacimabe InthlerTua de sangramentos totais tratados ou ndo tratados — 7,41 (5,10-10,75) 0,148 (0,111-0,198) Favora\{el ao
FVIII ou FIX Primario 49,97 (42,09-59,32) Marstacimabe
Marstacimabe L. -5,2 (-8,7 a -1,8)
FVIIl ou FIX HJHS — Geral — Secundario 26(:5720.5) -2,8(-7,6a2,1) NS
Marstacimabe i L. L. -12,4 (-19,6 a -5,1)
- t VIl ou FIX Haem-A-Qol — Saude Fisica — Secundario 11(-12,2210,0) -10,7 (-24,0a 2,6) NS
atinoe
Marstacimab -48(-79a-17
al. (2025) —aarstacimane Haem-A-Qol — Geral — Secundério (-7.93-17) 2,2 (-6,722,3) NS
FVIIl ou FIX -1,5(-5,5a2,5)
BASIS (62) Marstacimab NR
arstacimabe . .. (.
FVII ou FIX Haemo-Qol— Saude Fisica — Secundario NR NR NR
Marstacimabe , . NR
VI ou FIX Haemo-Qol — Geral — Secundario NR NR NR
Marstacimabe L. 0,0122 (-0,0627 a 0,0872) 0,0139 (-0,0645 a
EQ-5D-5L — Geral — S d NS
FVIIl ou FIX Q eral— >ecundario 20,0116 (-0,0799 a 0,0566)  0,0923)
Marstacimabe . 4,2 (-0,1a8,5)
EQ-5D-5L — EVA — 4 (- 11 N
Vil ou FIX Q-5D-5 Secundario 0,2(-67262) 3,4 (-5,0 a 11,8) S
Marstacimabe L. 12 (33; 36.4)
EAG — N; 9 RR: 2al N
Vil ou FIX G — Secundario n (N; %) 9(37:24,3) 0,66 (0,32 a 1,38) S
Marstacimabe . 9(33;27)
EAET — ;9 :0,2 1
FVII ou FIX AET — Secundario n (N; %) 3(37:8,1) RR: 0,29 (0,08 a 1,00) NS
Marstacimab 0(33;0 "
FVTIrISo?JC:ErIT)](a © EAS graus 3 e 4 — Secundario n (N; %) 1 :37; 2,)7) RR: ndo calculado NS

Legenda: FVIII: fator VIII de coagulagdo; FIX: fator IX de coagulagdo; EAETs: eventos adversos emergentes do tratamento; EAG: eventos adversos gerais; EAS: eventos adversos severo; Haem-A-QoL: Haemophilia
Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QolL: Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Children; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NR: nao relatado; NS: nao
significativa; TAS: Taxa anualizada de sangramentos.
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Quadro 8. Sintese dos resultados de eficacia e seguranga do marstacimabe no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos) de idade ou mais com hemofilia A ou hemofilia B sem inibidores vs.

tratamento profilatico de reposigdo dos FVIII ou FIX.

Fonte Tecnologia avaliada vs. Desfechos Resultado por brago Tamanho do efeito vs. Direg¢dao do
comparador (1C95%) FVIIl ou FIX (1C95%) efeito
Marstacimabe L. 5,09 (3,40-6,78) Favoravel ao

TAS tratado —P -2,81(-5,42a-0,20 K
FVIIl ou FIX ratado —rnmario 7,90 (5,14-10,66) 81(-5,422-0,20) Marstacimabe
Marstacimab 4,13 (2,59-5,67
FVlerlsoauc::rlY;(a € Incidéncia de sangramentos articulares — Primario 569 23,36-8,02; -1,55(-3,70a 0,62) NS
Marstacimab 3,78 (2,25-5,31
FV&I]IrIso?JC::rIT;(a € Incidéncia de sangramentos espontaneos — Primdrio 5,89 53,57-8,22; -2,11 (-4,26 a 0,03) NS
Marstacimabe A . o L 2,51 (1,26-3,76)
| I -alvo-P -0,87 (-2,42 N
VIl ou FIX ncidéncia de sangramentos em articulagdes-alvo rimario 3,37 (1,60-5,15) 0,87 (-2,42 a 0,69) S
Marstacimabe Incidéncia de sangramentos totais tratados ou nao tratados — 5,98 (4,14-7,82) 2,91 (-5,66 2-0,17) Favoravel ao
FVIII ou FIX Primario 8,90 (6,02-11,77) ! ’ ! Marstacimabe
Marstacimabe L. -0,6 (-2,2a1,0)
HJHS — |— -2,0 (-4 N
Vil ou FIX JHS — Geral — Secundario 13(-0,7233) ,0(-4,3a0,3) S
Marstacimabe , .. (. -6,1 (-12,6 2 0,4)
H -A-Qol — F - -2,2(-9,1a4 N
Vil ou FIX aem-A-QolL — Saude Fisica — Secundario 30(-82222) ,2(-9,1a4,6) S
BASIS Marstacimabe . -3,7 (-6,8 a-0,6)
H -A-Qol — Geral - S da -2,8(-6,6a1,0 NS
(90,91) _FVill ou FIX aem-A-Qol -~ Geral —Secundario 12(35a1,1) 8(-66a10)
Marstacimabe H Qol— Sadde Fisi s dari -17,9 (27,7 a-5,4) 18,7 (35,7 2 5,4) NS
Vil ou FIX aemo-Qol— Saude Fisica — Secundario 0,9 (-143212,5) -18,7 (-35,7 a 5,
Marstacimabe L. -5,0(-10,5a 0,4)
Vil ou FIX Haemo-Qol — Geral — Secundario 08(62a7.8) -6,5(-15,2a 2,2) NS
Marstacimabe L. 0,0752 (0,0178 a 0,1325) 0,0223 (-0,0432 a
EQ-5D-5L— Geral - S d NS
FVIIl ou FIX Q eral— >ecundario 0,0300 (-0,0140 a 0,0740) _ 0,0877)
Marstacimabe L. 45(1,4a7,7)
EQ-5D-5L- EVA — -4 1 N
VI ou FIX Q-5D-5 Secundario 3.0 (0,62 6,6) 0,6 (-4,0a5,1) S
Marstacimabe , . 62 (83; 74,7) Favoravel ao
EAG — ;9 :0,2 1
FVIIl ou FIX AG —Secundario n (N; %) 20 (91; 22,0) RR:0,29(0,1920,44)  tyi ou Fix
Marstacimabe L. 36 (83; 43,3) Favoravel ao
EAET — ;Y :0,1 2
VIl ou FIX AET — Secundario n (N; %) 4(91,4.4) RR: 0,10 (0,03 a 0,27) EVIIT ou EIX
Marstacimabe . 7(83; 8,4)
—_— . 0,
Vil ou FIX EAS graus 3 e 4 — Secundario n (N; %) 2(91,2,2) NR NS

Legenda: FVIII: fator VIII de coagulagdo; FIX: fator IX de coagulagdo; EAETs: eventos adversos emergentes do tratamento; EAG: eventos adversos gerais; EAS: eventos adversos severo; Haem-A-QolL: Haemophilia
Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QolL: Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Children; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo relatado; NS: nao

significativa; TAS: Taxa anualizada de sangramentos.
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4.7 Discussao

Atualmente, diretrizes internacionais como as da WFH (1) e International Society on
Thrombosis and Haemostasis (77) recomendam a reposicdo do fator IX de coagulagdo para
tratamento profildtico e sob demanda dos pacientes com hemofilia B. Embora eficaz e seguro, esse
tratamento enfrenta limitagGes praticas: requer inje¢Oes frequentes que podem causar danos
vasculares, dor e risco de "ruptura venosa", especialmente, em idosos e criangas com dificuldade de
acesso venoso (92). Pacientes mais idosos relatam dificuldade crescente devido a formacao de tecido
cicatricial nas veias, tornando a administracdo mais dolorosa e complexa. Além disso, até 5% dos
pacientes desenvolvem anticorpos contra o fator IX, comprometendo a eficicia do tratamento
convencional com os fatores de coagula¢do (92). Nesse cendrio, o marstacimabe se torna uma
alternativa terapéutica recomendada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(92) para prevenir sangramentos em pacientes > 12 anos de idade e com hemofilia B grave. O
marstacimabe atua como um agente prd-coagulante ao inibir a atividade do TFPI, potencializando a
via extrinseca da coagulacdo. Por ndo ser reposicdo ou mimético do fator IX, ndo induz formacao de
inibidores contra esse fator, reduzindo a necessidade de reposicao continua e ampliando as opcdes

terapéuticas (66).

Considerando esses fatores, foi realizada uma revisdao sistematica com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranga do marstacimabe, em comparacdo ao fator IX de coagulagao,
atualmente o Unico tratamento disponivel no SUS, para adultos e adolescentes (> 12 anos de idade,
acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo. O estudo
utilizado como evidéncia foi o ECNR de fase Ill denominado BASIS (62), que comparou o tratamento
sob demanda e profilatico convencional com o tratamento semanal e, também, sob demanda e
profilatico, com marstacimabe. Na analise de eficdcia, na coorte de pacientes tratados sob demanda
para o desfecho primario TAS tratado, os resultados indicaram diferenca estatisticamente
significante, mostrando superioridade do marstacimabe sobre os fatores Vil e IX de coagulagao. De
forma adicional, na coorte submetida ao tratamento profildtico para o mesmo desfecho, o
marstacimabe também demonstrou superioridade em relagao a profilaxia com fatores VIl e IX de

coagulagdo.

Clinicamente, observou-se que a incidéncia de sangramento durante o periodo
analisado foi maior entre os pacientes tratados com fatores VIl e IX de coagulagdo, especialmente,
na coorte sob demanda, sendo menor na coorte com tratamento profilatico (62). Muitos
participantes ja apresentavam articulagdes-alvo no inicio do estudo, mesmo com adesdo ao
tratamento anterior (62). Entre aqueles sob tratamento profildtico com fatores VIIl e IX de

coagulagdo, 17 (18,7%) tinham trés ou mais articulagdes-alvo, sugerindo limitagdo na eficicia e na
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adesdo desse regime terapéutico para controle dos sangramentos. Esses resultados ndo
surpreendem, ja que estudos mostram que apenas 30% dos pacientes aderem de forma otimizada
ao tratamento profilatico com fatores de coagulacdo na pratica real (18,93,94). Conforme cut-off
estabelecido no método, a meta terapéutica principal para hemofilia consiste em eliminar ou reduzir
os episddios de sangramento para trés ou cinco ocorréncias; porém, essa meta nao foi alcancada na
coorte tratada profilaticamente com fatores VIl e IX de coagulacdo. Esses resultados podem ser
ainda mais desfavoraveis no contexto do SUS , ja que a maioria dos pacientes com hemofilia B é
tratada exclusivamente com fator IX de coagulacdo derivado do plasma (15), enquanto o estudo

BASIS recrutou somente pacientes em uso de fator IX de coagulacdao recombinante (62).

O gerenciamento dos sangramentos é fundamental, pois tais eventos podem levar a
indicacdo de artroplastia em articulagdes-alvo, incluindo quadril, cotovelo, punho, ombro, joelho e
tornozelo (36); além disso, a artroplastia pode envolver complicacdes como infec¢bes e perda da
protese (35,36). Portanto, o manejo da frequéncia de sangramentos é relevante no tratamento da
hemofilia. No estudo BASIS (62), independentemente da coorte, houve maior incidéncia de
sangramentos no grupo tratado com fatores VIl e IX de coagulacdo em comparacdo ao periodo de
administragdo do marstacimabe. Os resultados referentes a incidéncia de sangramentos articulares,
espontaneos, em articulagdes-alvo e totais refletem o mesmo padrdo observado no desfecho TAS
tratado, indicando que, em alguma medida, pacientes tratados com fatores VIl e IX de coagulacdo
apresentaram maior numero de episddios de sangramento do que os tratados com marstacimabe.
Especificamente em relagdo aos sangramentos em articulagGes-alvo, pode-se observar uma
incidéncia de quase seis sangramentos para os pacientes em uso de fatores VIII e IX de coagulacdo
vs. quase quatro em pacientes em uso de marstacimabe na coorte submetida ao tratamento
profilatico. Os resultados sugerem que pacientes tratados com fatores VIl e IX de coagulagdo podem,
possivelmente, apresentar mais complica¢des relacionadas ao sangramento articular e podem
necessitar de cirurgias de artroplastia de quadril e joelho em idade mais precoce em comparagao
com aqueles tratados com marstacimabe (34); no entanto, essa hipdtese ainda precisa ser

confirmada por estudos de longo prazo.

Adicionalmente, além da reducdo dos sangramentos, outro desfecho clinicamente
relevante no tratamento da hemofilia é a necessidade de administra¢do adicional de concentrado de
fator para o controle dos episédios de sangramentos. No estudo BASIS, observou-se uma diminuicdo,
tanto no tempo necessario (isto é, nimero de dias com necessidade de administracdo), quanto na
guantidade total de fatores VIl e IX de coagulagdo consumida durante o tratamento dos episddios
de sangramento no periodo em que os pacientes receberam marstacimabe, em comparagdo ao

periodo de tratamento com fatores VIl e IX de coagulagdo (62). Durante o tratamento com
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marstacimabe, a média total de fator utilizada foi de 8.171 Ul (DP 14.214), com média de 4 (DP: 6)
dias de exposi¢do no grupo sob demanda (62). J&4 no grupo em profilaxia, a média total de fator
utilizada foi de 16.807 Ul (DP 25.558), com média de 7 (DP 9) dias de exposicdo (62). Em comparacao,
durante o periodo de tratamento com fatores VIl e IX de coagulagao, a média total de fator utilizada
foi de 254.927 Ul (DP 113.151) e 58 (DP 24) dias de exposicdo no grupo profilaxia regular, enquanto
no grupo sob demanda foi de 89.345 Ul (DP 107.243) e 29 (DP 20) dias de exposi¢do (62). Esses
resultados reforcam o potencial do marstacimabe em otimizar o manejo da hemofilia, ndo apenas
na reducdo de episddios de sangramento, mas otimizando o manejo do sangramento propriamente

dito.

Em relacdo a seguranca, considerando-se os dados do estudo BASIS (62) para pacientes
com hemofilia A e B, o marstacimabe apresentou um perfil favoravel, pois ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para EAs graves e EAS de graus 3 e 4. No entanto, houve mais EAs gerais
e EAET na coorte de pacientes tratados de forma profilatica com marstacimabe do que com os fatores
VIl e IX de coagulacdo. Esses resultados podem estar relacionados ao tempo de duracdo do periodo
de tratamento observacional com os fatores VlIl e IX de coagulacao, que foi de 6 meses, e ao periodo
de intervengdo com marstacimabe, que foi de 12 meses, ja que um tempo maior pode registrar um

numero mais absoluto de eventos.

Outro aspecto relevante é a posologia simplificada do marstacimabe, administrado uma
vez por semana, em contraste com o regime de reposi¢do do fator IX, que requer administragdo
endovenosa, em geral, duas vezes por semana (15,66). A adesdo ao tratamento profilatico com
fatores de coagulagdo pode ser de apenas 30% em situagdes reais (18,93,94). Em contraste, foram
reportadas uma adesdo superior a 97% em ambos os grupos tratados com marstacimabe no estudo
BASIS (62). Essa menor frequéncia de administragdo, associada a via subcutdnea menos invasiva,
pode contribuir significativamente para o aumento da adesdo e da conveniéncia do tratamento,
refletindo um potencial beneficio clinico e de qualidade de vida para os pacientes com hemofilia.
Cabe ressaltar que, no estudo BASIS, uma adesdao minima de 80% ao regime de profilaxia regular era
necessdria como critério de elegibilidade, e que, portanto, pacientes em um cendrio de vida real
possam apresentar manifestacdes hemorrdgicas de forma mais frequente, em virtude de menor
adesdo ao tratamento, o que potencialmente levaria a um maior tamanho do efeito do marstacimabe

sobre a TAS.

Um dos principais pontos fortes desta revisdo sistematica é a avaliacdo abrangente,
tanto dos desfechos de eficacia quanto de seguranca, o que aumenta a robustez dos achados,
principalmente, na mensuracgdo dos desfechos de sangramentos. No entanto, as evidéncias possuem

limitagGes importantes, tais como: a) apesar da busca ampla e sensivel, apenas um ensaio clinico foi
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identificado com dados especificos para pacientes com hemofilia B; b) O estudo incluido n3o foi
conduzido em populacdo brasileira, o que limita a generalizacdo dos resultados para o contexto
nacional, dada as possiveis diferencas clinicas, epidemiolédgicas e de acesso ao tratamento; c)
nenhum dos estudos avaliou desfechos de seguranca exclusivamente para pacientes com hemofilia
B. Entretanto, essas limitagdes sdo esperadas, pois a hemofilia € uma doenca ultrarrara (<1 caso em
cada 50.000 pessoas), o que torna os ECR dificeis de serem realizados em grupos de pacientes tdo
especificos. Mesmo assim, os resultados trazem dados relevantes sobre eficacia e seguranca do

marstacimabe em pacientes com hemofilia A e B.

Por fim, as evidéncias reunidas neste PTC, por meio de uma revisao sistemdtica, sugerem
gue o marstacimabe representa uma alternativa promissora as terapias convencionais de reposicao
de fator disponibilizadas no SUS. A reducdo significativa nas taxas de sangramento destaca seu
potencial para melhorar a QV dos pacientes ao diminuir a frequéncia e a gravidade dos episédios

hemorragicos, bem como de possiveis cirurgias de artroplastia.
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5 RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

5.1 Agéncias de avaliagao de tecnologias em saude

Foram realizadas buscas por pareceres de incorporacdio do medicamento
marstacimabe (Hympavzi®) em 29 de setembro de 2025 nas principais Agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS) internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
— Inglaterra; Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escdcia; Canada's Drug Agency (CDA-AMC) —
Canad3; Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) — Alemanha; Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia e Haute Autorité de Santé (HAS) — Franga. Entre
essas, identificou-se um parecer favoravel ao uso do marstacimabe emitido pelo NICE, enquanto a
IQWiG e a HAS concluiram que ndo ha beneficio adicional comprovado para que o medicamento
seja incorporado na Alemanha e Franca, respectivamente. A SMC ainda esta em fase de avaliacdo
do medicamento. Ndo foram encontrados pareceres publicados pelas agéncias CDA-AMC (Canada)

e PBAC (Austrdlia) até o momento da busca (Quadro 9).

Quadro 9. Resultado da busca por parecer de incorporagdo de agéncias de ATS internacionais

Agéncia Recomendagao

O marstacimabe é recomendado para a prevencdo de episddios de
sangramento causados por hemofilia B grave (atividade do fator IX inferior a

NICE (Inglaterra) (92) 1%), decorrente da deficiéncia congénita do fator IX em pessoas com 12 anos
ou mais que pesam pelo menos 35 kg; e ndo possuam inibidores do fator IX
(anticorpos anti-fator).

N3do identificada, porém, o marstacimabe estd sendo avaliado pela SMC para
profilaxia de rotina de episddios de sangramento em pacientes com 12 anos

SMC (Escdcia) (95) ou mais, com peso > 35 kg, que apresentem: Hemofilia A grave (deficiéncia
congénita de FVIII, < 1%) sem inibidores de fator VIII, ou Hemofilia B grave
(deficiéncia congénita de FIX, < 1%) sem inibidores de fator IX.

CDA-AMC (Canad3) Nao identificada
IQWiG (Alemanha) (96) N3do recomendado
PBAC (Australia) N3o identificada
HAS (Franga) (97) N3do recomendado
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6 AVALIAGAO ECONOMICA

6.1 Apresentacao e objetivos

A revisdo sistematica que acompanha o PTC descrita e discutida nos capitulos 3 e 4
incluiu o ECNR denominado BASIS (62) desenhado para avaliar a eficacia e seguranca do
marstacimabe vs. fatores VIl e IX de coagulacdo em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de
idade) com hemofilias A e B graves sem inibidores contra os fatores Vlil e IX de coagulagdo. O ECNR
comparou o periodo de tratamento convencional com os fatores VIl e IX de coagulacdo (fase
observacional) e o periodo de administracdo ativa de marstacimabe (fase de intervencao),
envolvendo duas coortes previamente submetidas a terapia de reposicdo do fator VIII (pacientes
com hemofilia A) ou do fator IX (pacientes com hemofilia B), tanto sob demanda quanto de forma
profilatica. Na coorte de pacientes com hemofilias A e B e no tratamento sob demanda, o

marstacimabe reduziu a TAS tratados em 92%. No tratamento profildtico nesta coorte de pacientes,

a redugdo na TAS tratados foi de 35,5% em favor do marstacimabe quando comparado ao periodo
observacional com os fatores de coagulacdo VIl e IX. Especificamente para a coorte de pacientes

adultos com hemofilia B, o tratamento sob demanda com marstacimabe promoveu uma reducgdo

de 96,4% na TAS tratados. J& na coorte com tratamento profildtico, que incluiu adultos e

adolescentes, a diferenca estimada na TAS tratados foi de 0,19. Além disso, também ndo houve

preocupacdes relevantes em termos de EA graves ou EAS graus 3 e 4.

Dessa forma, foi conduzida uma avaliagdo econ6mica para a compreensdo das
consequéncias clinicas e econdémicas da incorporagdo do marstacimabe no SUS para o tratamento
profilatico de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem
inibidores do fator de coagulagdo IX plasmatico. Para isso, realizou-se uma avaliagdao econ6mica do
tipo analise de custo-utilidade (ACU), empregando-se um modelo de Markov, no Microsoft Office
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications
(VBA ou macro), com uma planilha padronizada, com o objetivo de se estimar a razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) do uso profildtico do marstacimabe em pacientes com hemofilia B
grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo, na perspectiva do SUS. O modelo foi
desenvolvido para representar, de forma mais fidedigna possivel, a histéria natural da hemofilia B
grave, captando as suas manifestagdes e consequéncias clinicas e os custos para o manejo dos
eventos de interesse e caracteristicos da doenga, como tratamento dos sangramentos espontaneos

e artroplastias, por exemplo.

Essa avaliacdo foi conduzida seguindo-se as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo

Econdmica do Ministério da Saude (98) e da checklist Consolidated Health Economic Evaluation
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Reporting Standards (CHEERS) de 2022 da Professional Society for Health Economics and Outcomes
Research (99). Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, o Quadro 10
apresenta os aspectos gerais considerados na elaboracdo do modelo econémico, que serao

abordados e discutidos de forma detalhada ao longo deste capitulo.

Quadro 10. Caracteristicas da avaliagdo econdmica do marstacimabe no tratamento de pacientes adultos e adolescentes
(> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidores contra o fator IX de coagulagao.

. Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B
Populagao-alvo . .
grave e sem inibidores contra o fator IX de coagulagido

Perspectiva de analise

Intervengao

Comparadores
Horizonte temporal

Taxa de desconto

Sistema Unico de Saude

Marstacimabe

Fator IX de coagulagdo plasmatico
Lifetime (60 anos)

5% (custos e desfechos de efetividade)

Medidas de efetividade Quality-adjusted life years (QALY)

Custos médicos diretos relacionados ao tratamento da hemofilia B grave,

Estimativa de custos ao tratamento dos sangramentos, artroplastia, além dos custos de

aquisicdo do fator IX de coagulagdo plasmatico e do marstacimabe
Real (RS)
Modelo de Markov

Moeda
Modelo escolhido

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado

Probabilistica — Método de Monte Carlo

Analise de sensibilidade

Pressupostos Todos os pressupostos do modelo estdo descritos na se¢do subse¢do 6.2.11

6.2 Meétodo

6.2.1 Populagao-alvo

A populacdo-alvo foi composta por pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de
idade) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagula¢do. Segundo os dados das
coagulopatias hereditdrias divulgados pelo Ministério da Saude, a partir dos dados inseridos no
sistema de informag¢des Hemovida Web Coagulopatias, dos 2.339 pacientes com hemofilia B, em
2024, 746 (31,9%) tinham idade entre 31 e 50 anos; 582 (24,9%) estavam na faixa etaria de 19 a 30
anos; 401 (17,1%) eram pessoas > 51 anos de idade e apenas 241 (10,3%) eram criangas e
adolescentes entre 13 e 18 anos de idade (38). Apesar do citado boletim ndo apresentar a

estratificacdo dos pacientes com hemofilia B grave por faixa etaria, espera-se que a distribui¢ao nos

pacientes graves seja semelhante aos casos de hemofilia B sem estratificacdo da gravidade da
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doenca. Logo, a idade média de entrada no modelo da coorte hipotética de pacientes é de 32 anos,

em linha com a idade média dos participantes do ECRN BASIS (62).

6.2.2 Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de salde, uma vez
que, considerando-se a estrutura do Programa de Sangue e Hemoderivados sob gestdo do
DAET/MS da SAES/MS, a organizacdo da rede assistencial e o tratamento dos pacientes com

hemofilias, incluindo a hemofilia B, é de responsabilidade do governo federal por meio do SUS.

6.2.3 Intervencdo

A intervencgdo avaliada foi o marstacimabe para tratamento profilatico da hemofilia B
grave, na posologia prevista na bula aprovada pela ANVISA para a populacdo elegivel, ou seja, uma
Unica dose de ataque inicial de 300mg (duas doses de 150mg/mL por injecdo subcutinea) na
primeira semana de tratamento, seguida de 150mg/mL por injecdo subcutdnea uma vez por

semana até o ultimo ciclo anual do modelo (66).

6.2.4 Comparador

Para o tratamento profilatico da hemofilia B em pacientes sem inibidores contra o
fator IX de coagulagdo, independentemente da idade e gravidade da doenca, o SUS disponibiliza
apenas o fator IX de coagulacdo plasmatico. Como a populacdo elegivel é composta por pacientes
adultos e adolescentes acima de 12 anos com hemofilia B grave sem inibidores, ou seja, populagdo
abarcada no critério de elegibilidade para tratamento profilatico no SUS, o fator IX de coagulacdo

plasmatico foi escolhido como comparador na ACU.

Como a posologia do fator de coagulagdo IX plasmatico depende do peso corporal dos
pacientes e, como o uso da quantidade ideal por paciente de tal fator para o controle dos
sangramentos depende da disponibilidade do medicamento, é fundamental estimar a quantidade
de unidades internacionais (Ul) do fator de coagulagcdo que sera usada pela coorte de pacientes ao
longo do horizonte temporal do modelo. Em outras palavras, se o modelo considerar apenas o
consumo médio de fator do ultimo ano (2024) ou a média do consumo da série histérica, por
exemplo, ndo sera possivel captar a tendéncia do aumento no consumo per capita desse fator no

pais.
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Assim, com base na andlise dos dados apresentados nos boletins sobre as
coagulopatias hereditarias publicados pelo Ministério da Saude entre 2013 e 2024 (38-49),
sistematizou-se o consumo, por Ul total e per capita de Ul, do fator IX de coagulacdo plasmatico
entre individuos com hemofilia B grave, conforme mostrado no Quadro 11. Ressalta-se que a
divulgacdo dos dados de consumo de fator IX por fenétipo de hemofilia (leve, moderado e grave)
teve inicio em 2013. A partir dessa sistematizacdo, observou-se um crescimento progressivo no
consumo de Ul ao longo do periodo avaliado, especialmente apds a implementacdo do tratamento
profilatico no Brasil a partir de 2012. Os dados indicam um aumento do consumo médio geral de
9,12% entre 2013 e 2024. No intervalo analisado, verificou-se menor variacdo entre 2016 e 2017,
com reducdo de 10,53% no consumo do fator, enquanto o maior acréscimo ocorreu entre 2023 e
2024, com elevacdo de 23,7%. Adicionalmente, observou-se que, ao longo de todo o periodo
analisado, do total de pacientes com hemofilia B, aproximadamente 33% apresentam a forma grave

da doenga; todavia, este grupo foi responsavel pelo consumo de 50% de todo o volume (em Ul) de

fator IX de coagulacdo plasmatico no periodo (Quadro 11).

Quadro 11. Consumo total e per capita (Ul) de concentrado de fator IX entre 2013 e 2024 pela populagdo com hemofilia B.

ldof P
Cor:;u:;z:;tam:oﬁztor Consumo totaldo  Percentualdo Populagdo Populagio t(:::nii:r(nl?l) :;
. 'g s fator IX pela consumo da com com P ~
Ano plasmatico pela - ~ - - populagdo
ooulacio com populagdo com populagdo com  hemofilia hemofilia com hemofilia
popuiag . hemofilia B grave hemofilia B grave B B grave
hemofilia B B grave
2013 82.433.100 40.424.750 49,04% 1.746 581 69.578
2014 96.678.250 47.494.050 49,13% 1.787 591 80.362
2015 104.946.950 55.169.500 52,57% 1.851 625 88.271
2016 120.567.500 62.324.250 51,69% 1.896 644 96.777
2017 125.613.250 55.760.000 44,39% 1.935 560 99.571
2018 132.319.500 62.005.000 46,86% 1.990 604 102.657
2019 142.121.000 69.706.750 49,05% 2.032 649 107.406
2020 142.228.200 70.493.750 49,56% 2.057 674 104.590
2021 153.080.550 75.288.800 49,18% 2.086 749 100.519
2022 162.439.500 76.259.500 46,95% 2.122 792 96.287
2023 175.548.700 82.162.600 46,80% 2.163 813 101.061
2024 180.941.900 101.615.900 56,16% 2.339 843 120.541

Com base no Quadro 11, é plausivel afirmar que o consumo per capita do fator IX de

coagulagdo plasmdatico ndo se encontra estagnado no Brasil, ou seja, pressupde que os pacientes
ndo tém recebido a quantidade ideal de fator IX de coagulacdo para o controle adequado da

doenga. Por esse motivo, para que o modelo contemple a necessidade adequada de fator IX de
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coagulacdo plasmatico que sera consumida pela coorte hipotética no modelo, foi necessaria a
realizacdo da projecao desse consumo para os anos subsequentes, cujo método estd explicado na
sequéncia.

Para a extrapolacdo de séries temporais sobre o consumo de Ul de fator IX de
coagulacdo plasmatico pelos pacientes com hemofilia B grave, além do nimero de pacientes com
hemofilia B grave e do consumo per capita desse fator, foi utilizado o modelo ARIMA
(AutoRegressive Integrated Moving Average) (100,101), cujos detalhes metodolégicos estdo
disponiveis no Anexo 4. Assim, o consumo do fator IX de coagulacdo plasmatico seguird em cada
ciclo do modelo conforme o Quadro 12. Os dados obtidos pela modelagem ARIMA foram revisados
por um hematologista com experiéncia profissional em hemocentros do SUS, que concluiu ndo
haver expectativa de tendéncia de crescimento do consumo per capita do fator IX de coagulacao
plasmatico apds 2043, ou seja, o consumo projetado para o ano de 2043 se mantém até o final do
horizonte temporal do modelo, sendo o ano de 2085 ou ciclo 60. Vale ressaltar que, ao considerar
um paciente médio de 32 anos e 83,1 kg, a quantidade minima de Ul de fator IX de coagulacdo
plasmatico por kg é de 29 no ciclo 1, podendo chegar a até 63 Ul por kg no ciclo 60. Ou seja, mesmo
utilizando a projegao por ARIMA, os valores dos ciclos 1 ao 60 permanecem alinhados com a
posologia recomendada na bula do fabricante para terapia de manutengdo profilatica, que, em
casos de hemofilia B grave, indica a administragdo de 20 a 30 Ul/kg de peso corporal duas vezes por
semana (102). Além disso, os esquemas de dosagem profilatica podem ser ajustados conforme as
necessidades individuais. Portanto, é razoavel concluir que os valores projetados continuam dentro

da posologia prevista em bula (102).

Quadro 12. Projecdo do numero de pacientes com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo
plasmatico e do consumo per capita (Ul) de concentrado de fator IX de coagulacdo plasmatico para os anos subsequentes
(2025-2085) para este grupo de pacientes.

Projecio da Projecdo do Projecao do Projeg¢do do Projecao do .
- consumo per consumo per consumo per consumo per capita
Ano populz-lg‘:ao capita anualde capita mensalde capita semanal semanal de fator IX
. hemofilia B ~
(ciclo) R fator IX de fator IX de de fator IX de de coagulagao
inibidores coagulagao coagulagdo coagulagao plasmatico (Ul) para
plasmatico (Ul) plasmatico (Ul) plasmatico (Ul) um paciente médio*
2025 (1) 930 115.246 9.604 2.401 29
2026 (2) 937 120.322 10.027 2.507 30
2027 (3) 944 125.322 10.444 2.611 31
2028 (4) 951 130.249 10.854 2.714 33
2029 (5) 958 135.104 11.259 2.815 34
2030 (6) 971 139.025 11.585 2.896 35
2031 (7) 985 142.696 11.891 2.973 36
2032 (8) 998 146.411 12.201 3.050 37
2033 (9) 1.012 149.883 12.490 3.123 38
2034 (10) 1.026 153.259 12.772 3.193 38
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2035 (11) 1.039 156.696 13.058 3.264 39

2036 (12) 1.053 159.895 13.325 3.331 40
2037 (13) 1.067 163.011 13.584 3.396 41
2038 (14) 1.081 166.046 13.837 3.459 42
2039 (15) 1.095 169.003 14.084 3.521 42
2040 (16) 1.109 171.886 14.324 3.581 43
2041 (17) 1.123 174.696 14.558 3.640 44
2042 (18) 1.137 177.438 14.786 3.697 44
2043 (19) 1.151 180.113 15.009 3.752 45
2085 (60) . 180.113 21.022 5.255 63

*considerando um paciente de 32 anos de idade (idade de entrada no modelo) e peso de 83,1 kg.

6.2.5 Horizonte temporal

O modelo foi desenvolvido no horizonte temporal lifetime (aproximadamente 60
anos), considerando-se as caracteristicas da condicdo clinica e a expectativa de vida da populacdo
brasileira, segundo os dados do IBGE. Ou seja, como a coorte hipotética de pacientes entra no
modelo com média de idade de 32 anos (a maior concentracdo de pacientes com hemofilia B esta
na faixa etdria de 31 a 50 anos como mostrado na subse¢do 6.2.1), o horizonte de 60 anos se mostra

compativel com o curso natural da doenca e com a expectativa de vida da populacao.

6.2.6 Taxa de desconto

Considerando-se o horizonte temporal adotado de 60 anos e as recomendagdes das
Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude de 2014, aplicou-se uma

taxa de desconto de 5% para os custos e efetividade (98).

6.2.7 Escolha do método de modelagem

Para a escolha do modelo a ser empregado neste contexto, foi realizada uma revisao
rapida e estruturada da literatura sobre modelos econdmicos desenvolvidos, especificamente, para
avaliar o tratamento profilatico das hemofilias, cujo método estd descrito no Anexo 5 (revisdo 1).
Em linhas gerais, foram incluidos seis estudos na revisdo rapida (103-108), sendo que a maioria dos
modelos econémicos utilizou modelagem do tipo cadeia de Markov (n = 4) (103-105,107) aplicados
a populagdo com hemofilia B sem inibidores (n = 3) (103—105) e compararam o tratamento com
fator de coagulagao IX sob demanda vs. o tratamento profilatico (n = 2) (103,104). Dentre os estados

de saude incluidos nos modelos econOmicos selecionados, os mais frequentes foram
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“sangramentos”, “cirurgias articulares” e “6bitos”, sendo que todos empregaram um horizonte

temporal lifetime (103—108).

Assim, em linha gerais com os seis estudos encontrados na literatura internacional
(103-108) e, em virtude das caracteristicas das tecnologias em comparagao para o tratamento da
hemofilia B, foi desenvolvida uma avaliagdo econdmica do tipo ACU em uma simulag¢do seguindo a
estrutura de Markov com os seguintes estados de saude: “com sangramento”, “sem sangramento”
e “Obito”, sendo que a estrutura do modelo estd explicada na subsecdo 6.2.7.2 a seguir. Destaca-se
que o estudo clinico BASIS (62), discutido no PTC e que avaliou o uso do marstacimabe no
tratamento profilatico da hemofilia B, apresentou desfechos, também, em termos de sangramento,
tais como TAS, sangramento articular, sangramentos espontaneos, sangramento de articulagdo-
alvo e sangramentos totais. Nesse caso, os modelos de Markov sdo adequados e mais convenientes
para a avaliacdo do valor das estratégias para condicdes com estados de saude bem definidos; ou
seja, € uma modelagem adequada para estimar custos e efetividade, incluindo acimulo de QALY,

em longo prazo, sendo esses os achados dos modelos econémicos publicados na literatura e

caracterizados na revisao 1 do Anexo 6.

6.2.7.1 Desfechos da avaliacao econdmica

Os resultados para os custos foram expressos em unidade monetaria (Real, RS). Os
desfechos clinicos considerados na ACU foram mensurados em termos de anos de vida ajustados
pela qualidade (Quality-adjusted life years — QALY), sendo estimada a RCUI da comparacdo entre

marstacimabe vs. fator IX de coagulagdo plasmatico (Equacdo 1).

CUStOMarstacimabe - CUStOProfilaxia com fator IX

RCUI = — —
EfetIVIdadeMarstacimabe - EfetlVldadeProﬁlaxia com fator IX

Equagdo 1. Definigdo da férmula utilizada para o cdlculo da razdo de custo utilidade incremental da comparagdo entre
marstacimabe vs. fator IX de coagulagdo plasmatico para tratamento profilatico de pacientes com hemofilia B grave sem
inibidores contra o fator IX de coagulagao.

6.2.7.2 Estrutura do modelo econémico

Conforme mencionado anteriormente, o modelo foi definido apds a realizagao de uma

revisdo rapida na literatura (revisdo 1, Anexo 6). Foi desenvolvido um modelo de simulagdo
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seguindo a estrutura de Markov, contando com multiplos estados de saude para calcular os
principais custos e desfechos (QALY) associados em pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de
idade) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX, tratados profilaticamente com

marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmatico.

No ciclo zero, todos os individuos (100%) da coorte hipotética apresentam
sangramentos e sdo tratados de forma profilatica com marstacimabe ou fator IX de coagulagdo
plasmatico (grupo intervencao e comparador, respectivamente). Apds o inicio do tratamento
profilatico, os individuos simulados permanecem nos estados de salde "sem sangramento" ou
com sangramento" até o término do horizonte temporal do modelo, sendo possivel apenas a
transicdo para o estado absortivo de "ébito" ou a permanéncia nos estados "sem sangramento" ou
"com sangramento". E importante destacar que o estado "com sangramento" apresenta
subdivisdes especificas: TAS tratados, sangramento ndo-alvo, sangramento total, sangramento
articular e sangramento de articulacdo-alvo. Adicionalmente, nos casos de sangramento articular e
sangramento de articulagdo-alvo a coorte de pacientes pode evoluir para artroplastia. Os individuos
da coorte hipotética entram no estado absortivo de “6ébito” a partir de qualquer outro estado do
modelo e, uma vez neste estado, permanecem nele até o final da simulacdo. Dessa forma, os
estados de saude definidos foram: “sem sangramento”, “com sangramento” e “6bito”. O modelo
adotou a utilizagcdo de correcdao de meio de ciclo e probabilidades anuais, sendo que sua estrutura

esta representada de forma esquemadtica na Figura 10.
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Com sangramento

Taxa anualizada de
sangramento

Sangramento nao-alvo

Sangramento total

Artroplastia

Sem sangramento

Figura 10. Representagdo do modelo de Markov utilizado na analise de custo-utilidade do marstacimabe para o
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX vs.
fator IX de coagulagdo plasmatico.

6.2.8 Fonte de dados, probabilidades, parametros de efetividade e utilidade

6.2.8.1 Probabilidades e frequéncia de sangramentos na hemofilia B grave

Conforme explicado na subsecdo 6.2.7.2 acima, todos os pacientes simulados entram
no modelo de Markov no estado de saude “com sangramento”. Com isso, o0 modelo considera os
principais tipos de sangramentos possiveis em pacientes com hemofilia B grave, ou seja, TAS,
sangramento nao-alvo, sangramento total, sangramento articular e sangramento de articulagdo-
alvo, sendo que todos esses sangramentos foram avaliados no ambito do ECNR BASIS (62) incluido
e discutido no PTC. O modelo assume que as taxas de sangramento permanecem constantes ao
longo dos ciclos e sdo ponderadas pela propor¢ao de pacientes vivos, sendo aplicadas até o dbito
na coorte simulada. Nesse sentido, o estudo clinico BASIS (62) foi a principal fonte para os

parametros de efetividade (medida em termos de controle do sangramento) do modelo, mas
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sempre que necessario, foram realizadas revisGes rapidas e estruturadas da literatura, cujos

métodos estdo descritos no Anexo 6 do presente dossié.

6.2.8.1.1 Probabilidade de sangramento apés um ano de tratamento profilatico

No grupo tratado de forma profilatica com marstacimabe, estimou-se que 65,1% dos
pacientes apresentariam episddios de sangramento geral apds um ano, em comparacado a 60,2% no
grupo tratado de forma profilatica com fator IX de coagulacdo plasmatico com adesdo ao
tratamento (Quadro 13). Jd4 a coorte de pacientes em tratamento profilatico com fator IX de
coagulacdo plasmatico e sem adesdo ao tratamento (como serd explicado na subsecdo 6.2.8.1.3),
estimou-se que 97% dos pacientes apresentariam episddios de sangramento geral apds um ano da
coorte sob demanda do BASIS. Como o grupo tratado com marstacimabe ndo apresenta problemas
de adesdo, mas ha diferencas nos perfis de sangramento, sendo menores com marstacimabe e
maiores com o fator IX de coagulacdo plasmatico, foram utilizados os valores da coorte sob
demanda do BASIS como proxy para estimar a falta de adesdo ao fator IX de coagulagdo plasmatico
e a adesdo ao marstacimabe. Consequentemente, foram usados os valores da coorte sob demanda
do BASIS que captou de forma adequada essas diferencas nos percentuais de sangramentos entre
os dois tratamentos. Assim, os pacientes com marstacimabe com adesdo apresentaram um
sangramento de 69,7% em comparag¢do a 97% no grupo tratado de forma profilatica com fator IX
de coagulagdo plasmatico na coorte sem adesdo (Quadro 13); portanto, direcionada ao tratamento
sob demanda para o controle do evento, tem 97% de probabilidade de sangramento geral apds um

ano.

Quadro 13. Probabilidade de sangramentos apds um ano de tratamento profilatico da hemofilia B com marstacimabe vs.
fator IX de coagulagdo plasmatico.

Desfechos de Fator IX de coagulagdo plasmatico Marstacimabe
efetividade Valorde Minimo  Maximo Valor de Minimo Maximo
(sangramentos) referéncia 1C95% 1C95% referéncia 1C95% 1C95%

Sangramento geral
apds 1 ano de
tratamento profilatico
— coorte com adesdo

60,20% - - 65,10% - -

Sangramento geral

apds 1 ano de

tratamento profilatico 97,00% - - 69,70% - -
— coorte sem adesao

tratada sob demanda

Legenda: IC95%, intervalo de confianga de 95%; TAS, taxa anualizada de sangramento; NR: ndo reportado sangramento
porque os pacientes tratados de forma profilatica com marstacimabe ndo apresentaram falta de adesdo, de acordo com
o estudo clinico BASIS (62).
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6.2.8.1.2 Frequéncia dos sangramentos com tratamento profilatico da hemofilia B grave

No estado de saude “com sangramento”, como explicado anteriormente, o modelo
considera as probabilidades de ocorrerem os diferentes tipos de sangramentos caracteristicos dos
pacientes com hemofilia B grave, a depender do tratamento profildtico recebido, ou seja,
marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmatico. Assim, os pacientes da coorte hipotética
tratada de forma profilatica com marstacimabe tém uma TAS (de todos os tipos) de 5,09; portanto,
menor do que os 7,90 daqueles tratados com o fator IX de coagulacdo plasmatico. Essa frequéncia
de sangramento e as demais empregadas no modelo estdo mostradas no Quadro 14, para cada
forma de tratamento dos pacientes com hemofilia B grave. Tais frequéncias foram obtidas

diretamente do ECNR BASIS (62).

Quadro 14. Frequéncia de sangramentos no tratamento profilatico da hemofilia B grave com marstacimabe vs. fator I1X
de coagulagdo plasmatico.

Desfechos de Fator IX de coagula¢ido plasmatico Marstacimabe
efetividade . . . . L. -
Valor de Minimo Maximo Valor de Minimo Maximo
(sangramentos) referéncia  1C95% 1C95% referéncia  1C95% 1C95%
TAS tratados 7,90 5,14 10,66 5,09 3,40 6,78
Sangr.amento 5,69 3,36 8,02 4,13 2,59 5,67
articular
Sangramento de 3,37 1,60 5,15 2,51 1,26 3,76
articulagdo-alvo
Sangramentos de
2,32 1,76 2,87 1,62 1,33 1,91

articulagdao nao-alvo

Sangramentos totais 2,21 1,78 2,64 0,96 0,80 1,10
Legenda: IC95%, intervalo de confianga de 95%; TAS, taxa anualizada de sangramento.

6.2.8.1.3 Frequéncia dos sangramentos com tratamento sob demanda da hemofilia B grave
Conforme amplamente discutido nas subse¢des 1.1, 1.5 e 1.6, diversos fatores
contribuem para a reducdo da adesdo ao tratamento profildtico com o fator IX de coagulacdo
plasmatico, especialmente, as multiplas administracGes endovenosas semanais (102). Como o
adequado controle dos sangramentos depende da reposicdo 6tima da quantidade necessaria de
fator IX de coagulagdo por Kg, a reducdo na adesao ao tratamento profildtico esta diretamente
relacionada ao maior nimero de sangramentos anuais em relagdo ao marstacimabe. Nesse sentido,
a adesdo ao tratamento profilatico com o fator IX de coagulagdo é uma varidvel importante no
modelo, sendo que tal parametro foi obtido por meio de uma revisdo rdpida e estruturada da

literatura, cujos métodos e resultados estdo mostrados na revisdo 2 do Anexo 6.
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Em resumo, foram incluidos cinco estudos que avaliaram pacientes com hemofilia B
grave em profilaxia demonstraram que uma parte dos pacientes com hemofilia B tratados
profilaticamente com o fator de coagulacdo IX ndo aderiram ao tratamento (109-113). Assim, no
caso base, o modelo considerou uma adesdo de 73,8% (IC95%: 61,5 a 86,0) ao fator IX de
coagulacdo plasmatico, a partir da média identificada nos citados cinco estudos. Desse modo, as
taxas de sangramentos no braco do fator IX de coagulagdo plasmatico foram ponderadas pela
adesdo ao tratamento profilatico com o fator IX, de modo que aqueles sem adesdo, se
assemelhariam ao tratamento sob demanda. Em sintese, 73,8% dos pacientes apresentam boa
adesdo ao tratamento profildtico com o fator IX de coagulacdo plasmatico e segue os valores de
TAS da coorte de tratamento profilatico conforme mostrado no Quadro 14. Por outro lado, 0s 26,2%
da coorte hipotética tratada de forma profilatica com o fator IX de coagulacdo plasmatico, que ndo
aderem ao tratamento com o tal fator, seguem os regimes de tratamento sob demanda
estabelecidos no estudo clinico BASIS (62), sendo que tais frequéncias estdo mostradas no Quadro

15.

Dito isso, considerou-se que 26,2% da coorte em tratamento profilatico com o fator IX
de coagulagdo plasmatico (proporg¢do de pacientes sem adesdo ao tratamento) terd a frequéncia
de sangramentos do tratamento sob demanda do estudo BASIS (62), pois os padrbes de
sangramento de tal coorte parece ser mais proximo da realidade de pacientes que ndo possuem
adesdo. Como a utilizagdo do marstacimabe favorece a adesdo otimizada ao plano de tratamento,
considerando tratar-se de um medicamento de administracdo subcutanea apenas uma vez por
semana e sem relatos de EAs graves, teoricamente, a frequéncia de sangramentos deveria seguir o
padrdo do tratamento profilatico como mostrado no Quadro 14, ou seja, sem necessidade de
tratamento sob demanda. No entanto, conforme mencionado anteriormente no subitem 6.2.8.1.1,
existem diferencgas nos perfis de sangramento relacionadas a taxa de adesdo, sendo menores com
marstacimabe e maiores com o fator IX de coagulagdo plasmatico. Assim, foram utilizados os
valores da coorte sob demanda do BASIS como proxy para estimar, tanto a falta de adesao ao fator
IX de coagulagdo plasmatico, quanto a adesdo ao marstacimabe. Consequentemente, foram usados
os valores da coorte sob demanda do BASIS que captou de forma adequada essas diferengas nas
frequéncias de sangramentos entre os dois tratamentos. As frequéncias dos sangramentos na
coorte de tratamento sob demanda com a intervengdo e comparador estao mostrados no Quadro

15.
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Quadro 15. Frequéncia de sangramentos no tratamento sob demanda da hemofilia B grave com marstacimabe vs. fator IX
de coagulagdo plasmatico.

Desfechos de Fator IX de coagulagao plasmatico Marstacimabe
efetividade Valor de Minimo Maximo Valor de Minimo  Maximo
(sangramentos) referéncia 1C95% 1C95% referéncia 1C95% 1C95%
TAS tratados 39,86 33,05 48,07 3,20 2,10 4,88
Sangramento
. 34,52 27,84 42,76 2,85 1,82 4,46
articular
Sangramento de
. ~ 24,38 18,27 32,53 1,84 1,07 3,18
articulagdo-alvo
Sangramentos de
. . 10,14 9,57 10,23 1,01 0,75 1,28
articulagdo nao alvo
Sangramentos totais 5,34 5,21 5,31 0,35 0,28 0,42

Legenda: IC95%, intervalo de confianga de 95%; TAS, taxa anualizada de sangramento.

Com base nesses dados, no modelo, a frequéncia de sangramentos nos pacientes com
hemofilia B grave é reduzida conforme os tratamentos profilaticos utilizados pelos individuos da
coorte hipotética, considerando-se a diferenca na efetividade de cada tratamento (marstacimabe
vs. fator IX de coagulacdo plasmatico) e a falta de adesdo de parte da coorte tratada de forma

profilatica com fator IX de coagulagdo plasmatico.

6.2.8.2 Frequéncia de artroplastia apds sangramentos

Como explicado na subsec¢do 6.2.8.1.1, 65,1% dos pacientes com hemofilia B grave
tratados de forma profildtica com marstacimabe e 60,2% daqueles tratados com fator IX de
coagulagdo terdo episddios de sangramento apds um ano, sendo que esse percentual aumenta para
97,0% nos pacientes sem adesdo ao tratamento profilatico com o fator IX e é de 69,70% nos
pacientes tratados com marstacimabe considerados com adesdo. Assim, a presenca de
sangramentos implica, necessariamente, na realizagdo de tratamento sob demanda, ou seja,
guanto mais episodios de sangramento, maior a frequéncia anual de tratamento sob demanda. E,
como uma das consequéncias da falta de controle dos sangramentos é a necessidade de
artroplastia, seja de joelho, quadril ou tornozelo, a frequéncia da realiza¢do desse tipo de cirurgia
€ uma varidvel fundamental no modelo. Inicialmente, foi conduzida uma revisdo rdpida e
estruturada da literatura para a obtencdo da proporgdo de pacientes com hemofilias que
necessitam de artroplastia, cujos métodos estdo na revisdo 3 do Anexo 5. Ocorre que os quatro
estudos incluidos ndo avaliaram a taxa de sangramento por faixa etdria (114-117) e, como o
acumulo de sangramento ao longo do tempo tem relagdo direta com a necessidade de artroplastia

ao longo do curso da doenga, a propor¢do média de 7,78% dos estudos incluidos ndo foi empregada
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na ACU, pois ndo reflete histdria natural da doenga, principalmente, na média de idade da coorte
hipotética que é de 32 anos. Nesse contexto, como ndo havia dados disponiveis na literatura para
realizar uma meta-analise de proporc¢ao ou calcular uma média simples por cada faixa etdria, foram
utilizadas as taxas sugeridas por dois especialistas consultados: o primeiro, um hematologista que
atende pacientes em hemocentros, e o segundo, um ortopedista que trata pacientes com hemofilia
B encaminhados pelos hematologistas de hemocentros.

Segundo os dois especialistas consultados (hematologista e ortopedista) que tratam
pacientes com hemofilia B e com vasta experiéncia em realizacdo de artroplastia nesses pacientes
no SUS, respectivamente, a necessidade de cirurgias depende da idade do paciente. Assim, a
frequéncia de cirurgia por faixa etdria em cada ciclo anual do modelo foi estimada pela
multiplicacdo do percentual (representatividade) de pacientes em cada faixa etdria da coorte
hipotética do modelo pelo percentual de artroplastia em cada faixa, segundo as frequéncias obtidas
dos especialistas consultados. Assim, o Quadro 16 mostra o percentual de artroplastia por ciclo
anual por faixa etdria considerada no modelo no caso base, evidenciando, por exemplo, que 7,77%
da coorte de pacientes entre 31 e 50 anos (maior representatividade dos pacientes) necessitara de

artroplastia a cada ciclo anual.

Quadro 16. Percentual de artroplastia por ciclo anual utilizada no modelo de custo-utilidade do marstacimabe vs. fator
IX de coagulagdo no tratamento profilatico em pacientes com hemofilia B grave.

Faixa etria Representatividade na Frequéncia de Percentual de artroplastia por
ix i

coorte de pacientes artroplastia ciclo anual
12 a 19 anos 14% 0% 0,00%
20 a 30 anos 29% 2% 0,58%
31a50anos 37% 21% 7,77%
> 50 anos 20% 36% 7,20%

Com base nesses dados, no modelo, a necessidade de realizacdo de artroplastia em
pacientes com hemofilia B grave é reduzida conforme os tratamentos profilaticos utilizados pelos
individuos da coorte hipotética, considerando-se a diferenca na efetividade de cada tratamento
(marstacimabe vs. fator IX de coagulacdo plasmatico) e a falta de adesdo de parte da coorte tratada

de forma profilatica com fator IX de coagulacdo plasmatico.

6.2.8.3 Probabilidade de 6bito

Segundo os dados dos dbitos nos pacientes com hemofilia B no Brasil disseminados

pelo Ministério da Saude nos boletins anuais sobre as coagulopatias hereditarias, a hemofilia B é
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uma condicdo cuja taxa de mortalidade se assemelha a da populagdo geral (118,119). Por esse
motivo, ndo foram atribuidas mortes diretamente relacionadas a doenca. Sendo assim, de acordo
com a faixa etdria dos pacientes simulados na coorte hipotética do modelo, foram utilizados os
dados de risco de dbito por todas as causas, fundamentados na tdbua de mortalidade do IBGE para
os estados de saude “com sangramento” e “sem sangramento” (120). E importante salientar que a
representatividade de cada faixa etdria na coorte hipotética de pacientes foi definida com base no
perfil de pacientes divulgado pelo Ministério da Saude no boletim sobre as coagulopatias
hereditarias em 2024 (38). Os dados referentes a todas as probabilidades de dbito podem ser

analisados na aba “mortalidade IBGE” do arquivo Excel que acompanha o dossié.

6.2.8.4 Qualidade de vida (medida de utilidade e desutilidade)

6.2.8.4.1 Utilidade
Os dados de utilidade sdo usados no modelo para o calculo dos desfechos de QALY, que
representam um fator de QV em uma escala que parte do O (zero), equivalente a morte, indo até o 1
(um), que representa um individuo em pleno estado de saude. Esses dados foram obtidos a partir de
uma revisdo rapida e estruturada da literatura, cujo método estd descrito no Anexo 5 (revisdo 4). Em
resumo, foram incluidos 16 estudos que avaliaram a QV em pacientes com hemofilias e, por
preencherem todos os critérios de elegibilidade definidos a priori na revisdo rapida, serviram de base

para as estimativas de utilidade empregadas no modelo (13,16,17,107,114,121-129).

Assim, as utilidades em pacientes com hemofilias encontradas nos 16 estudos incluidos
variaram entre 0,67 e 0,87, sendo que tais achados foram empregados no calculo da média combinada
com base no Teorema do Limite Central (TLC) e seus respectivos 1C95%. Assim, o modelo considerou
gue os pacientes com hemofilia B entram no modelo com uma utilidade média de 0,730 (IC95%: 0,708
a 0,752) (Quadro 17), sendo que tal utilidade é reduzida pelos eventos de sangramento e de

artroplastia como explicado na sequéncia.

6.2.8.4.2 Perda de utilidade (desutilidade) por artroplastia

A artroplastia para substituicdo de uma articulagdo disfuncional, como as articulagdes
de joelho e quadril, em funcdo dos sangramentos provocados pela falta de controle da hemofilia B
compromete sobremaneira a QV dos pacientes. Essa constatacdo foi confirmada por médicos
especialistas que realizam essas cirurgias em pacientes com hemofilias no SUS e, por isso, o modelo

considerou a perda de utilidade (desutilidade) em cada evento de artroplastia realizado pela coorte
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hipotética de pacientes. Esse dado foi obtido da revisdo rapida da literatura sobre utilidades em
pacientes com hemofilias, cujos métodos estdo apresentados no Anexo 5 (revisdo 4). Foram
incluidos dois estudos, sendo dois de custo-efetividade (um voltado apenas para pacientes com
hemofilia B grave (123) com desutilidade de 0,250 e outro para hemofilias A e B (106) com
desutilidade de 0,140. Um estudo apresentou dados exclusivamente de pacientes adultos com
cirurgia de substituicdo total da articulagao (106). Assim, o modelo considerou uma desutilidade de
-0,195 (IC95%: -0,1172 a -0,2728) para cada evento de artroplastia, que representa a média das

desutilidades nos dois estudos incluidos na revisao rapida da literatura (106,123).

Assim, o modelo considerou que, tanto para o estado de saude “sem sangramento”,
guanto para o estado de saude “com sangramento”, os pacientes com hemofilia B entram no
modelo com uma utilidade média de 0,730 (1C95%: 0,708 a 0,752) como explicado anteriormente
na subsecdo 6.2.8.4.1, sendo que no caso base, perdem utilidade (desutilidade) de 0,195 por
artroplastia realizada. Como o modelo considerou, de forma conservadora, que ndo havera
substituicdo da protese articular e, portanto, os pacientes fardo apenas uma artroplastia em todo
o horizonte do modelo, essa desutilidade é aplicada apenas uma unica vez no ciclo em que o

procedimento foi realizado, mas se mantém até o final do horizonte temporal.

6.2.8.4.3 Perda de utilidade (desutilidade) por sangramento

Os valores de desutilidade para os estados de saude "com sangramento" e "sem
sangramento" foram obtidos por meio de uma revisdo rapida e estruturada da literatura, seguindo
a mesma estratégia usada para obter os valores de utilidade, cujos métodos e resultados estdo
descritos no Anexo 5 (revisdo 4). Por meio de tal revisdo foram incluidos dois estudos (106,107)
que reportaram valores de desutilidades em pacientes com sangramentos em decorréncia das
hemofilias, variando entre 0,060 e 0,180. Tais achados foram empregados no cdlculo da média
combinada com base no TLC e seus respectivos 1C95%. Assim, o modelo considerou que os
pacientes com hemofilia B apresentam uma desutilidade de 0,137 (IC95%: 0,071 a 0,202) especifica

para os eventos de sangramento.

Como o sangramento é um episédio agudo, para fins de modelagem, considerou-se
gue cada evento de desutilidade por sangramento tem uma duracdo média de sete dias e; portanto,
para cada episédio de sangramento registrado, os valores de desutilidade foram ajustados
conforme o nimero de dias de sangramento, da seguinte maneira: caso base: [(0,137/365)*7];

minimo (IC95%): [(0,202/365*7]; maximo (IC95%): [0,071/365*7)].

90



Assim, o modelo considerou que, tanto para o estado de saude “sem sangramento”,
guanto para o estado de saude “com sangramento”, os pacientes com hemofilia B entram no
modelo com uma utilidade média de 0,730 (IC95%: 0,74 a 0,80) como explicado anteriormente na
subsecdo 6.2.8.4.1, sendo que no caso base, perdem uma utilidade (desutilidade) de 0,003 por

episodio de sangramento (Quadro 17).

6.2.8.4.4 Sintese das medidas de utilidade e desutilidade
O Quadro 17 mostra, de forma resumida, as medidas de utilidade adotadas no modelo

econOmico e explicado anteriormente.

Quadro 17. Valores de utilidade e desutilidade empregados no modelo de custo-utilidade do marstacimabe vs. fator IX
de coagulagdo no tratamento profilatico em pacientes com hemofilia B grave.

Faixa etiria Valor de Valor minimo Valor maximo Fonte

referéncia (1C95%) (1C95%)

Utilidade média — com 0,730 0,708 0,752

sangramento

Utilidade média — sem 0,770 ) :

sangramento

Desutilidade -

sangramento -0,003 -0,001 -0,004

articulagcdo alvo Revisdo rapida

Desutilidade - (Anexo 5, Revisdo 4)

sangramento -0,003 -0,001 - 0,004

articulagdo ndo alvo

Desutilidade - outros 0,003 -0,001 -0,004

sangramentos

D A -0,195 -0,117 -0,272

artroplastia

6.2.9 Estimativa de custos e utilizagdo de recursos

Foram contabilizados os recursos de salude associados com a aquisicdo dos
medicamentos e manejo das complica¢gdes da hemofilia B grave (sangramentos e artroplastia). As
estimativas desses custos foram obtidas a partir de fontes oficiais, tais como: Banco de Precos em
Saude; lista de precos de medicamentos aprovados pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos e publicados em novembro de 2025; valores dos procedimentos no SUS obtidos do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP);
contratos com fabricantes publicados no Diadrio Oficial da Unido; DATASUS (Autorizacdo de

Internacdo Hospitalar e Sistema de Producdo Ambulatorial); e consultas a especialistas, incluindo
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ortopedistas com experiéncia em artroplastia em pacientes com hemofilia e hematologistas
atuantes em hemocentros vinculados a Hemorrede do SUS, especialmente, para a construcdo de
macrocusteio, quando aplicaveis. As estimativas dos custos empregados no modelo estdo

detalhadas na sequéncia.

6.2.9.1 Custo do tratamento da hemofilia B

6.2.9.1.1 Preco paraincorporagao do marstacimabe

O preco proposto para a incorporagdo do marstacimabe 150mg/mL no SUS para o
tratamento de pacientes adolescentes (> 12 anos de idade) e adultos com hemofilia B grave sem
inibidores contra o fator IX de coagulacdo esta apresentado no Quadro 18. O preco unitario (por
caneta de 150mg ou por mg) proposto pela empresa corresponde a um desconto de,
aproximadamente, 68,9% sobre o Preco Fabrica (PF) 18% e de 60,3% sobre o Preco Maximo de

Venda ao Governo (PMVG) 18%.

Quadro 18. Pregos do marstacimabe, incluindo o prego proposto para incorporagdo do marstacimabe no SUS.

Preco (por apresentagio) "
Medicamento Apresentacao
PF 18% PMVG 18% Preco para incorporagao
N R$ 60.113,92 RS$47.171,39 RS 18.706,50
150mg/mL, solugdo
. injetavel, em embalagens Prego (por mg)”

Marstacimabe

contendo 1 caneta PF 18% PMVG 18% Preco para incorporagio

preenchida.
RS 400,76 RS 314,48 RS 124,71

Legenda: PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, considerando-se a aplicagdo do Coeficiente de
Adequacgdo de Prego de 21,53% sobre o Prego Fabrica publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos em
novembro de 2025. *Prego contém todos os impostos (ICMS e Pis/Cofins)

6.2.9.1.2 Custo de tratamento, por ciclo, da hemofilia B grave com marstacimabe

Como a posologia do marstacimabe é uma dose inicial de 300mg (duas injecGes
subcutaneas de 150mg/mL) somente na primeira semana de tratamento, seguida de uma aplicacdo
semanal de 150mg/mL por todo o tempo de tratamento, o modelo considerou os custos de
tratamento de indugdo no primeiro ano (composto por 53 canetas do marstacimabe 150mg) e os
custos de manutencdo a partir do segundo ciclo por todo o horizonte temporal (composto por 52
canetas do marstacimabe 150mg). Assim, o Quadro 19 mostra os custos inicial (ano 1 do modelo)
e de manutencdo (ciclos 2 em diante), considerando-se os pregos unitarios propostos pela empresa

para a incorporag¢do do marstacimabe no SUS (Quadro 18).
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Quadro 19. Proposta de prego para incorporagdo do marstacimabe no SUS e considerado na avaliagdo econdmica.

Medicamento Posologia Custo de tratamento anual

Dose inicial: 300mg (duas inje¢bes . .
Primeiro ano (ciclo 1)

subcutaneas de 150mg/mL) na primeira R$ 991,444,50
— uso de 53 canetas

semana)

Marstacimabe Dose de manutencdo: 150mg (uma injegdo

Demais anos (ciclos 2
em diante) — uso de RS 972.738,00
52 canetas

subcutdnea de 150mg/mL semanalmente
por via subcutanea durante o tratamento da

hemofilia)

6.2.9.1.3 Preco do fator IX de coagulagdo plasmatico
O preco por Ul do fator IX de coagulacdo plasmatico estd mostrado no Quadro 20 e
corresponde ao ultimo contrato firmado entre o Ministério da Saude e a industria fabricante, ou

seja, o contrato n2 1/2025 no dmbito do Processo n2 25000.011380/2024-14.

Quadro 20. Pregos do fator IX de coagulagdo plasmatico considerado na avaliagdo econémica.

. . Quantidade total Valor total do Valor unitario (por
Medicamento Apresentagao
(em UI) contrato (em RS) Ul, em RS)
Concentrado de P¢ liofilizado para
Fator IX de administragao 132.000.000 RS 64.482.000,00 RS 0,4885
coagulagao endovenosa

6.2.9.1.4 Custo de tratamento da hemofilia B grave com o fator IX de coagulagao plasmatico,
por paciente em cada ciclo do modelo

Como o custo de tratamento da hemofilia B com o fator IX de coagulagdo plasmatico
depende da quantidade de fator IX usado por paciente em cada ciclo anual e como o atual consumo
per capita ndo representa a quantidade ideal a ser consumida pelos pacientes para o controle
adequado da doenga ao longo do horizonte temporal do modelo, o custo de tratamento, por
paciente em cada ciclo, com o fator de coagulacdo foi calculado pela multiplicacdo do valor unitario
(por Ul) do fator (RS 0,4885) pela quantidade média de fator a ser consumido por um paciente em
cada ciclo do modelo. Essa quantidade foi estimada pelo método ARIMA, cujo resultado da projecdo
esta mostrado na subsecdo 6.2.4 e os métodos no Anexo 4. Assim, o Quadro 21 mostra o custo de
tratamento da hemofilia B com o fator IX de coagulacdo plasmatico por paciente em cada ciclo do
modelo, sendo que esse valor é crescente até 2043 (ciclo 19), mantendo-se fixo o valor do ciclo 19

até o final do horizonte temporal do modelo (ciclo 60).
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Quadro 21. Custo de tratamento, por ciclo, por paciente com hemofilia B grave sem inibidores com o fator IX de
coagulagdo.

i Consumo per capita de fator IX de Custo tratamento anual da hemofilia B grave por
Ano (ciclo)

coagulagdo plasmatico (Ul) paciente com o fator IX de coagulagdo plasmatico

2025 (1) 115.246 NA

2026 (2) 120.322 RS 58.777,22
2027 (3) 125.322 RS 61.220,02
2028 (4) 130.249 RS 63.626,86
2029 (5) 135.104 RS 65.998,52
2030 (6) 139.025 RS 67.913,52
2031 (7) 142.696 RS 69.707,08
2032 (8) 146.411 RS 71.521,96
2033 (9) 149.883 RS 73.217,74
2034 (10) 153.259 RS 74.867,25
2035 (11) 156.696 RS 76.545,95
2036 (12) 159.895 RS 78.108,91
2037 (13) 163.011 RS 79.630,86
2038 (14) 166.046 RS 81.113,39
2039 (15) 169.003 RS 82.558,01
2040 (16) 171.886 RS 83.966,15
2041 (17) 174.696 RS 85.339,18
2042 (18) 177.438 RS 86.678,41
2043 (19) 180.113 RS 87.985,05
2085 (60) 180.113 RS 87.985,05

Legenda: NA: ndo se aplica

6.2.9.2 Custo do manejo dos sangramentos em pacientes com hemofilia B grave

O principal objetivo do tratamento profilatico das hemofilias é o controle dos
sangramentos e, consequentemente, a minimizacdo das suas consequéncias clinicas, como a
prevencao de lesdao articular, reducdao da necessidade de artroplastia e melhora da QV dos
pacientes. O modelo considerou os custos do manejo ambulatorial e hospitalar dos sangramentos
por meio do tratamento sob demanda com o fator IX plasmdatico de coagulagdo, sendo que a
proporc¢do de cada tipo de sangramento (ambulatorial e hospitalar) foi obtida por meio de revisdo
rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados na revisdo 5 do Anexo 5. Foram incluidos dois
estudos que avaliaram exclusivamente pacientes adultos com hemofilia grave sem inibidores e

(13,130), sendo um realizado nos Estados Unidos, envolvendo individuos em uso profilatico de fator
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IX (13), e outro conduzido em Taiwan, sem restricGes quanto ao tipo de tratamento (130). Assim, a
partir da escolha da melhor evidéncia disponivel dos estudos selecionados, dos pacientes com
hemofilia B que apresentaram sangramentos, 20,8% (1C95%: 4,31 a 60,47) necessitaram de
tratamento hospitalar e, consequentemente, 79,2% tiveram o controle do sangramento em

ambulatédrio, sendo essas as propor¢des empregadas no modelo.

6.2.9.2.1 Custo de manejo do sangramento ambulatorial em pacientes com hemofilia B grave
O calculo do custo de tratamento de um paciente com sangramento em decorréncia
da hemofilia B depende do tipo de tratamento profilatico (marstacimabe ou fator IX de coagulacdo
plasmatico) e o tipo de sangramento (articular alvo e ndo alvo e outros sangramentos), entendendo
gue o controle dos sangramentos em pacientes sob tratamento profilatico com marstacimabe
ocorre de forma mais rapida do que naqueles tratados com fator de coagulacdo, conforme
mostrado no tratamento sob demanda do estudo clinico BASIS (62). Assim, como explicado
anteriormente, o modelo considerou que 79,2% da coorte hipotética de pacientes terdo o
tratamento ambulatorial dos sangramentos, sendo que o custo de tal tratamento ambulatorial foi
estimado pela multiplicacdo das seguintes varidveis: i) quantidade de fator IX de coagulacdo
plasmatico necessario para o tratamento sob demanda (obtida pela multiplicacdo de 40Ul de fator
pelo nimero de dias de tratamento sob demanda para cada tratamento); ii) pelo peso dos
pacientes da coorte hipotética; e iii) pelo prego unitario (em Ul) do fator IX de coagulagdo
plasmatico (RS 0,4885). O Quadro 22 mostra a quantidade de fator por quilo de peso necessario

para o tratamento do sangramento ambulatorial.

Quadro 22. Quantidade de fator IX de coagulagao plasmatico necessaria para o tratamento do sangramento ambulatorial
em pacientes com hemofilia B grave sem inibidor contra o fator IX.

. Nivel desejado de Duragao da Quantidade de
Tipo de Tratamento .~ .
o rofilatico reposi¢ao de fator reposi¢cao do fator IX (em
i P IX (em Ul/kg) fator (em dias) UI/Kg)
Art|ciJIar alvoe Marstacimabe 40 1 40
ndo-alvo
N3o articular Marstacimabe 40 2 80
Artlcylar alvo e Fator IX de c,c>§gu|a<;ao 40 5 80
nao-alvo plasmatico
Nao articular Fator X de c'o‘j:\gulagao 40 4 160
plasmatico

Em cada ciclo anual do modelo de Markov, o custo de tratamento do sangramento
ambulatorial é calculado pela multiplicagdo das seguintes variaveis: i) proporg¢do de pacientes com

sangramento articular (79,2%); ii) nimero absoluto de sangramentos de articulagdo-alvo, ndo-alvo
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e ndo articular ao ano; jii) quantidade de fator IX de coagulacdo plasmatico (Quadro 22); iv) peso
de um paciente no ciclo correspondente, sendo que o ciclo 1 considera um paciente com 32 anos
(idade de entrada no modelo e peso de 83,1 kg) e; v) preco unitario do fator IX de coagulagdo
plasmatico (RS 0,4885). O peso por idade foi obtido do relatério de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) para o periodo de 2006 a 2023
publicado pelo Ministério da Saude (131). Nesse sentido, o custo do manejo do sangramento
ambulatorial em cada ciclo anual do modelo para o marstacimabe e fator IX de coagulacdo
plasmatico e pelo tipo de sangramento estdo mostrados no Quadro 23, Quadro 24, Quadro 25 e

Quadro 26.

Quadro 23. Estimativa do custo de tratamento do sangramento ambulatorial articular alvo e ndo-alvo em pacientes com
hemofilia B grave e tratados de forma profilatica com marstacimabe

Idade (ciclo) Peso (em kg) ﬁ:::f?::f; Preco unitario Custo sangramento
32 (1) 83,12 40 RS 0,4885 RS 1.624,22
33(2) 83,4 40 RS 0,4885 RS 1.629,34
34 (3) 83,8 40 RS 0,4885 RS 1.636,79
35 (4) 84,0 40 RS 0,4885 RS 1.640,49
36 (5) 84,1 40 RS 0,4885 RS 1.643,85
37 (6) 85,5 40 RS 0,4885 RS 1.671,08
38(7) 82,5 40 RS 0,4885 RS 1.611,59
39 (8) 83,3 40 RS 0,4885 RS 1.627,17
40 (9) 83,1 40 RS 0,4885 RS 1.624,67
41 (10) 84,3 40 RS 0,4885 RS 1.647,14
42 (11) 84,1 40 RS 0,4885 RS 1.643,90
43 (12) 85,4 40 RS 0,4885 RS 1.668,06
44 (13) 85,1 40 RS 0,4885 RS 1.663,17
45 (14) 83,7 40 RS 0,4885 RS 1.635,72
46 (15) 82,9 40 RS 0,4885 RS 1.619,16
47 (16) 84,3 40 RS 0,4885 RS 1.646,75
48 (17) 86,0 40 RS 0,4885 RS 1.679,54
49 (18) 83,0 40 RS 0,4885 RS 1.621,82
50 (19) 82,0 40 RS 0,4885 RS 1.602,28
51 (20) 84,2 40 RS 0,4885 RS 1.645,87
52 (21) 83,0 40 RS 0,4885 RS 1.621,68
53(22) 82,3 40 RS 0,4885 RS 1.607,37
54 (23) 82,5 40 RS 0,4885 RS 1.612,12
55 (24) 81,3 40 RS 0,4885 RS 1.589,10
56 (25) 81,0 40 RS 0,4885 RS 1.582,32
57 (26) 81,8 40 RS 0,4885 RS 1.597,81
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Concentragao

Idade (ciclo) Peso (em kg) Fator (em Ul) Prego unitario Custo sangramento
58 (27) 82,9 40 RS 0,4885 RS$ 1.620,10
59 (28) 79,1 40 RS 0,4885 RS 1.546,36
60 (29) 80,0 40 RS 0,4885 RS 1.562,32
61 (30) 80,3 40 RS 0,4885 RS 1.569,77
62 (31) 80,3 40 RS 0,4885 RS 1.569,32
63 (32) 77,2 40 RS 0,4885 RS 1.508,34
64 (33) 77,9 40 RS 0,4885 RS 1.523,13
65 (34) 78,2 40 RS 0,4885 RS 1.528,97
66 (35) 78,7 40 RS 0,4885 RS 1.538,71
67 (36) 79,9 40 RS 0,4885 RS 1.562,18
68 (37) 77,6 40 RS 0,4885 RS 1.516,47
69 (38) 77,5 40 RS 0,4885 RS 1.515,19
70(39) 76,8 40 RS 0,4885 RS 1.500,37
71 (40) 77,6 40 RS 0,4885 RS 1.516,56
72 (41) 78,3 40 RS 0,4885 RS 1.529,35
73 (42) 74,9 40 RS 0,4885 RS 1.462,88
74 (43) 74,8 40 RS 0,4885 RS 1.460,68
75 (44) 76,5 40 RS 0,4885 RS 1.493,97
76 (45) 76,1 40 RS 0,4885 RS 1.487,40
77 (46) 70,5 40 RS 0,4885 RS 1.378,49
78 (47) 76,2 40 RS 0,4885 RS 1.488,13
79 (48) 73,5 40 RS 0,4885 RS 1.436,00
80 (49) 71,6 40 RS 0,4885 RS 1.398,81
81 (50) 75,4 40 RS 0,4885 RS 1.473,44
82 (51) 71,8 40 RS 0,4885 RS 1.403,37
83 (52) 71,0 40 RS 0,4885 RS 1.386,62
84 (53) 72,1 40 RS 0,4885 RS 1.409,25
85 (54) 66,1 40 RS 0,4885 RS 1.291,09
86 (55) 72,0 40 RS 0,4885 RS 1.405,99
87 (56) 71,8 40 RS 0,4885 RS 1.402,00
88 (57) 70,1 40 RS 0,4885 RS$ 1.370,59
89 (58) 76,3 40 RS 0,4885 RS 1.490,90
90 (59) 64,9 40 RS 0,4885 RS 1.267,31
91 (60) 74,5 40 RS 0,4885 RS 1.455,73

97



Quadro 24. Estimativa do custo de tratamento do sangramento ambulatorial ndo articular em pacientes com hemofilia B
grave e tratados de forma profilatica com marstacimabe.

Idade (ciclo) Peso (em kg) i:::f?::fl‘; Preco unitario Custo sangramento
32 (1) 83,12 80 RS 0,4885 R$ 3.248,4305
33(2) 83,4 80 RS 0,4885 RS 3.258,6708
34 (3) 83,8 80 RS 0,4885 R$ 3.273,5803
35 (4) 84,0 80 RS 0,4885 RS 3.280,9886
36 (5) 84,1 80 RS 0,4885 R$ 3.287,7089
37 (6) 85,5 80 RS 0,4885 RS 3.342,1542
38(7) 82,5 80 RS 0,4885 R$ 3.223,1820
39 (8) 83,3 80 RS 0,4885 RS 3.254,3434
40 (9) 83,1 80 RS 0,4885 RS 3.249,3392

41 (10) 84,3 80 RS 0,4885 R$ 3.294,2789
42 (11) 84,1 80 RS 0,4885 RS 3.287,8004
43 (12) 85,4 80 RS 0,4885 RS 3.336,1293
44 (13) 85,1 80 RS 0,4885 R$ 3.326,3310
45 (14) 83,7 80 RS 0,4885 RS 3.271,4392
46 (15) 82,9 80 RS 0,4885 RS 3.238,3230
47 (16) 84,3 80 RS 0,4885 R$ 3.293,5007
48 (17) 86,0 80 RS 0,4885 R$ 3.359,0763
49 (18) 83,0 80 RS 0,4885 R$ 3.243,6400
50 (19) 82,0 80 RS 0,4885 R$ 3.204,5600
51 (20) 84,2 80 RS 0,4885 RS 3.291,7385
52 (21) 83,0 80 RS 0,4885 RS 3.243,3609
53(22) 82,3 80 RS 0,4885 RS 3.214,7428
54 (23) 82,5 80 RS 0,4885 RS 3.224,2311
55 (24) 81,3 80 RS 0,4885 RS 3.178,2037
56 (25) 81,0 80 RS 0,4885 RS 3.164,6485
57 (26) 81,8 80 RS 0,4885 R$ 3.195,6104
58 (27) 82,9 80 RS 0,4885 R$ 3.240,1918
59 (28) 79,1 80 RS 0,4885 R$ 3.092,7213
60 (29) 80,0 80 RS 0,4885 R$ 3.124,6351
61 (30) 80,3 80 RS 0,4885 R$ 3.139,5334
62 (31) 80,3 80 RS 0,4885 R$ 3.138,6490
63 (32) 77,2 80 RS 0,4885 RS 3.016,6754
64 (33) 77,9 80 RS 0,4885 RS 3.046,2529
65 (34) 78,2 80 RS 0,4885 R$ 3.057,9318
66 (35) 78,7 80 RS 0,4885 RS 3.077,4263
67 (36) 79,9 80 RS 0,4885 R$ 3.124,3610
68 (37) 77,6 80 RS 0,4885 R$ 3.032,9303
69 (38) 77,5 80 RS 0,4885 RS 3.030,3886
70 (39) 76,8 80 RS 0,4885 R$ 3.000,7310
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Concentragao

Idade (ciclo) Peso (em kg) Fator (em Ul) Prego unitario Custo sangramento
71 (40) 77,6 80 RS 0,4885 RS 3.033,1123
72 (41) 78,3 80 RS 0,4885 RS 3.058,6916
73 (42) 74,9 80 RS 0,4885 RS 2.925,7576
74 (43) 74,8 80 RS 0,4885 RS 2.921,3638
75 (44) 76,5 80 RS 0,4885 RS 2.987,9451
76 (45) 76,1 80 RS 0,4885 RS 2.974,7966
77 (46) 70,5 80 RS 0,4885 RS 2.756,9834
78 (47) 76,2 80 RS 0,4885 RS 2.976,2505
79 (48) 73,5 80 RS 0,4885 RS 2.871,9969
80 (49) 71,6 80 RS 0,4885 RS 2.797,6183
81 (50) 75,4 80 RS 0,4885 RS 2.946,8763
82 (51) 71,8 80 RS 0,4885 RS 2.806,7456
83 (52) 71,0 80 RS 0,4885 RS 2.773,2326
84 (53) 72,1 80 RS 0,4885 RS 2.818,4970
85 (54) 66,1 80 RS 0,4885 RS 2.582,1748
86 (55) 72,0 80 RS 0,4885 RS$ 2.811,9836
87 (56) 71,8 80 RS 0,4885 RS 2.803,9900
88 (57) 70,1 80 RS 0,4885 RS 2.741,1829
89 (58) 76,3 80 RS 0,4885 RS 2.981,8040
90 (59) 64,9 80 RS 0,4885 RS 2.534,6171
91 (60) 74,5 80 RS 0,4885 RS 2.911,4600

Quadro 25. Estimativa do custo de tratamento do sangramento ambulatorial articular alvo e ndo-alvo em pacientes com
hemofilia B grave e tratados de forma profilatica com o fator IX de coagulagdo plasmatico.

Idade (ciclo) Peso (em kg) ig::f?::ﬁ‘; Prego unitario Custo sangramento
32 (1) 83,12 80 RS 0,4885 RS 3.248,4305
33(2) 83,4 80 RS 0,4885 RS 3.258,6708
34 (3) 83,8 80 RS 0,4885 RS 3.273,5803
35 (4) 84,0 80 RS 0,4885 RS 3.280,9886
36 (5) 84,1 80 RS 0,4885 RS 3.287,7089
37 (6) 85,5 80 RS 0,4885 RS 3.342,1542
38(7) 82,5 80 RS 0,4885 RS 3.223,1820
39 (8) 83,3 80 RS 0,4885 RS 3.254,3434
40 (9) 83,1 80 RS 0,4885 RS 3.249,3392
41 (10) 84,3 80 RS 0,4885 RS 3.294,2789
42 (11) 84,1 80 RS 0,4885 RS 3.287,8004
43 (12) 85,4 80 RS 0,4885 RS 3.336,1293
44 (13) 85,1 80 RS 0,4885 RS 3.326,3310
45 (14) 83,7 80 RS 0,4885 RS 3.271,4392
46 (15) 82,9 80 RS 0,4885 RS 3.238,3230
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Concentragao

Idade (ciclo) Peso (em kg) Fator (em Ul) Prego unitario Custo sangramento
47 (16) 84,3 80 RS 0,4885 RS 3.293,5007
48 (17) 86,0 80 RS 0,4885 R$ 3.359,0763
49 (18) 83,0 80 RS 0,4885 RS 3.243,6400
50 (19) 82,0 80 RS 0,4885 R$ 3.204,5600
51 (20) 84,2 80 RS 0,4885 RS 3.291,7385
52 (21) 83,0 80 RS 0,4885 R$ 3.243,3609
53(22) 82,3 80 RS 0,4885 RS 3.214,7428
54 (23) 82,5 80 RS 0,4885 RS 3.224,2311
55 (24) 81,3 80 RS 0,4885 RS 3.178,2037
56 (25) 81,0 80 RS 0,4885 RS 3.164,6485
57 (26) 81,8 80 RS 0,4885 RS 3.195,6104
58 (27) 82,9 80 RS 0,4885 R$ 3.240,1918
59 (28) 79,1 80 RS 0,4885 RS$ 3.092,7213
60 (29) 80,0 80 RS 0,4885 RS 3.124,6351
61 (30) 80,3 80 RS 0,4885 RS 3.139,5334
62 (31) 80,3 80 RS 0,4885 R$ 3.138,6490
63 (32) 77,2 80 RS 0,4885 R$ 3.016,6754
64 (33) 77,9 80 RS 0,4885 RS 3.046,2529
65 (34) 78,2 80 RS 0,4885 R$ 3.057,9318
66 (35) 78,7 80 RS 0,4885 RS 3.077,4263
67 (36) 79,9 80 RS 0,4885 R$ 3.124,3610
68 (37) 77,6 80 RS 0,4885 R$ 3.032,9303
69 (38) 77,5 80 RS 0,4885 R$ 3.030,3886
70 (39) 76,8 80 RS 0,4885 R$ 3.000,7310
71 (40) 77,6 80 RS 0,4885 R$ 3.033,1123
72 (41) 78,3 80 RS 0,4885 R$ 3.058,6916
73 (42) 74,9 80 RS 0,4885 R$ 2.925,7576
74 (43) 74,8 80 RS 0,4885 RS$ 2.921,3638
75 (44) 76,5 80 RS 0,4885 R$ 2.987,9451
76 (45) 76,1 80 RS 0,4885 RS 2.974,7966
77 (46) 70,5 80 RS 0,4885 RS 2.756,9834
78 (47) 76,2 80 RS 0,4885 R$ 2.976,2505
79 (48) 73,5 80 RS 0,4885 R$ 2.871,9969
80 (49) 71,6 80 RS 0,4885 R$ 2.797,6183
81 (50) 75,4 80 RS 0,4885 RS 2.946,8763
82 (51) 71,8 80 RS 0,4885 RS 2.806,7456
83 (52) 71,0 80 RS 0,4885 RS 2.773,2326
84 (53) 72,1 80 RS 0,4885 R$ 2.818,4970
85 (54) 66,1 80 RS 0,4885 R$ 2.582,1748
86 (55) 72,0 80 RS 0,4885 R$ 2.811,9836
87 (56) 71,8 80 RS 0,4885 RS 2.803,9900
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Concentragao

Idade (ciclo) Peso (em kg) Fator (em Ul) Prego unitario Custo sangramento
88 (57) 70,1 80 RS 0,4885 RS 2.741,1829
89 (58) 76,3 80 RS 0,4885 RS 2.981,8040
90 (59) 64,9 80 RS 0,4885 RS 2.534,6171
91 (60) 74,5 80 RS 0,4885 RS 2.911,4600

Quadro 26. Estimativa do custo de tratamento do sangramento ambulatorial ndo articular em pacientes com hemofilia B
grave e tratados de forma profilatica com fator IX de coagulagdo plasmatico.

Idade (ciclo) Peso (em kg) ﬁ:::f?::ﬁ‘; Prego unitario Custo sangramento
32 (1) 83,12 160 RS 0,4885 RS 6.496,8609
33(2) 83,4 160 RS 0,4885 RS 6.517,3415
34 (3) 83,8 160 RS 0,4885 RS 6.547,1606
35 (4) 84,0 160 RS 0,4885 RS 6.561,9772
36 (5) 84,1 160 RS 0,4885 RS 6.575,4179
37 (6) 85,5 160 RS 0,4885 RS 6.684,3083
38(7) 82,5 160 RS 0,4885 RS 6.446,3640
39 (8) 83,3 160 RS 0,4885 RS 6.508,6869
40 (9) 83,1 160 RS 0,4885 RS 6.498,6783
41 (10) 84,3 160 RS 0,4885 RS 6.588,5577
42 (11) 84,1 160 RS 0,4885 RS 6.575,6008
43 (12) 85,4 160 RS 0,4885 RS 6.672,2587
44 (13) 85,1 160 RS 0,4885 RS 6.652,6620
45 (14) 83,7 160 RS 0,4885 RS 6.542,8784
46 (15) 82,9 160 RS 0,4885 RS 6.476,6460
47 (16) 84,3 160 RS 0,4885 RS 6.587,0014
48 (17) 86,0 160 RS 0,4885 RS 6.718,1526
49 (18) 83,0 160 RS 0,4885 RS 6.487,2800
50 (19) 82,0 160 RS 0,4885 RS 6.409,1200
51 (20) 84,2 160 RS 0,4885 RS 6.583,4769
52 (21) 83,0 160 RS 0,4885 RS 6.486,7217
53(22) 82,3 160 RS 0,4885 RS 6.429,4856
54 (23) 82,5 160 RS 0,4885 RS 6.448,4623
55 (24) 81,3 160 RS 0,4885 RS 6.356,4074
56 (25) 81,0 160 RS 0,4885 RS 6.329,2970
57 (26) 81,8 160 RS 0,4885 RS 6.391,2208
58 (27) 82,9 160 RS 0,4885 RS 6.480,3835
59 (28) 79,1 160 RS 0,4885 RS 6.185,4426
60 (29) 80,0 160 RS 0,4885 RS 6.249,2702
61 (30) 80,3 160 RS 0,4885 RS 6.279,0669
62 (31) 80,3 160 RS 0,4885 RS 6.277,2979
63 (32) 77,2 160 RS 0,4885 RS 6.033,3508

101



Concentragao

Idade (ciclo) Peso (em kg) Fator (em Ul) Prego unitario Custo sangramento
64 (33) 77,9 160 RS 0,4885 RS 6.092,5058
65 (34) 78,2 160 RS 0,4885 RS 6.115,8637
66 (35) 78,7 160 RS 0,4885 RS 6.154,8527
67 (36) 79,9 160 RS 0,4885 RS 6.248,7221
68 (37) 77,6 160 RS 0,4885 RS 6.065,8606
69 (38) 77,5 160 RS 0,4885 RS 6.060,7773
70 (39) 76,8 160 RS 0,4885 RS 6.001,4620
71 (40) 77,6 160 RS 0,4885 RS 6.066,2245
72 (41) 78,3 160 RS 0,4885 R$ 6.117,3833
73 (42) 74,9 160 RS 0,4885 RS 5.851,5151
74 (43) 74,8 160 RS 0,4885 RS 5.842,7277
75 (44) 76,5 160 RS 0,4885 RS 5.975,8903
76 (45) 76,1 160 RS 0,4885 RS 5.949,5931
77 (46) 70,5 160 RS 0,4885 RS 5.513,9668
78 (47) 76,2 160 RS 0,4885 R$ 5.952,5011
79 (48) 73,5 160 RS 0,4885 RS 5.743,9937
80 (49) 71,6 160 RS 0,4885 RS 5.595,2365
81 (50) 75,4 160 RS 0,4885 RS 5.893,7525
82 (51) 71,8 160 RS 0,4885 RS$ 5.613,4913
83 (52) 71,0 160 RS 0,4885 RS 5.546,4652
84 (53) 72,1 160 RS 0,4885 RS 5.636,9939
85 (54) 66,1 160 RS 0,4885 RS 5.164,3496
86 (55) 72,0 160 RS 0,4885 RS$ 5.623,9673
87 (56) 71,8 160 RS 0,4885 RS 5.607,9800
88 (57) 70,1 160 RS 0,4885 RS 5.482,3657
89 (58) 76,3 160 RS 0,4885 RS 5.963,6080
90 (59) 64,9 160 RS 0,4885 RS 5.069,2343
91 (60) 74,5 160 RS 0,4885 RS 5.822,9200

6.2.9.2.2 Custo de manejo do sangramento hospitalar em pacientes com hemofilia B grave
Como explicado anteriormente, o modelo considera que 12% dos pacientes da coorte
hipotética serdo atendidos em ambiente hospitalar para o controle adequado do sangramento.
Nesse sentido, os custos hospitalares para atendimento de tais pacientes com hemofilia B grave
estdo mostrados no Quadro 27 e foram obtidos dos dados disseminados pelo DATASUS, cujos
métodos estdo mostrados no Anexo 6. Os valores obtidos foram ajustados pelo fator de corre¢édo
(2,8) porque os valores dos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Ortese, Proteses e

Medicamentos do SUS (SIGTAP) apresentam a limitagdo de expressar apenas os custos federais,
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conforme informado e empregado em diversos relatdrios de vacinas desenvolvidos por NATS que

contribuem com o Comité de Medicamentos da Conitec (132,133).

Quadro 27. Custo anual para o manejo dos sangramentos hospitalares considerados na avaliagdo econdmica

Tipo de o Valor médio x fator de —
Valor médio - Referéncia
sangramento corregao (2,8) (caso base)

. DATASUS - SIH (janeiro de 2015 a
Articular alvo RS 2.913,91 RS 8.158,95 dezembro de 2024 - (ver Anexo 6)
. ~ DATASUS - SIH (janeiro de 2015 a
Articular ndo alvo RS 2.913,91 RS 8.158,95 dezembro de 2024 - (ver Anexo 6)
o . DATASUS - SIH (janeiro de 2015 a
N3o articular RS 6.730,65 RS 18.845,82 dezembro de 2024 - (ver Anexo 6)

6.2.9.3 Custo da artroplastia

Como explicado anteriormente, a ocorréncia de sangramentos tem, como uma das
consequéncias clinicas, necessidade de realizacdo de artroplastia em parte da coorte hipotética de
pacientes, sendo que a frequéncia da cirurgia aumenta com o aumento da idade, em funcdo dos
sangramentos recorrentes ao longo do curso da doencga, conforme informacdes dos especialistas
em realizacdo de cirurgias em pacientes com hemofilias no SUS e consultados pela empresa. Na
secdo 6.2.8.2 estdo mostradas as frequéncias de artroplastia por faixa etdria da coorte hipotética
do modelo. Inicialmente, os custos foram buscados no DATASUS; porém, tais custos em 10 anos de
coorte retrospectiva (2015 até 2024) demonstraram um valor subestimado na casa de R$ 2.019,58
(Anexo 6). Nesse sentido, os custos hospitalares da artroplastia em pacientes com hemofilia B grave
foram definidos por meio de macrocusteio (top-down), sendo demonstrados em detalhes no Anexo
6. Com base neste método, considerou-se que o custo de uma artroplastia no SUS é de RS 54.468,31

(Quadro 28).

Os componentes dos custos do macrocusteio e as respectivas frequéncias de uso nos
pacientes elegiveis foram definidos a partir de consultas a dois especialistas que tratam e realizam
artroplastias em pacientes com hemofilias no SUS. Além disso, o valor médio da artroplastia foi
ajustado um fator de correcdo (2,8x) porque os valores dos procedimentos na Tabela de
Procedimentos, Ortese, Proteses e Medicamentos do SUS (SIGTAP) apresentam a limitacdo de
expressar apenas os custos federais, conforme informado e empregado em diversos relatdrios de
vacinas desenvolvidos por NATS que contribuem com o Comité de Medicamentos da Conitec

(132,133).
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Quadro 28. Custo do procedimento de artroplastia considerado na avaliagdo econdmica.

Componente do custo Valor médio Valor médio x fator de correcdo (2,8) (caso base)
Pré-operatdrio RS 818,90 RS 2.292,91
Intraoperatdrio RS 12.346,01 RS 34.568,83
Pés-operatdrio RS 6.288,06 RS 17.606,57

Custo da artroplastia RS 19.452,97 RS 54.468,31

6.2.10 Limiar de custo-efetividade adotado

A hemofilia B é considerada uma doencga ultrarrara, pois em média, tem uma
prevaléncia menor que 1 caso a cada 50.000 pessoas (6,7), conforme explicado e discutido na
subsecdo 1.3.2. Nesse sentido, em consonancia com o relatério “O uso de limiares de custo-
efetividade nas decisGes em saude: recomendacdes da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS” publicado em 2022 (134), o presente modelo ndo considerou limiar de custo-

efetividade (LCE).

6.2.11 Pressupostos do modelo

Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensurdveis de
custo e efetividade, a construgdo do modelo assumiu alguns pressupostos, que serdo explorados

na sequéncia:

e A proporgdo de pacientes "com sangramento" ou "sem sangramento", assim como
as taxas anualizadas de sangramento, sdo consideradas constantes ao longo de
todo o horizonte do modelo devido a auséncia de informagdes sobre as transigdes
entre os estados "com sangramento” e "sem sangramento", bem como a falta de
parametros para a transi¢do entre os tipos de sangramentos dentro do estado "com

sangramento".

e 0O modelo considerou a proporcdo de pacientes que aderem e ndo aderem ao
tratamento profilatico com fator IX de coagulacdo plasmatico. Na coorte hipotética
com adesdo terapéutica, os resultados dos pacientes seguem o padrdo
estabelecido pelo estudo clinico BASIS (62) para tratamento profilatico. Ja na coorte
hipotética sem adesdo, os pacientes acompanham os resultados do BASIS
referentes ao tratamento sob demanda. Essa ldgica foi adotada, também, para o

brago marstacimabe, ou seja, parte da coorte tratada com marstacimabe (na
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frequéncia dos pacientes sem adesdo no braco fator IX de coagulagdo) sera

acompanhada com os dados do tratamento sob demanda do estudo BASIS.

e O consumo per capita do fator IX de coagulacdo plasmatico foi estimado com base
nos dados sobre as coagulopatias hereditdrias disseminados pelo Ministério da
Saude em 2024 (38) e projetado até o ciclo 19 do modelo, quando se mantém
estdvel até o final do horizonte temporal. Essa projecao foi necessaria, porque,
segundo os especialistas consultados, o consumo de fator IX de coagulacdo
plasmatico per capita atual, esta abaixo da necessidade 6tima dos pacientes com

hemofilia B grave no pais.

e (Ostempos de tratamentos sob demanda com fator IX de coagulacdo plasmatico do
sangramento articular alvo, sangramento articular ndo alvo e demais tipos de
sangramento foi definido com base nos dados da coorte de tratamento sob
demanda do estudo BASIS (62). Ou seja, os tempos de tratamento dependem do
tratamento profilatico utilizado e sdo maiores no grupo tratado com o fator IX de
coagulac¢do plasmatico.

e Como a posologia do fator IX de coagulacdo plasmatico depende do peso dos
pacientes, em cada ciclo do modelo, foi considerado o peso médio da populacao
brasileira obtido do Vigitel para o periodo de 2006 a 2023 (131), ao invés da
utilizagdo de um peso fixo, independentemente da idade, como é geralmente

realizado em modelos econdmicos apresentados a Conitec.

e Como a necessidade de artroplastia em pacientes com hemofilia B grave tem
relacdo direta com o acimulo de sangramentos ao longo do tempo, o modelo
considerou a frequéncia estimada da necessidade de cirurgia com o aumento da
idade, sendo que essa frequéncia foi obtida por meio de consultas a médicos que

realizam esse tipo de cirurgia em pacientes com hemofilias no SUS.

e O modelo ndo considerou a distribuicdo das cirurgias entre as principais
articulagbes que necessitam de artroplastia, como joelhos, quadris e cotovelos.
Assim, optou-se por utilizar a artroplastia de joelho, por ser a mais comum,

concentrando todos os custos do macrocusteio nesse procedimento.

6.2.12 Analises de sensibilidade

Considerando-se a amplitude de valores, seus limites inferiores e superiores e suas

respectivas distribuicGes de probabilidade descritas no Quadro 29, foram realizadas analises de
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sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar as incertezas relacionadas a
estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e robustez dos resultados da ACU. Todas as
analises foram conduzidas com uso do software Microsoft Excel® e a linguagem VBA (macro) em

uma planilha padronizada.

6.2.12.1 DSA

As mesmas variaveis incluidas na PSA (descrita abaixo) foram, também, consideradas
na DSA utilizando-se os intervalos de confianca minimos e mdximos, quando disponiveis, ou
variacdo arbitraria de £+ 20% para valores de entrada. Para a escolha do percentual de 20% foi
considerado o intervalo de dados em que se esperam valores realistas para os parametros incluidos
na analise (Quadro 29). Esses resultados foram apresentados na forma de graficos de tornado

acompanhados de analise descritiva.

6.2.12.2 PSA

Para a PSA, foram executadas 1.000 iteragdes de Método de Monte Carlo (MMC) em
gue todos os parametros variaram, obedecendo as seguintes funcdes de distribuicdo: distribuicao
beta para probabilidades relacionadas a eficdcia e utilidade e distribuicdo gama para custos. Os
resultados da PSA foram apresentados em gréfico de dispersdo representando os planos de custo-

efetividade incrementais (Quadro 29).
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Quadro 29. Parametros variados na anadlise de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de analise de custo-utilidade do marstacimabe vs. fator IX de coagulagdo em pacientes com hemofilia B grave e sem
inibidor contra o fator IX de coagulagao.

Variavel Deterministico Minimo Maximo Distribuicdo Fonte
Probabilidade de sangramento no baseline 100,0% - - - Pressuposto do modelo
Proporgao de pacientes com sangramento e hospitalizados 20,80% 4,31% 60,47% Beta Revisdo rapida (Anexo 5, revisdo 5)
Artroplastia - % por ciclo (12 a 19 anos) 0% 0% 5% Beta Especialistas em artroplastia no SUS
Artroplastia - % por ciclo (20 a 30 anos) 2% 0% 13% Beta Especialistas em artroplastia no SUS
Artroplastia - % por ciclo (31 a 50 anos) 21% 4% 35% Beta Especialistas em artroplastia no SUS
Artroplastia - % por ciclo (>50 anos) 36% 16% 65% Beta Especialistas em artroplastia no SUS
Pacientes SEM sangramento - marstacimabe (profilaxia) 34,9% 28% 42% Beta Estudo clinico BASIS (62)
Pacientes COM sangramento — marstacimabe (profilaxia) 65,1% - - - -
TAS (todos) — marstacimabe (profilaxia) 5,09 3,4 6,8 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articular (todos) — marstacimabe (profilaxia) 4,13 2,6 5,7 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articulagdo alvo — marstacimabe (profilaxia) 2,51 1,3 3,8 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articulagdo ndo alvo — marstacimabe (profilaxia) 1,62 1,3 1,9 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS outros (todos) — marstacimabe (profilaxia) 0,96 0,8 1,1 Gama Estudo clinico BASIS (62)
Pacientes SEM sangramento - marstacimabe (demanda) 30,3% 24% 36% Beta Estudo clinico BASIS (62)
Pacientes COM sangramento — marstacimabe (demanda) 69,7% - - - -
TAS (todos) — marstacimabe (demanda) 3,20 2,10 4,88 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articular (todos) — marstacimabe (demanda) 2,85 1,82 4,46 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articulagdo alvo — marstacimabe (demanda) 1,84 1,07 3,18 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articulagdo ndo alvo — marstacimabe (demanda) 1,01 0,75 1,28 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS outros (todos) — marstacimabe (demanda) 0,35 0,28 0,42 Gama Estudo clinico BASIS (62)
Pacientes SEM sangramento — fator IX (profilaxia) 39,8% 32% 48% Beta Estudo clinico BASIS (62)
Pacientes COM sangramento — fator IX (profilaxia) 60,2% - - -
Pacientes SEM sangramento articular — fator IX (profilaxia) 48,2% 39% 58% Beta Estudo clinico BASIS (62)
Pacientes COM sangramento articular — fator IX (profilaxia) 0,52 - - - -
TAS (todos) — fator IX (profilaxia) 7,90 5,14 10,66 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articular (todos) — fator IX (profilaxia) 5,69 3,36 8,02 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articulagdo alvo — fator IX (profilaxia) 3,37 1,6 5,15 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS articulagdo ndo alvo — fator IX (profilaxia) 2,32 1,76 2,87 Gama Estudo clinico BASIS (62)
TAS outros (todos) — fator IX (profilaxia) 2,21 1,78 2,64 Gama Estudo clinico BASIS (62)
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Pacientes SEM sangramento - fator IX (demanda, sem ades&o)
Pacientes COM sangramento — fator IX (demanda, sem adesdo)
TAS (todos) — fator IX (demanda, sem adesao)

TAS articular (todos) — fator IX (demanda, sem adesao)

TAS articulagdo alvo — fator IX (demanda, sem adesao)

TAS articulagdo ndo alvo — fator IX (demanda, sem adesdo)

TAS outros (todos) — fator IX (demanda, sem ades&o)

Taxa de adesdo - fator IX

Taxa sem adesdo - fator IX

Risco aumentado mortalidade hemofilia B

Taxa de desconto

Utilidade - hemofilia B grave com sangramento

Utilidade - hemofilia B grave sem sangramento

Desutilidade - sangramento articulagdo alvo

Desutilidade - sangramento Articulagdo ndo alvo

Desutilidade outros sangramentos

Desutilidade - artroplastia

Custo tratamento profilaticos com fator IX - por Ul

Custo - sangramento articulagdo alvo e ndo alvo (ambulatorial) - marstacimabe
Custo outros sangramentos (ambulatorial) - marstacimabe
Custo - sangramento articulagdo alvo e ndo alvo (ambulatorial) — fator IX
Custo outros sangramentos (ambulatorial) - fator IX

Custo - sangramento articulagdo alvo (hospitalar)

Custo - sangramento Articulacdo ndo alvo (hospitalar)

Custo - outros sangramentos (hospitalar)

Custo - artroplastia

3,0%
97,0%
39,86
34,52
24,38
10,14
5,34
74,0%
26,0%
1,0
5%
0,730
0,730
-0,003
-0,003
-0,003
-0,195
RS 0,489
RS 19,54
RS 39,08
RS 39,08
RS 78,16

RS 8.158,95
RS 8.158,95
RS 18.845,82
RS 54.468,31

2%

33,05
27,84
18,27
9,57
5,21
62%
0%
0,708
0,001
0,001
0,001
0,117
R$ 0,39
RS 14,66
RS 29,31
RS 29,31
RS 58,62

RS 7.591,94
RS 7.591,94
RS 18.441,98
RS 15.015,05

4%

48,07
42,76
32,53
10,23
5,31
86%
10%
0,752
0,004
0,004
0,004
0,273
RS 0,59
RS 24,43
RS 48,85
RS 48,85
RS 97,70

RS 8.725,97
RS 8.725,97
RS 19.249,66
RS 56.815,73

Beta

Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Beta

Gama
Beta

Beta
Beta
Beta
Beta
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama

Estudo clinico BASIS (62)
Estudo clinico BASIS (62)
Estudo clinico BASIS (62)
Estudo clinico BASIS (62)
Estudo clinico BASIS (62)
Estudo clinico BASIS (62)
Revisdo rapida (Anexo 5, revisao 2)
Revisdo rapida (Anexo 5, revisao 2)
Premissa do modelo
Revisdo rapida (Anexo 5, revisdo 4)
Revisdo rapida (Anexo 5, revisao 4)
Revisdo rapida (Anexo 5, revisao 4)

Revisdo rapida (Anexo 5, revisao 4)

P

Revisdo rapida (Anexo 5, revisdo 4)
Revisdo rapida (Anexo 5, revisdo 4)
Contrato n2 1/2025 - Ministério da Saude
Calculado
Calculado
Calculado
Calculado
DATASUS (ver Anexo 5)
DATASUS (ver Anexo 5)
DATASUS (ver Anexo 5)

DATASUS (ver Anexo 5)
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO DA AVALIACAO ECONOMICA

Os resultados da ACU produziram estimativas de custo e efetividade para a coorte
hipotética de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem
inibidores do fator IX, tratados profilaticamente com marstacimabe ou fator IX de coagulacdo
plasmatico, sendo que os resultados para o caso-base e das andlises de sensibilidade estdo

apresentados na sequéncia.

7.1 Caso-base

Os resultados no caso-base da ACU para a comparagdo entre marstacimabe e fator de
coagulacdo IX em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem
inibidores do fator IX estdo apresentados no Quadro 30. No caso-base, o marstacimabe
proporcionou um ganho de QALY (9,33) e incremento de custos (RS 12.685.050,49), o que resultou
em uma razdo de custo-utilidade incremental por QALY (RCUI/QALY de RS 1.359.282,97.

Quadro 30. Resultados da razdo de custo-efetividade incremental da incorporagdo do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator
IX de coagulagdo.

Comparadores Custos QALY RCUI (R$/QALY)
Fator IX de coagulagdo plasmatico RS 6.382.458,39 0,26
Marstacimabe RS 19.067.508,88 9,59 RS 1.359.282,97
Incremental R$ 12.685.050,49 9,33

Legenda: QALY: Quality-adjusted life years; RCEl: Razdao de custo-utilidade incremental.

7.2 DSA

Os resultados da DSA para a comparagdo entre marstacimabe e fator IX de coagulagdo
plasmatico estdo apresentados na Figura 11. Na analise, os parametros de maior incerteza foram a
proporgdo de pacientes com necessidade de artroplastia, taxa de adesdo ao fator IX e coagulagdo
plasmatico e desutilidade relacionada ao procedimento de artroplastia, sendo que a RCUI/QALY

variou de RS 876,5 mil a RS 2,6 milhdes.
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RS 500.000 R$ 1.000.000 R$ 1.500.000 RS 2.000.000 RS 2.500.000 RS 3.000.000

RS 948.225,49 RS 2.619.483,42 Artroplastia - % por ciclo (31 a 50 anos)
RS 876.522,34 RS 244432283 Taxa de ades3o ao fator 1X
RS 988.556,93 n— RS 2.174.913,27 Desutiliidade - artroplastia
RS 954.710,86 E—— RS 1.841.594,34 Artroplastia - % por ciclo {>50 anos)
RS 1.048.053,34 e RS 1.702.150,43 TAS articulagdo alvo - Tratamento sob demanda
R$1.153.347,95 s RS 1.629.074,20 TAS articulagdo alvo - Profilaxia convencional
R$1.137.343,99 ne— RS 1.533.079,37 Taxa de desconto
RS 1.211.370,15 mmm— R$ 1.538.796,31 TAS articulagdo alvo - Marstacimabe (vs profilaxia)
RS 1.347.067,70 e R$ 1.549.458,55 Custo - artroplastia
RS 1.289.854,57 === RS 1.436.305,86 TAS articulagdo ndo alvo - Profilaxia convencional
R$ 1.324.547,43 = RS 1.423.361,25 TAS articulagdo alvo - Marstacimabe (vs sob demanda)
R$1.312.237,54 MM RS 1.406.328,39 Custo tratamento profilaticos com fator IX- por Ul
R$1.322.479,37 m RS 139777243 TAS articulagdo ndo alvo - Marstacimabe (vs profilaxia)
RS 1.308.366,49 W RS 1.380.447,90 Proporgdo de pacientes com sangramento e que sdo hospitalizados
RS 1337.957,32 'W RS 1.381.665,38 Desutiliidade - sangramento articulagdo alvo
o min max

Figura 11. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica da incorporagdo do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator
IX de coagulagdo.

7.3 PSA

Os resultados da PSA (1.000 iteracbes pelo MMC) para a comparacdo entre
marstacimabe e concentrado de fator de coagulagao IX estdo apresentados na Figura 12, que indica
o respectivo plano de custo-utilidade incremental. Em 100% das iteragdes, marstacimabe foi
associado a um maior custo e maior efetividade para esta comparacao, em linha com o caso base

discutido anteriormente.

R$ 35.000.000 -
R$ 30.000.000 T
R$ 25.000.000 -
R$ 20.000.000 -

RS 15.000.000 -
[ ]

Custo incremental (R$)

R$ 10.000.000 -

RS 5.000.000 -

RS 0
0,0000 10,0000 20,0000 30,0000 40,0000 50,0000 60,0000

QALY incremental
* RCEI

Figura 12. Andlise de sensibilidade probabilistica pelo grafico de dispersdo da incorporagdo do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator
IX de coagulagdo.

7.4 Discussao

Conforme explicado no capitulo 1, a hemofilia B € uma doenga ultrarrara caracterizada

por deficiéncia do fator IX de coagulagdo plasmatico, culminando em sangramentos (3). Em
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pacientes com hemofilia B, principalmente nos casos graves, a artropatia hemofilica causada por
episédios frequentes de hemartrose resulta na degeneracao progressiva das articulagdes, como
joelhos, quadris e cotovelos, o que muitas vezes requer intervencgdes cirurgicas reconstrutivas (33—
36). Tais episédios comprometem de forma significativa a QV dos pacientes (10), impondo elevados
custos ao SUS, sobretudo em decorréncia das complicacGes com artroplastia (1,12,13). Atualmente,
o principal tratamento oferecido pelo SUS é o fator IX de coagulagdo plasmatico, que pode ser
administrado sob demanda, em resposta aos episddios hemorrdgicos, ou de forma profilatica,
sendo essa a abordagem mais comum (1,14). No entanto, o tratamento com fator IX de coagulacdo
plasmatico exige infusdes, que podem levar de 15 a 30 minutos e ser realizadas até duas vezes por
semana, com ajustes de dose feitos conforme o peso (135). Além do tempo necessario para a
aplicacao, esse fator pode causar uma complicacdo relevante: o desenvolvimento de inibidores, ou
seja, anticorpos neutralizantes contra o fator administrado, o que ocorre em cerca de 1% a 5% dos
pacientes com hemofilia B. Mesmo com o uso profildtico do fator IX plasmatico no SUS, os pacientes
ainda podem apresentar episoddios de sangramento, que podem resultar em hemartrose e levar a
degeneracdo progressiva das articulagdes, sendo a causa da artroplastia (136,137). Como discutido
anteriormente, apesar do SUS disponibilizar o tratamento profilatico com fator IX de coagulacado
plasmatico para pessoas com hemofilia B, esses pacientes, especialmente os casos graves, ainda
enfrentam vdrios desafios. Nesse contexto, o marstacimabe surge como uma alternativa de
tratamento, sendo uma terapia de rebalanco para o tratamento profildtico da hemofilia B,
oferecendo uma abordagem que simplifica o tratamento, pois ndo requer ajuste de dose por peso,
ao contrario do fator IX de coagulacdo plasmatico, e ndo ha desenvolvimento de inibidores contra
os fatores de coagulacdo. Ademais, conforme amplamente discutido na subsec¢do 4.7, os resultados
do ECNR BASIS demonstraram a significancia clinica e estatistica do marstacimabe na redugao dos

sangramentos (62).

Dito isso, foi conduzida uma ACU utilizando um modelo de Markov para analisar os
custos e os efetividade em termos de QALY do marstacimabe no tratamento profilatico de
pacientes adultos e adolescentes (2 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores do
fator IX, em comparacdo ao tratamento profilatico atual do SUS com fator IX de coagulacdo
plasmatico. Este tipo de modelagem é amplamente reconhecido na literatura, sendo que a revisdo
rapida de modelos econdmicos confirmou que as simula¢des em cadeias de Markov é o padrdo
para avaliacdo de tratamentos para hemofilia B. Além disso, essa revisdo contribuiu para a definicdo

dos estados de saude considerados no modelo, sendo de “sangramento”, “ndo sangramento” e

“6bito” e do horizonte temporal (/ifetime — 60 ciclos anuais). De forma complementar, a coorte
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hipotética simulada seguiu rigorosamente os padrdes de idade da coorte real de pacientes tratados

no SUS em 2024 e a média de idade do estudo BASIS, ou seja, com uma média de 32 anos (38,62).

Os resultados da ACU mostraram que o marstacimabe gerou um ganho incremental
de QALY de 9,33 e um custo adicional de RS 12,7 milhdes em comparac¢3o ao fator IX de coagulagio
plasmatico, resultando em um RCEI/QALY de RS 1,36 milhdo no caso-base. Em termos clinicos, os
resultados de incremento de QALY eram esperados na presente ACU, pois nos achados do estudo
BASIS (62), pacientes tratados com fatores VIl e IX apresentaram mais episddios de sangramento
do que aqueles tratados com marstacimabe, incluindo sangramentos articulares e em articulacées-
alvo. Em outras palavras, os dados sugerem que o grupo tratado com os fatores podem necessitar
de cirurgia de artroplastia mais cedo do que os pacientes tratados com marstacimabe. Em relacdo
a seguranca, o regime profilatico com marstacimabe demonstrou um perfil favoravel. Além disso,
destaca-se a posologia simplificada do marstacimabe (administracdo semanal), em contraste com
o regime de reposicdo do fator IX (realizado duas vezes por semana) (15,66). Nesse sentido, uma
menor frequéncia de administracdao pode favorecer a adesdo ao tratamento, que pode chegar a
apenas 30% em cendrios de mundo real avaliando a taxa de adesdo ao tratamento profilatico com

fatores de coagulacdo (18,93,94).

Pela andlise da DSA, observa-se que as varidveis com maior impacto nos resultados do
caso-base sdo a proporg¢ao de pacientes com sangramento submetidos a artroplastia na faixa etdria
de 31 a 50 anos, a taxa de adesdo ao fator IX de coagulagdo plasmatico e a desutilidade da
artroplastia. Essas variaveis foram obtidas por meio de uma revisao rigorosa da literatura, portanto,
nao foram utilizados dados isolados de um Unico estudo para parametrizar o modelo. Sempre que
possivel, utilizou-se o TLC para determinar os valores médios (DP e IC95%). No entanto, é
importante destacar que a hemofilia B é uma doenca ultrarrara, o que torna dificil a obtencdo de
dados mais sdlidos para as varidveis que mais impactaram o modelo, sendo que poucos estudos
foram encontrados para a maioria dos parametros revisados no anexo 5. Vale ressaltar também
gue as revisbes rapidas incluiram estudos de paises com diferentes niveis de renda, o que indica
qgue as estimativas utilizadas nas andlises provavelmente refletem os dados esperados para a
populagdo brasileira, especialmente ao considerar os limites inferior e superior do IC. Na PSA, foi
observado que o marstacimabe apresentou maior custo e efetividade incremental em comparacgdo
ao fator de coagulagdo IX em todas as iteragGes realizadas. Esses resultados reforgam a consisténcia
dos achados do caso-base, uma vez que a RCEl se mantém alinhada ao cendrio do caso-base,

mesmo diante das incertezas associadas a alguns parametros do modelo.
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Por fim, é importante destacar que, sabidamente, os modelos econémicos apresentam
limitacdes, sendo que tais limitagdes devem ser avaliadas criticamente no contexto das avaliacdes
e na tomada de decisdo. Para dar transparéncia ao modelo desenvolvido, todos os pressupostos
foram apresentados e discutidos, sendo que algumas limita¢des e incertezas merecem destaque.
Modelos de Markov sdo excludentes, ou seja, o individuo da coorte hipotética ndo pode
permanecer em mais de um estado de saude simultaneamente. Além disso, foram considerados
ciclos anuais, mas na pratica real, certamente os individuos apresentam tempos heterogéneos para
as mudangas entre estados de saude. Outra limitagdo do modelo é que, apesar de terem sido
realizadas revisOes da literatura para as principais varidveis clinicas do modelo (taxas de
sangramento, utilidade média, desutilidade para sangramentos e artroplastia para os estados de
saude, dentre outros), elas foram oriundas de estudos internacionais, podendo ndo refletir a
realidade brasileira. Nesse sentido, é importante reiterar que a hemofilia B é uma doenca ultrarrara,
o que dificulta a obtencdo de evidéncias exclusivas para esta populacdo. No entanto, andlises de

sensibilidade foram conduzidas para a avaliacdo das suas influéncias nos resultados do caso-base.

113



8 ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

8.1 Apresentacgao e objetivos

De acordo com os resultados e a discussdo das evidéncias clinicas apresentados nos
capitulos 3 e 4, o ECNR denominado BASIS (62) desenhado para avaliar a eficicia e a seguranca do
marstacimabe vs. fatores plasmaticos VIl e IX de coagulacdo em pacientes adultos e adolescentes
(=2 12 anos de idade) com hemofilias A e B graves sem inibidores contra os fatores VIl e IX de
coagulacdo mostrou que, na coorte de pacientes com hemofilias A e B e no tratamento sob

demanda, o marstacimabe reduziu em 92% a TAS tratados. No tratamento profildtico nesta coorte

de pacientes, a reducdao na TAS tratados foi de 35,5% em favor do marstacimabe quando
comparado ao periodo observacional com os fatores de coagulagdo VIl e IX. Esses resultados de
eficacia contra os sangramentos nas hemofilias foram acompanhados de um perfil adequado de

seguranca e preocupacoes relevantes em termos de EAs graves ou EAS graus 3 e 4.

Com base em tais evidéncias apresentadas e discutidas no PTC, foi desenvolvida uma
ACU (descrita nos capitulos 6 e 7), para a compreensao das consequéncias clinicas e econdmicas da
substituicdo da profilaxia com fator IX de coagulagdo plasmatico pelo marstacimabe,
especificamente, para a populacdo de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com
hemofilia B grave e sem inibidores contra o fator IX, na perspectiva do SUS e em horizonte temporal
lifetime. Os resultados demonstraram que o marstacimabe proporciona ganhos expressivos de
efetividade em termos de QALY (+ 9,33) com incremento nos custos diretos (RS 12.685.050,49), ou
seja, 100% das iteragdes permanecerem no quadrante | do plano de custo-efetividade incremental
(maior efetividade e maior custo). A avaliagdo econémica é uma ferramenta eficiente utilizada por
formuladores de politicas publicas na drea da saude para a alocagao de recursos e sele¢ao dos
melhores investimentos para recursos financeiros limitados. Todavia, como a ACU nado se destina a
responder as questdes especificas de financiamento da tecnologia em avaliagdo (marstacimabe),
foi realizada uma analise de impacto orgamentdrio (AlO), na perspectiva do SUS e no horizonte
temporal de cinco anos, para estimar as consequéncias or¢camentdrias da substituicdo do fator de
coagulacdo IX pelo marstacimabe e o seu impacto no orcamento da Politica de Sangue e

Hemoderivados do Ministério da Saude.

Assim, foi elaborado um modelo dindmico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem VBA (macro), com uma planilha padronizada. O
desenho do modelo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto
Orgamentario do Ministério da Saude (138); porém, com a finalidade de aumentar ainda mais a

clareza e a transparéncia, os principais aspectos da AlO foram sumarizados de forma semelhante a
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estrutura do CHEERS de 2022 da Professional Society for Health Economics and Outcomes Research

para avaliagGes econémicas (99), conforme mostrado no Quadro 31.

Quadro 31. Caracteristicas da analise de impacto orgamentdrio da incorporagdo do marstacimabe no tratamento
profilatico da hemofilia B grave em pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) sem inibidores contra o fator
IX de coagulagdo.

Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave

Populagao-alvo .
pulag e sem inibidores contra o fator IX

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervengao Marstacimabe

Comparadores Fator IX de coagulagdo plasmatico

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N&o se aplica

Estimativa dos custos Custos diretos decorrentes dos cinco primeiros anos da avaliagdo econémica
Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Modelo dinamico em Excel

Anidlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Pressupostos do modelo  Ver se¢do 8.5

8.2 Método
8.2.1 Estimativa dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo sdo baseados, predominantemente,
em dados disseminados pelo Ministério da Saude sobre o perfil dos pacientes com coagulopatias
hereditarias no periodo de 2015 a 2024 (38-47) e os custos de tratamento e manejo da doenca
oriundos da ACU. Na sequéncia, os métodos e resultados empregados para o desenvolvimento da

AlO, além das analises de sensibilidade, estdo descritos e comentados.

8.2.2 Populagao elegivel

Em linha com a pergunta de pesquisa definida previamente pelo acr6nimo PICOS
(apresentada e discutida no PTC) e, consequentemente, com a ACU, a AlIO considerou pacientes
adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX de
coagulacdo e com uma média de idade de 32 anos, em linha com a idade média dos participantes

do ECRN BASIS (62). Além disso, de acordo com o Ministério da Saude, dos 2.339 pacientes com
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hemofilia B registrados em 2024, 31,9% tinham entre 31 e 50 anos, 24,9% entre 19 e 30 anos, 17,1%

mais de 51 anos e 10,3% tinham entre 13 e 18 anos (38).

Dito isso, a estimativa do nimero de pessoas elegiveis a serem tratadas anualmente
no ambito do SUS foi realizada por meio da extrapolacdo linear da série histérica dos pacientes com
hemofilia B no Brasil, a partir dos dados disseminados pelo Ministério da Saude nos boletins sobre
as coagulopatias hereditarias no periodo de 2015 a 2024 (38-47). Para tanto, aplicou-se
extrapolacao linear utilizando a equacao da reta ajustada aos dados observados no periodo de 2015
a 2024, estimando valores fora do intervalo original sob a suposicao de tendéncia linear. Assim, o
Quadro 32 mostra todas as varidveis utilizadas para a definicao da populacao elegivel empregada
na AlO e extraidas dos boletins publicados pelo Ministério da Saude entre 2015 e 2024, sendo elas:
i) nimero de pacientes com hemofilia B; ii) propor¢do de pacientes com idade igual ou superior a
12 anos; iii) proporcao de pacientes com hemofilia B sem inibidores e iv) proporcao de pacientes

com hemofilia B grave.

Quadro 32. Numero de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidores
contra o fator IX de coagulagdo no periodo de 2015 a 2024, segundo os boletins de coagulopatias hereditarias publicados
pelo Ministério da Saude no periodo de 2015 a 2024 (38-47).

Numero de Proporgao de Proporgao Proporgao 3 .
. k . Numero de pacientes = 12
pacientes pacientes com de pacientes de o
Ano - . anos com hemofilia B grave e
com hemofilia B 2 12 sem pacientes .
. . sem inibidor contra o fator IX

hemofilia B anos inibidores graves
2015 1.948 80% 98% 37% 564
2016 1.996 81% 98% 37% 591
2017 2.037 81% 98% 36% 589
2018 2.095 82% 98% 37% 633
2019 2.139 82% 95% 39% 650
2020 2.165 83% 95% 38% 651
2021 2.196 83% 95% 39% 674
2022 2.234 84% 95% 39% 691
2023 2.277 84% 94% 39% 704
2024 2.339 84% 98% 39% 746

Nota: Para estimativa de "sem inibidores" e "graves", foram desconsiderados os casos "ndo informados" e as proporgdes
foram recalculadas.

Com base nessa série histérica (Quadro 32), estimou-se a populacdo elegivel

considerada na AlO por meio de extrapolagdo linear, usando-se a funcdo “tendéncia” no Microsoft

116



Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), cujos resultados estdo mostrados na

Figura 13 e Quadro 33.

N2 pacientes com hemcfilia B grave

2014

Estimativa de pacientes adultos e adolescentes (z 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidor contra o fator IX de coagulacdo no
periodo de 2025 a 2030

746 5L e -
y = 18,556x - 36824 P &
o1 704
674
650 651
633
591 589
564
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Pacientes adultos e pediatricos com 12 anos de idade ou mais com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX.
®  Estimativa de pacientes com hemofilia B grave
Linear (Pacientes adultes e pediatricos com 12 anos de idade ou mais com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX.)

vvvvvvvvv Linear (Estimativa de pacientes com hemofilia B grave)

2030

Figura 13. Representacgdo grafica da estimativa de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia
B grave e sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo no periodo de 2026 a 2030 (horizonte da analise de impacto
orcamentario) a partir da série histdrica das coagulopatias hereditarias publicados pelo Ministério da Satide no periodo
de 2015 a 2024 (38-47).

Quadro 33. Estimativa de pacientes elegiveis consideradas na analise de impacto orgamentario no periodo de cinco anos
(2026 a 2030).

Numero de pacientes adultos e pediatricos (2 12 anos) com

Ano hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator IX
2026 770
2027 788
2028 807
2029 825
2030 844

8.2.3

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de salde, uma vez

que, considerando-se a estrutura do Programa de Sangue e Hemoderivados sob gestdo do DAET da

SAES/MS, a organizagdo da rede assistencial e o tratamento dos pacientes com hemofilias,

incluindo a hemofilia B, é de responsabilidade do governo federal por meio do SUS.

8.24

Intervencao

A intervencgdo avaliada foi o marstacimabe para tratamento profilatico da hemofilia B

grave, na posologia prevista na bula aprovada pela ANVISA para a populacdo elegivel, ou seja, uma

Unica dose de ataque inicial de 300mg (duas doses de 150mg/mL por inje¢do subcutdnea) na
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primeira semana de tratamento, seguida de 150mg/mL por injecdo subcutdanea uma vez por

semana até o ultimo ano do ciclo do modelo (66).

8.2.5 Comparador

Para o tratamento profildtico da hemofilia B em pacientes sem inibidores contra o
fator IX de coagulagdo, independentemente da idade e gravidade da doenca, o SUS disponibiliza
apenas o fator IX de coagulagdo plasmatico. Como a populacdo elegivel é composta por pacientes
adultos e adolescentes acima de 12 anos com hemofilia B grave sem inibidores, ou seja, populagdo
abarcada no critério de elegibilidade para tratamento profilatico no SUS, o fator IX de coagulagdo
plasmatico foi escolhido como comparador na AlO, assim como na ACU. Como a quantidade de
fator IX de coagulacdo depende do peso corporal, a AlIO considerou os mesmos critérios do peso

usados na ACU, explicados na subsecdo 6.2.4

8.2.6 Horizonte temporal

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de 2026 a 2030, de acordo com a Diretriz

de Analises de Impacto Orgcamentario do Ministério da Saude (138).

8.2.7 Taxa de desconto

Seguindo as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas de AlO publicadas pelo
Ministério da Saude (138), ndo foram aplicadas taxas de desconto nesta avaliacdo. E importante
salientar que, conforme explicado na subsecdo 8.2.10 a seguir, a AlO considerou os custos oriundos
dos cinco primeiros anos da ACU sem qualquer desconto. Ou seja, para cada ano, a AlO considerou

os custos estimados para a intervencao e comparador obtidos diretamente da ACU.

8.2.8 Participacdo de mercado (market share)

O cenario atual da AlO considera a situacdo em que o SUS disponibiliza apenas o fator
IX de coagulagdo plasmatico para 100% da populagdo elegivel. Para o cendrio proposto, foi
considerado um market share inicial de 25% no primeiro ano com a incorporagao do marstacimabe,
com crescimentos anuais, chegando a 80% no quinto ano da incorporagdo como mostrado nos

Quadro 34 e Quadro 35.
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Quadro 34. Participagdo do mercado SUS no cenario atual (sem marstacimabe) para tratamento da populagdo elegivel.

Cenario Atual 2026 2027 2028 2029 2030
Profilaxia com fator de coagulagdo IX 100% 100% 100% 100% 100%
Marstacimabe 0% 0% 0% 0% 0%

Quadro 35. Participagdo do mercado SUS no cendrio proposto (com marstacimabe) para tratamento da populagdo
elegivel.

Cenario Proposto 2026 2027 2028 2029 2030
Profilaxia com fator de coagulagdo IX 75,0% 60,0% 45,0% 30,0% 20,0%
Marstacimabe 25,0% 40,0% 55,0% 70,0% 80,0%

8.2.9 Numero de pacientes por tratamento (caso-base)

Assim, quando aplicado o market share definido anteriormente, tem-se o nimero de
pacientes considerados para cada tratamento no cendrio atual sem a incorporacdo do
marstacimabe (Quadro 36) e no cenario proposto (com a incorporacdo do marstacimabe (Quadro

37).

Quadro 36. Numero de pacientes elegiveis por tratamento (cendrio atual) da analise de impacto orgamentario.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030

Profilaxia com fator de coagulagdo IX 770 788 807 825 844
Marstacimabe 0 0 0 0 0

Total 770 788 807 825 844

Quadro 37. Numero pacientes elegiveis por tratamento (cenario proposto) da analise de impacto or¢amentario.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030

Profilaxia com fator de coagulagdo IX 577 473 363 248 169
Marstacimabe 192 315 444 578 675

Total 770 788 807 825 844

8.2.10 Estimativa de custos

Foram considerados exatamente (sem descontos) os custos dos cinco primeiros anos
(que corresponde ao horizonte temporal desta AlO) da ACU desenvolvida e discutida nos capitulos
6 e 7. A utilizagdo de tais custos é relevante porque inclui ndo apenas os custos diretos relativos a
aquisicdo dos medicamentos anualmente, mas também todos os custos relacionados ao
tratamento e manejo da doenca, especialmente os custos de tratamento dos sangramentos pelo

uso de fator IX de coagulacdo plasmatico e os custos da artroplastia. A composi¢dao dos custos foi
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explicada em detalhes na ACU, sendo sugerida a sua leitura para a compreensdo dos componentes

e fontes empregados. Nesse sentido, o Quadro 38 apresenta os custos dos primeiros 5 anos com

fator IX de coagulagao plasmatico obtidos da ACU e que foram considerados na AlO.

Quadro 38. Custos dos primeiros cinco anos com fator IX de coagulagdo plasmatico e marstacimabe obtidos da avaliagdo
econdmica e considerados na analise de impacto orgamentario.

Ano Fator IX de coagulagido plasmatico Marstacimabe
Ano 1 RS 297.368,01 RS$ 1.052.251,11
Ano 2 RS 299.711,37 RS 1.032.684,44
Ano 3 RS 301.822,59 RS 1.030.935,60
Ano 4 RS 303.763,50 RS 1.029.129,99
Ano 5 RS 305.214,41 RS 1.027.265,94

8.2.11 Pressupostos do modelo

Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensuraveis da AlO,

a construcdo do modelo assumiu alguns pressupostos:

A populagdo elegivel foi estimada a partir da série histérica das caracteristicas dos
pacientes com coagulopatias hereditarias no Brasil disseminadas pelo Ministério da
Salde no periodo de 2015 a 2024 (38—47). Como o modelo considerou a populacéo
de pessoas com hemofilia B grave, desconsiderou-se aqueles relatados, nos

boletins, como fendtipo “ndo testado/ndo informado”.

As coortes de pacientes sdo compostas em funcdo do market share da intervencao
e comparador e considera que os pacientes que entram no ano 1 da AIO

permanecerdo no mesmo tratamento até o final do horizonte temporal.

A AlO considerou os custos simulados por brago de tratamento conforme os dados
do modelo econdmico, e por isso engloba, além dos custos com a aquisicdo dos
medicamentos, aqueles relacionados ao tratamento dos sangramentos e com a

realiza¢do da artroplastia.

As DSA e PSA consideraram os mesmos limites inferiores e superiores de todos os
parametros da ACU, visto que a AlO foi desenvolvida em uma modelagem dinamica,
além da varia¢do, em relacdo ao caso base, do market share dos medicamentos em

avaliacao.
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8.2.12 Analise de sensibilidade

Considerando as multiplas varidveis da AlO, foram realizadas DSA e PSA com intuito de
verificar a elasticidade das varidveis utilizadas no cédlculo da populagao elegivel total e entender o
impacto de cada uma dessas variaveis no resultado da analise no cendrio base. O delineamento de

cada uma das analises e as variaveis utilizadas estao descritos na sequéncia.

8.2.12.1 Deterministica

As mesmas variaveis incluidas na PSA (descrita abaixo) foram, também, consideradas
na DSA utilizando-se os intervalos de confianca minimos e mdximos, quando disponiveis, ou
variagdo arbitrdria de + 20% para valores de entrada. Para a escolha do percentual de 20% foi
considerado o intervalo de dados em que se esperam valores realistas para os parametros incluidos
na andalise. A DSA da AlO considerou todos os parametros da ACU (Quadro 29) além da variagdo do
market share do marstacimabe (valor de referéncia: 50%, minimo: 30%; maximo: 60%). Esses
resultados foram apresentados na forma de graficos de tornado acompanhados de analise

descritiva.

8.2.12.2 Probabilistica

Realizou-se uma andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) multivariada por
simulacbes de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interacbes), considerando a
amplitude de valores, seus limites inferiores e superiores e suas respectivas distribuicGes de
probabilidade. A DSA da AlO considerou todos os parametros da ACU (Quadro 29), além da variagdo
do market share do marstacimabe (valor de referéncia: 25%, minimo: 30%; maximo: 60%) com
distribuicdo beta. Os resultados da PSA foram apresentados em grafico de dispersdo

acompanhados da andlise descritiva.
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9 RESULTADOS E DISCUSSAO DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

9.1 Caso base

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
modelo, estima-se que, no caso base, o impacto orcamentdrio incremental da incorporagdo do
marstacimabe no SUS para tratamento da hemofilia B grave em pacientes adultos e adolescentes
(=12 anos de idade) sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo serd de RS 1,6 bilhdo, em cinco
anos, conforme mostrado no Quadro 39. Esse incremento é de RS 145,3 milhdes no primeiro ano,

chegando a RS 487,5 milhdes no quinto ano de analise, conforme mostrado Quadro 39.

Considerando-se que o orcamento anual do Programa de Sangue e Hemoderivados do
Ministério da Saude para a “atencao aos pacientes portadores de doencas Hematoldgicas” em 2025
é de RS 1.707.000.000,00 (139), esse impacto orcamentario representa 8,5% dessa dotacdo
orcamentdria no primeiro ano da incorporagao, com uma média de 18,8% no periodo de cinco anos,
na hipotese de manutengdo do orcamento de 2025 para cada um dos cinco anos do horizonte da

AlO.

Quadro 39. Resultado do impacto orgamentdrio da incorporagdo do marstacimabe no SUS para tratamento profilatico da
hemofilia B grave e sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo, em cinco anos

Caso-base Representatividade da
AlO sobre o
Ano Incremental
Referéncia Proposto orcamento anual do
Ministério da Saude*
2026 RS 228.913.630,28 RS 374.190.715,77 RS 145.277.085,50 8,5%
2027 RS 236.278.882,46 RS 467.415.998,07 RS 231.137.115,61 13,5%
2028 RS 243.543.776,60 RS 567.124.641,21 RS 323.580.864,61 19,0%
2029 RS 250.746.440,62 RS 669.882.198,00 RS 419.135.757,39 24,6%
2030 RS 257.607.557,65 RS 745.149.238,41 RS 487.541.680,77 28,6%

Total R$1.217.090.287,60 RS 2.823.762.791,47 RS 1.606.672.503,87 18,8%

* Considerando-se a manutengdo do mesmo orgamento do Programa de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude
previsto na lei de diretrizes orcamentarias de 2025 (R$ 1.707.000.000,00) para o ano de 2025 (139), em todo o periodo
da analise.

9.2 DSA

O diagrama de tornado (DSA) mostrou que a variavel que mais influenciou no resultado
do caso base foi a taxa de difusdao (market share) do marstacimabe, com uma AIO que variou de
RS 1,8 bilhdo a RS 2,6 bilhdes no acumulado de cinco anos. As demais varidveis ndo apresentaram

diferenca expressiva em relagdo ao caso base, conforme mostrado na Figura 14.
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R$ 1.000.000.000 RS 1.500.000.000 RS 2.000.000.000 R$ 2.500.000.000 RS 3.000.000.000
RS 1.754.446.126,09

RS 2.641.087.859,41 Taxa de difus8o inicial - marstacimabe (ano 1 - cenario proposto)
RS 1.453.249.603,36 mmsssmms RS 1.805.853.111,55 Artroplastia - % por ciclo (31 a 50 anos)
RS 1.468.485.250,36 RS 1.743.736.244,10

Taxa de adeséo ao fator IX
RS 1.596,232.435,24 'memmmmmm RS 1.782.140.069,10

RS 1.531.800.835,63 »mm RS 1.662.803.288,28
RS 1.559.285.289,61 MM RS 1.654.059.718,13
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Figura 14. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orgamentario, em cinco anos,

da incorporagdo do marstacimabe para o tratamento da hemofilia B grave e sem inibidor do fator IX de coagulagdo na
perspectiva do SUS.

9.3 PSA

A partir das 1.000 simulagdes pelo MMC, o impacto orcamentdrio médio estimado foi
de RS 1.603.715.348,76 (DP: RS 257.296.637,26; 1C95%: RS 1.603.714.354,56 a RS
1.603.716.342,96), em cinco anos. J& a mediana foi de RS 1.601.177.358,40 (Ql1: RS
1.419.049.844,29; Q3: RS 1.772.098.696,52; IIR: RS 353.048.852,23), em cinco anos. Do total das
iteracdes, 50,7% (507/1.000) dos resultados da AlO ficaram abaixo da média (RS 1.603.715.348,76)
e 25% (250/1.000) entre a média e o 32 quartil da AlO (RS 1.772.098.696,52). O perfil de distribuicdo

das estimativas de impacto orgamentario total estd mostrado na Figura 15.

Impacto orgamentério incremental - acumulado 5 anos
2,6

Impacto orcamentério (em bilhdo de R$)

® |teracbes < Média ® Iteracdes > Média e < 32 Quartil ® teragbes > 32 Quartil

Figura 15. Anadlise de sensibilidade probabilistica pelo grafico de dispersdo do impacto orgamentario, em cinco anos, da
incorporagdo do marstacimabe para o tratamento da hemofilia B grave e sem inibidor do fator IX de coagulagdo na
perspectiva do SUS.
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9.4 Discussao

A AIO avaliou a incorporacdo do marstacimabe para o tratamento profilatico dos
pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidores
contra o fator IX de coagulagdo. Diferentemente da hemofilia A, em que ha a oferta de fatores de
coagulacao VIl plasmatico e recombinante para os pacientes sem inibidores e os agentes bypass e
emicizumabe para aqueles com inibidores contra o fator VIII de coagulagdo, no caso da hemofilia
B, o SUS disponibiliza apenas a profilaxia com o fator IX de coagulagdo plasmatico. Como
amplamente discutido neste documento, o fator IX plasmatico apresenta limita¢gdes importantes
gue estdo intrinsecamente relacionadas a necessidade de multiplas administracdes endovenosas
semanais, com potencial comprometimento da adesdo ao tratamento, além da maior
probabilidade de desenvolvimento de inibidores (anticorpos neutralizantes contra o fator
administrado) em relagdo ao marstacimabe. Adicionalmente, a falta de adesdo medicamentosa
estd relacionada com maior susceptibilidade a sangramentos espontdaneos em articulacdes e nos
sistemas central e digestivo com a necessidade de atendimento em nivel hospitalar e de artroplastia
em funcao, por exemplo, dos sucessivos sangramentos ao longo do curso da doenca. Nesse sentido,
foi elaborada uma AIO para a implementacdo do marstacimabe no SUS, visto que a ACU mostrou
que a incorporac¢do do marstacimabe proporciona ganhos expressivos de QALY (+9,33) em funcdo

da reducdo dos casos de sangramentos e artroplastia.

A definicdo da populagdo elegivel é uma etapa primordial em modelos de impacto
orcamentdrio. Nesse sentido, a populacdo a ser tratada no horizonte temporal da AlO foi estimada
com base na demanda aferida dos pacientes com hemofilia B no pais a partir dos dados
disseminados pelos boletins anuais sobre as coagulopatias hereditarias no periodo de 2015 a 2024.
A partir do cdlculo do nimero anual de pacientes adultos e pediatricos com 12 anos de idade ou
mais com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator IX) sem inibidores do fator IX, estimou-
se 0 numero de pacientes no periodo de 2026 a 2030, ou seja, horizonte temporal da AlO. As
coortes anuais de pacientes s3o construidas pela soma dos casos prevalentes do ano anterior mais
os incidentes do ano, visto que a mortalidade da hemofilia B é semelhante a mortalidade da
populacdo geral estimada pelo IBGE. O fluxo de pacientes em cada coorte anual no cendrio
proposto com a incorporacdao do marstacimabe é definido pelo market share proposto, ou seja,
25% no ano 1 chegando a 80% no ano 5. O impacto orgamentario foi calculado pela multiplicagdo
do numero estimado de pacientes em tratamento em cada coorte anual pelos respectivos custos
oriundos dos cinco primeiros anos do modelo de Markov. A AlO estimada em, aproximadamente,
RS 1,6 bilhdo em cinco anos. Na DSA, a Unica varidvel que alterou o resultado do caso base foi o

market share, com a AlO variando entre RS 1,8 bilhdo a RS 2,6 bilhdes. A PSA se mostrou coerente
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com o caso base com uma AIO média de RS 1.603.715.348,76 (IC95%: RS 1.603.714.354,56 a RS
1.603.716.342,96). No entendimento da empresa, esse recurso é factivel frente ao incremento

inconteste de beneficios clinicos do marstacimabe vs. o fator IX de coagulagao plasmatico.

Merecem destaque o alinhamento da AlO as Diretrizes do Ministério da Saide (modelo
dindmico, horizonte de cinco anos e perspectiva do SUS), a coeréncia com o modelo de custo-
utilidade (que embasa estruturas de custo e desfechos clinicos relevantes para a hemofilia), e a
transparéncia na obtengdo da populagdo elegivel via demanda aferida de dados disseminados pelo
proprio Ministério da Saude. O uso de custos diferenciados para desfechos de sangramento e
artroplastia, que sdo influenciados pela adesdo ou ndo ao tratamento, aproxima o modelo do uso
real de recursos e evita superestimacoes simples associadas apenas ao preco dos medicamentos.
Contudo, além do market share para o marstacimabe estimado a partir da opinido de especialistas,
a exclusdo dos casos de hemofilia B sem a identificagdo da gravidade (leve, moderado ou grave)
nos boletins das coagulopatias hereditarias do Ministério da Salude, também pode ser considerada

uma limitagdo da AlO.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Pelas evidéncias clinicas e econémicas sistematizadas e discutidas neste documento,
pode-se concluir, em resumo, que a incorporacdo do marstacimabe no SUS configura uma
alternativa inovadora para o tratamento profilatico da hemofilia B grave em adultos e adolescentes
gue ndo apresentam inibidores contra o fator IX de coagulacdo. Apesar das limitacdes das
evidéncias clinicas disponiveis, os dados indicam uma reducdo significativa nas taxas de
sangramento e uma possivel melhora na QV dos pacientes. A andlise econdmica demonstrou
aumento expressivo na efetividade do marstacimabe em termos de QALY em comparac¢do ao
tratamento padrao atualmente ofertado pelo SUS, embora acompanhada de acréscimo nos custos.
Esse aumento, entretanto, deve ser avaliado considerando-se os beneficios clinicos, como maior
adesdo ao tratamento, menor frequéncia de infusGes e potencial reducdo dos custos relacionados
as complicagbes do uso do fator IX de coagulagdo plasmatico, especialmente, pela diminuicdo do
numero de artroplastias, uma vez que os pacientes apresentam menos episédios de sangramento
articulares. Da mesma forma, o impacto orcamentario incremental estimado para cinco anos deve
ser ponderado frente ao beneficio clinico da redugdo das artroplastias, principal fator de custo

associado as complicagGes da hemofilia B.
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ANEXO 1. ESTUDOS EXCLUIDOS DA REVISAO SISTEMATICA E MOTIVOS DE
EXCLUSAO

Quadro 40. Estudos excluidos e motivos da exclusdo.
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Marstacimab, an Anti-Tissue Factor Pathway
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Acharya et al., (2023) (1)

with and without Inhibitors: An Integrated Abstract/poster
Analysis of Safety
Long-term safety and efficacy of the anti-tissue Populacdo
factor pathway inhibitor marstacimab in N3o diferencia
Mahlangu et al., (2023) (2) participants with severe haemophilia: Phase Il  resultados de hemofilia
study results Avs. B
Populacdo

A phase 1b/2 clinical study of marstacimab,
Mahlangu et al., (2022) (3) targeting human tissue factor pathway
inhibitor, in haemophilia

N3o diferencia
resultados de hemofilia

Avs.B
Efficacy and Safety of the Anti-Tissue Factor
. Pathway Inhibitor Marstacimab in Participants Tipo de publicacao
Mat t al., (2023) (4 . e . -
Al ik | )(4) with Severe Hemophilia without Inhibitors: Abstract/p0ster

Results from the Phase 3 Basis Trial
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ANEXO 2. DETALHAMENTO DA AVALIACAO DOS DOMINIOS DO RISCO DE VIES DOS ENSAIOS CLINICOS NAO RANDOMIZADOS
INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA, POR MEIO DO INSTRUMENTO ROBINS-I

Quadro 41. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando o desfecho de TAS avaliados pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

apenas no baseline

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

N3o aplicavel

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de
confusdo que foram controlados (e para os
quais o controle era necessario) foram medidos
de forma vdlida e confidvel pelas varidveis
disponiveis neste estudo?

N3do aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores
controlaram quaisquer  variaveis pos-
intervencdo que poderiam ter sido afetadas pela
intervengao?

N3o aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés
guantitativo andlise ou outras consideragGes
sugerem confusdo grave ndo mensurada?

N3do aplicével

Questdes relacionadas a linha de base e ao

. s~ sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de anélise
que foi apropriado para controlar a variagdao no Ndo

tempo, bem como a confusao na linha de base?

Ndo tem um periodo
de wash-out entre o
periodo observacional
e o periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a intervengao

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

sim

- o AT TAS sob .. o s
Dominios Questdes de sinaliza¢do Comentario TAS profilaxia Comentario
demanda
Questdes relacionadas ao confundimento n -
nao Nao

N3do tem um periodo de

Wash-out entre o

periodo observacional e

o periodo experimental,
desta forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a intervencdo
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

TAS sob
demanda

Comentario

TAS profilaxia

Comentario

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram
todos os importantes fatores de confusdo de
linha de base e variaveis no tempo para os quais
isso foi necessario?

N3o aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de
confusdo que foram controlados (e para os
quais o controle era necessario) foram medidos
de forma vdlida e confidvel pelas varidveis
disponiveis neste estudo?

N3do aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores
controlaram os fatores variaveis de tempo ou
outras variaveis medidas apdés o inicio da
intervengao?

N3o aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo
séria e ndo mensurada?

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de intervengao foram claramente . .
e grup ¢ Sim Sim
definidos?
2.2 Asinformagdes utilizadas para definir grupos Sem potenciais vieses Sem potenciais vieses
de intervencdo foram registradas no inicio da Sim detectados quanto a Sim detectados quanto a
intervengdo? classificagdo das classificagdo das
Viés na classificacdo das intervencdes —— - = i 5 i 5
. E 2.3 A classificagdo do status da intervencgio intervencoes Intervencoes
pode ter sido afetada pelo conhecimento do Ndo Nao
desfecho ou do risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
., - .. 3.1. A selegdo dos participantes para o grupo de - Sem potenciais vieses -
Viés na sele¢ao dos participantes ¢ P P P grup Nao P Nao

intervengdo ou para o grupo de comparac¢do se

detectados quanto a

140




Dominios

Questdes de sinalizagdo

TAS sob
demanda

Comentario

TAS profilaxia

Comentario

baseou em eventos ou medigBes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdao até que
preenchessem a definicdo da intervencgdo (ou
vice-versa)?

N3o aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informagdes

selegdo dos
participantes

N3o aplicavel

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
sele¢do dos participantes

usadas para classificar os grupos de intervengdo
e de comparagdo foram registradas no
momento ou antes do inicio das intervengdes?
3.4 A classificagdo do status da intervencgao foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou Ndo Nao
do risco do resultado?

3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status
da intervencdo foi classificado corretamente Sim Sim
para todos ou quase todos os participantes?

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é
avaliar o efeito para intervencdo, responda as
questoes 4.1 e 4.5)

Sim Sim

4.1 O estudo foi realizado em um contexto Sem potenciais vieses

. Sim R Sim Sem potenciais vieses
.. , . . ” experimental? detectados quanto a A
Viés devido a desvios das intervengoes — desvios das detectados quanto a
pretendidas 4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se . N desvios das intervencdes
desviaram da intervengdo pretendida como NEo intervencoes Nio pretendidas
resultado dos processos de recrutamento e pretendidas

envolvimento deles no estudo?

4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a Nao Nao
implementacgdo das intervengGes pretendidas?
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

TAS sob
demanda

Comentario

TAS profilaxia

Comentario

4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que
esses desvios da intervengcdo pretendida
tenham afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.5. Foi usada uma andlise adequada para

Ndo aplicavel

estimar o efeito da designagdo para a Nao Nao
intervengao?

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do

inicio e da aderéncia a intervengdo? (Se o

objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio Ndo Nao

e da aderéncia a intervengdo, responda as
questoes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervencdo
designada?

N3o aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os
desvios do protocolo tenham afetado o
resultado?

N3o aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

N3do aplicdvel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os Sim Sim

participantes?

Resultados

apresentado apenas
para 7 dos 8 pacientes,
sem explicagdo para

5.2 Havia dados completos sobre o resultado
disponiveis para todos ou quase todos os Nao

Sem potenciais vieses

Viés devido a dados faltantes Sim detectados quanto a

participantes?

5.3 Havia dados completos sobre varidveis de
confusdo importantes disponiveis para todos ou
guase todos os participantes?

Sim

exclusdo do paciente

da andlise

Sim

dados faltantes
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

TAS sob
demanda

Comentario

TAS profilaxia

Comentario

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado
é baseado em uma analise completa do caso?

Provavelmente
sim

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da anélise
devido a falta de dados (na intervengdo, nos
fatores de confusdo ou no resultado)
provavelmente estava relacionada ao valor real
do resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagio
entre o resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas variaveis do modelo de analise?

N3ao, mas ndao
levando
aum viés
substancial

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A andlise foi baseada
na imputagdo de valores ausentes?

N3do aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razodvel supor que os
dados estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou
“ausentes completamente ao acaso” (MCAR)?

N3o aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

N3do aplicdvel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés
devido a dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para5.50U (Y/PY para 5.8 EWN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que

Provavelmente

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

~ . . sim
o resultado ndo foi influenciado por dados
ausentes?
Julgamento do risco de viés Moderado Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado Intervengao foi Intervencdo foi
Viés na mensuragdo dos desfechos poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim administrada e Sim administrada e analisada

intervengao?

analisada pelo periodo

pelo periodo de 12 meses
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

TAS sob

Comentario

TAS profilaxia

Comentario

demanda
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam de 12 meses e 0 e o comparador por
cientes da intervengcdo recebida pelos Sim comparador por Sim apenas 6 meses
participantes do estudo? apenas 6 meses
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do
resultado poderia ter sido influenciada pelo Ndo Nao
conhecimento da intervencao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um N ~
. . . . , Nao Nao
plano de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 Mul'fiplas mensuracoes de desfechos dentro N3o Anélise de subgrupo N3o Anélise de subgrupo por
do dominio desfecho? por tipo de hemofilia tipo de hemofilia ndo
Viés na seleg¢ao dos resultados reportados 7.3 Multiplas  andlises  da relacdo entre Ndo ndo esta descrita no Nao esta descrita no
§ P intervencio e desfechos? protocolo protocolo
7.4 Subgrupos diferentes? Sim Sim
Julgamento do risco viés Sério Sério
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominio1; 5;6e7 Critico Dominio1;6e 7

Legenda: N: Ndo; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente ndo; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial
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Quadro 42. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos incidéncia de sangramentos articulares pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

necessario?

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confus&o
que foram controlados (e para os quais o
controle era necessario) foram medidos de

Ndo aplicavel

forma valida e confidvel pelas varidveis
disponiveis neste estudo?
1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores

controlaram quaisquer variaveis pos-
intervengdo que poderiam ter sido afetadas pela
intervengao?

Ndo aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés
guantitativo analise ou outras consideracdes
sugerem confusdo grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

QuestGes relacionadas a linha de base e ao

. . sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise
que foi apropriado para controlar a variacdo no Ndo

tempo, bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusdo de linha de
base e varidveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

N3o aplicavel

Ndo tem um periodo
de Wash-out entre o
periodo observacional

e o periodo

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a intervengao

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Nao aplicavel

sim

N3o aplicavel

Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao articulares sob Comentario articulares Comentario
demanda profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento - ~
. nao Nao

apenas no baseline

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de

confusdo importantes para os quais isso era Ndo aplicavel N3o aplicavel

N&o tem um periodo de
Wash-out entre o periodo
observacional e o periodo
experimental, desta forma

o efeito do comparador

pode ter afetado a
intervencao
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao articulares sob Comentario articulares Comentario
demanda profilaxia

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confus&o
que foram controlados (e para os quais o
controle era necessario) foram medidos de
forma valida e confidvel pelas varidveis
disponiveis neste estudo?

N3do aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram
os fatores varidveis de tempo ou outras variaveis
medidas apos o inicio da intervengdo?

Ndo aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo
séria e ndo mensurada?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de intervengao foram claramente . .
g grup ¢ Sim Sim
definidos?
2.2 As informagdes utilizadas para definir grupos Sem potenciais vieses Sem potenciais vieses
de intervengdo foram registradas no inicio da Sim detectados quanto a Sim detectados quanto a
intervencdo? classificagdo das classificagdo das
Viés na classificacao das intervencdes - ; p ; =
e - 2.3 A classificagdo do status da intervengdo pode intervencoes intervencoes
ter sido afetada pelo conhecimento do desfecho Nao Ndo
ou do risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A sele¢do dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagdo se ~ ~
¢ p grup parag N3o N3o

baseou em eventos ou medi¢des que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdo até que
preenchessem a definicdo da intervencdo (ou
vice-versa)?

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
selecdo dos
participantes

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
selecdo dos participantes

Viés na selecdo dos participantes

N3o aplicavel N3o aplicavel
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao articulares sob Comentario articulares Comentario
demanda profilaxia

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informagdes
usadas para classificar os grupos de intervengdo N3o N3o
e de comparagdo foram registradas no momento
ou antes do inicio das intervenc¢des?
3.4 A classificagdo do status da intervengao foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou Nao Ndo
do risco do resultado?
3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status
da intervengdo foi classificado corretamente Sim Sim
para todos ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervengdo? (Se o objetivo deste estudo é Sim Sim
avaliar o efeito para intervengdo, responda as
questdes 4.1 e 4.5)
4.1 O estudo foi realizado em um contexto . .

. Sim Sim
experimental?
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se
desviaram da intervengdo pretendida como Nio Sem potenciais viese‘s Ndo Sem potenciais vieses

Viés devido a desvios das intervengges | resultado dos processos de recrutamento e detectad(?s quanto a detectados quanto a
pretendidas envolvimento deles no estudo? .deswos dNas desvios das intervengdes

4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo |nterven'goes pretendidas
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a Nido pretendidas N3o

implementacgdo das intervengdes pretendidas?

4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provével que
esses desvios da intervencdo pretendida tenham
afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.5. Foi usada uma andlise adequada para
estimar o efeito da designagdo para a
intervengao?

N3o aplicavel
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao articulares sob Comentario articulares Comentario
demanda profilaxia
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do
inicio e da aderéncia a intervengdo? (Se o
objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio Nao Ndo

e da aderéncia a intervengdo, responda as
questoes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervenc¢do designada?

Ndo aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os
desvios do protocolo tenham afetado o
resultado?

Ndo aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Viés devido a dados faltantes

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo

5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis Sim Sim

para todos, ou quase todos, os participantes?

5.2 Havia dados completos sobre o resultado

disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim

participantes?

5.3 Havia dados completos sobre varidveis de

confusdo importantes disponiveis para todos ou Sim Sem potenciais vieses Sim Sem potenciais vieses

guase todos os participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado
é baseado em uma analise completa do caso?

Nao aplicavel

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da analise
devido a falta de dados (na intervengdo, nos
fatores de confusdo ou no resultado)
provavelmente estava relacionada ao valor real
do resultado?

N3o informado

detectados quanto a

dados faltantes

N3o aplicavel

N3o aplicavel

detectados quanto a dados
faltantes
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao articulares sob Comentario articulares Comentario
demanda profilaxia
5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja Ndo aplicavel N3o aplicavel
explicada pelas variaveis do modelo de analise?
5.7 Se N/PN, va para 5.4: A analise foi baseada na N L o .
. ~ N3do aplicavel N3do aplicavel
imputacdo de valores ausentes?
5.8 Se S/PS para 5.7: E razoével supor que os
dados estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou N&o aplicavel Nao aplicavel
“ausentes completamente ao acaso” (MCAR)?
:i:s;/:;s:g;.& A imputacgdo foi realizada N30 aplicavel N30 aplicavel
5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido N3o aplicavel N3o aplicavel
a dados ausentes?
5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para 5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): H4 evidéncias de que Ndo aplicavel Nao aplicavel
o resultado ndo foi influenciado por dados
ausentes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdao ou determinagdo do resultado
poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim " . Sim
. ~ Intervengao foi o .
intervengdo? - Intervengdo foi
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam adm{nlstrada N administrada e analisada
cientes da intervencdo recebida pelos Sim :fmallsada pelo Sim pelo periodo de 12 meses e
Viés na mensuragdo dos desfechos participantes do estudo? periodo de 131 meses o comparador por apenas 6
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do € ng:;zasram:srezor meses
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Ndo
conhecimento da intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao articulares sob Comentario articulares Comentario
demanda profilaxia
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . <
. . . . , Sim Nao
plano de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 MUItipIas mensuracdes de desfechos dentro N3o Sem potenciais vieses N3o Sem potenciais vieses
do dominio desfecho? detectados quanto a detectados quanto a
i leca | 7.3 Milltiplas andlises da relacdo entre . selegdo dos . selegdo dos resultados
Viés na selecdo dos resultados reportados intervenciio e desfechos? N&o resultados reportados N&o reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Nao Ndo
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominiole6 Critico Dominiole6

Legenda: N: Nao; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente nado; PS: possivelmente sim; WN N&do, mas ndo levando a um viés substancial.

Quadro 43. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos incidéncia de sangramentos espontdneas pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

baseline

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

N3o aplicavel

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma valida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?

Nao aplicavel

de Wash-out entre o
periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a intervengao

Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao espontaneo sob Comentario espontaneo Comentdrio
demanda profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas no ~ Ndo tem um periodo x =
nao Ndo N3do tem um

periodo de Wash-

out entre o periodo
observacional e o
periodo

N3o aplicavel

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode

N&o aplicavel
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao espontaneo sob Comentario espontaneo Comentario
demanda profilaxia
1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram ter afetado a
quaisquer variaveis pds-intervencao que poderiam ter N3o aplicavel N3o aplicavel intervengdo

sido afetadas pela intervengao?

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragdes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

N3o aplicavel

Questbes relacionadas a linha de base e ao

. - sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise que foi
apropriado para controlar a variagdo no tempo, bem Nao
como a confusdo na linha de base?
1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos os
importantes fatores de confusdo de linha de base e N3do aplicavel

variaveis no tempo para os quais isso foi necessario?

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma valida e confiavel
pelas varidveis disponiveis neste estudo?

N3do aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram os
fatores variaveis de tempo ou outras varidveis medidas
apos o inicio da intervengdo?

N3o aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria e
ndo mensurada?

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

Julgamento do risco de viés

Critico

Critico
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao espontaneo sob Comentario espontaneo Comentario
demanda profilaxia
2.1 Os grupos intervengdao foram claramente . .
o« grupos de i vengdo fo C e Sim Sim
definidos? .
L Sem potenciais
2.2 As informacdes utilizadas para definir grupos de Sem potenciais vieses vieses detectados
intervengdo foram registradas no inicio da Sim detectados quanto a Sim quanto
., e . - intervencdo? classificagdo das o
Viés na classificagdo das intervengdes R p— . ~ intervencdes classificagdo das
2.3 A classificagdo do status da interven¢do pode ter ¢ intervencdes
sido afetada pelo conhecimento do desfecho ou do Ndo Nao
risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A selecdo dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagao se baseou - -
¢ p grup parag N3o N3o

em eventos ou medi¢Ges que ocorreram apos o inicio
do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram incluidos
no grupo de comparagdo até que preenchessem a
defini¢do da intervengdo (ou vice-versa)?

N3o aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informagbes usadas
para classificar os grupos de intervengdo e de

Sem potenciais vieses
detectados quanto a

Ndo aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados

Viés na selecdo dos participantes comparacdo foram registradas no momento ou antes Ndo sele'g'éo dos Néo quanto é §eleg50
o . . participantes dos participantes
do inicio das intervengdes?
3.4 A classificacdo do status da intervencdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou do Nao Nao
risco do resultado?
3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervengdo foi classificado corretamente para todos Sim Sim
ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
Viés devido a desvios das intervengdes | O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da Sim Sem potenciais vieses Sim Sem potenciais

pretendidas

intervengdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar o

detectados quanto a

vieses detectados
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao espontaneo sob Comentario espontaneo Comentario
demanda profilaxia
efeito para intervengao, responda as questdes 4.1 e desvios das quanto a desvios
4.5) intervengdes das intervengdes
pretendidas pretendidas

4.1 O estudo foi realizado em um contexto . .

. Sim Sim
experimental?
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram da
intervengdo pretendida como resultado dos processos Nao Nao
de recrutamento e envolvimento deles no estudo?
4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo prejudicou,
consciente ou inconscientemente, a implementagdo Nao Nao
das intervengdes pretendidas?
4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que esses
desvios da intervengdo pretendida tenham afetado o N3o aplicavel N3o aplicavel
resultado?
4.5. Foi usada uma andlise adequada para estimar o N3o N3o
efeito da designac¢do para a interveng¢do?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da
aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste estudo é o ~

Nao Nao

avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervencao,
responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes aderiram a
estratégia de intervengao designada?

Nao aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os desvios
do protocolo tenham afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise apropriada
para estimar o efeito por protocolo especificado,
levando em conta os desvios de protocolo
especificados?

Nao aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N&o aplicavel

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao espontaneo sob Comentario espontaneo Comentario
demanda profilaxia

5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para Sim Sim
todos, ou quase todos, os participantes?
5.2 Havia dados completos sobre o resultado
disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim
participantes?
5.3 Havia dados completos sobre varidveis de confusdo
importantes disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim
participantes?
5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é . . ~ .

SN N3o aplicavel N3o aplicavel

Viés devido a dados faltantes

baseado em uma analise completa do caso?

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da anélise devido a
falta de dados (na intervengédo, nos fatores de confusdo
ou no resultado) provavelmente estava relacionada ao
valor real do resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo entre o
resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas varidveis do modelo de andlise?

N3o aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A analise foi baseada na
imputacdo de valores ausentes?

N3o aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

N3o aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

N3o aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

Nao aplicavel

5.11Se PN/N/Nl para5.1,5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI para 5.5
OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9) OU WN/SN/NI

Nao aplicavel

Sem potenciais vieses
detectados quanto a

dados faltantes

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N&o aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
qguanto a dados
faltantes
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Sangramento Sangramento
Dominios Questdes de sinalizagao espontaneo sob Comentario espontaneo Comentdrio
demanda profilaxia
para 5.10): Ha evidéncias de que o resultado ndo foi
influenciado por dados ausentes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado poderia Sim o Sim Intervencao foi
ter sido diferente entre os grupos de intervencio? Inter.vej:ngao foi administrada e
administrada e i |
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da Sim analisada pelo Sim anallsada pelo
» . intervencdo recebida pelos participantes do estudo? periodo de 12 meses periodo de 12
Viés na mensuragao dos desfechos — meses e 0
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagido do e o comparador por
. . . . ~ ~ comparador por
resultado poderia ter sido influenciada pelo Ndo apenas 6 meses Nao
. . ~ . apenas 6 meses
conhecimento da intervencgdo recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um plano . ~
. . . . , Sim Nao
de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 I}Agltiplas mensuragdes de desfechos dentro do Nio Sem potenciais vieses Nio viseir:si’jc:tzr;:::::ias
dominio desfecho? detectados quanto a - ’
selecio dos guanto a selegao
.. ~ 7.3 Multiplas analises da relagdo entre intervencdo e ~ ~
Viés na selecdo dos resultados reportados | . Nao resultados reportados Nao dos resultados
! reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Ndo Nao
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominiole6 Critico Dominio 1 e 6

Legenda: N: Nao; NI: Nao informado; S: sim; PN: Provavelmente nao; PS: possivelmente sim; WN: N3do, mas ndo levando a um viés substancial.
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Quadro 44. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

necessario?

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma valida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?

N3do aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer variaveis pds-intervengao que poderiam ter
sido afetadas pela intervengdo?

N3o aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideracGes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Nao aplicavel

Questdes relacionadas a linha de base e ao sim
confundimento de variagdo no tempo?

1.5 Os autores usaram um método de analise que foi

apropriado para controlar a variagdo no tempo, bem Nao

como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos os
importantes fatores de confusdo de linha de base e
variaveis no tempo para os quais isso foi necessario?

N3o aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma valida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?

N3o aplicavel

Ndo tem um periodo
de Wash-out entre o
periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter

afetado a intervencdo

N3o aplicavel

N3do aplicavel

Nao aplicavel

sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Sangramento
Sangramento em . -
. . ~ AT . ~ L. articulacoes L .
Dominios Questdes de sinaliza¢do articulagdes alvos Comentario alvos Comentario
sob demanda -
profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas no N ~
. nao Nao
baseline
1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para o0s quais isso era N3o aplicavel N3o aplicavel

Ndo tem um
periodo de Wash-
out entre o periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

Sangramento em
articulagoes alvos
sob demanda

Comentario

Sangramento
articulacoes
alvos
profilaxia

Comentario

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram os
fatores variaveis de tempo ou outras variaveis medidas
apos o inicio da intervengdo?

N3o aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria e
nao mensurada?

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de intervencdo foram claramente . .
S grup ¢ Sim Sim
definidos? .
L Sem potenciais
2.2 As informagoes utilizadas para definir grupos de Sem potenciais vieses vieses detectados
intervencdo foram registradas no inicio da Sim detectados quanto a Sim quanto 3
.. e . - intervengdo? classificagdo das A
Viés na classificagdo das intervengdes a0’ , - intervencdes classificagdo das
2.3 A classificagdo do status da intervencdo pode ter ¢ intervencdes
sido afetada pelo conhecimento do desfecho ou do Ndo Nao
risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A sele¢do dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparacdo se baseou - N
¢ p grup parag N3o N3o

Viés na selecdo dos participantes

em eventos ou medigdes que ocorreram apds o inicio
do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram incluidos
no grupo de comparagdo até que preenchessem a
definicdo da intervencao (ou vice-versa)?

Nao aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informacgbes usadas
para classificar os grupos de intervencdo e de
comparagao foram registradas no momento ou antes
do inicio das intervengdes?

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
selecdo dos
participantes

N3o aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a selegdo
dos participantes
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Sangramento
Sangramento em . =
. . ~ AT . ~ L. articulacoes L .
Dominios Questdes de sinaliza¢do articulagdes alvos Comentario alvos Comentario
sob demanda o
profilaxia
3.4 A classificagdo do status da intervengao foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou do Ndo Ndo
risco do resultado?
3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervengdo foi classificado corretamente para todos Sim Sim
ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar o Sim Sim
efeito para intervencdo, responda as questdes 4.1 e
4.5)
4.1 O estudo foi realizado em um contexto . .
. Sim Sim
experimental?
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram da
intervengao pretendida como resultado dos processos Nao Nao
de recrutamento e envolvimento deles no estudo? Sem potenciais vieses Sem potenciais
L, . i . » 4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo prejudicou, detectados quanto a vieses detectados
Viés devido a desvios das intervencdes . /PSP . . quip . prel ~ ~ . a ~ R .
retendidas consciente ou inconscientemente, a implementagdo Ndo desvios das N3o quanto a desvios
P das intervengdes pretendidas? intervengdes das intervencdes
4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que esses pretendidas pretendidas
desvios da intervencdo pretendida tenham afetado o N3o aplicavel N3o aplicavel
resultado?
4.5. Foi usada uma analise adequada para estimar o N3o N3o
efeito da designacdo para a interveng¢do?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da
aderéncia a intervencao? (Se o objetivo deste estudo é - ~
. . L A &\ F ~ Nao Nao
avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervencdo,
responda as questdes 4.6 a 4.8)

158




Dominios

Questdes de sinalizagdo

Sangramento em
articulagoes alvos
sob demanda

Comentario

Sangramento
articulacoes
alvos
profilaxia

Comentario

4.6 Todos ou quase todos os participantes aderiram a
estratégia de intervengdo designada?

N3o aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os desvios
do protocolo tenham afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise apropriada
para estimar o efeito por protocolo especificado,

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Viés devido a dados faltantes

levando em conta os desvios de protocolo

especificados?

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para Sim Sim
todos, ou quase todos, os participantes?

5.2 Havia dados completos sobre o resultado

disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim
participantes?

5.3 Havia dados completos sobre varidveis de confusao

importantes disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim

participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é
baseado em uma analise completa do caso?

Nao aplicavel

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da analise devido a
falta de dados (na intervencgao, nos fatores de confusdo
ou no resultado) provavelmente estava relacionada ao
valor real do resultado?

N3do informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo entre o
resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas varidveis do modelo de analise?

Nao aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A analise foi baseada na
imputagao de valores ausentes?

N3o aplicavel

Sem potenciais vieses
detectados quanto a

dados faltantes

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
qguanto a dados
faltantes
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Sangramento em

Sangramento
articulacoes

Dominios Questdes de sinalizagdo articulagoes alvos Comentario | Comentario
sob demanda @ \'/os.
profilaxia
5.8 Se S/PS para 5.7: E razodvel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes N3o aplicavel N3o aplicavel

completamente ao acaso” (MCAR)?

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

N3o aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11Se PN/N/NIl para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI para 5.5
OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9) OU WN/SN/NI
para 5.10): Ha evidéncias de que o resultado ndo foi
influenciado por dados ausentes?

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medigdo ou determinagdo do resultado poderia . . 30 foi
. . ¢ ¢ . P G Intervencio foi Sim Intervengao foi
ter sido diferente entre os grupos de intervengdo? ¢ administrada e
administrada e analisada pelo
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da . ; .
. < : S Sim analisada pelo Sim eriodo de 12
.. " intervencdo recebida pelos participantes do estudo? periodo de 12 meses e p
Viés na mensuragao dos desfechos — meses e o
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do o comparador por
. . . . o ~ comparador por
resultado poderia ter sido influenciada pelo Ndo apenas 6 meses Ndo
. . ~ . apenas 6 meses
conhecimento da intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.10 lrgsultafjo foi re!atado de' acortlzlo com um plano Sim Sem potenciais vieses N3o s cenciai
de anélise pré-determinado e disponivel? d d ; €m potencials
. = etectados quanto a .
Viés na sele¢ao dos resultados reportados - vieses detectados
7.2 Multiplas mensuracbes de desfechos dentro do Nio selegdo dos Nio quanto 2 selecio

dominio desfecho?

resultados reportados
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Sangramento
Sangramento em . =
. . ~ AT . ~ L. articulacoes L .
Dominios Questdes de sinaliza¢do articulagdes alvos Comentario alvos Comentario
sob demanda o
profilaxia
7.3 Multiplas andlises da relacdo entre intervencdo e N N3 dos resultados
desfechos? 0 0 reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Ndo Ndo
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominiole6 Critico Dominiole6
Legenda: N: Nao; NI: Nao informado; S: sim; PN: Provavelmente nado; PS: possivelmente sim; WN: N3do, mas ndo levando a um viés substancial.
Quadro 45. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos escore de HIHS pelo estudo BASIS (62).
Escore de HJHS sob Escore de HJHS

Dominios

Questdes de sinalizagdo

demanda

Comentario

totais profilaxia

Comentario

Viés devido ao confundimento

Questdes relacionadas ao confundimento apenas
no baseline

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

Ndo aplicavel

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusio
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessdrio) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

N3o aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer variaveis pés-intervencdo que poderiam
ter sido afetadas pela intervenc¢do?

Ndo aplicavel

N&o tem um periodo
de Wash-out entre o

periodo observacional

e o periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter

afetado a intervencao

Nao

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Ndo tem um
periodo de Wash-
out entre o periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

Escore de HJHS sob
demanda

Comentario

Escore de HJHS
totais profilaxia

Comentario

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragGes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

Questdes relacionadas a linha de base e ao

. o sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise que
foi apropriado para controlar a variagdo no tempo, N3o

bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusao de linha de base
e varidveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

Ndo aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessdrio) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram os
fatores varidveis de tempo ou outras variaveis
medidas apos o inicio da intervengdo?

Ndo aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria
e ndo mensurada?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

Nao aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de interveng¢dao foram claramente . L . Sem potenciais
. Sim Sem potenciais vieses Sim .
definidos? R vieses detectados
L. lassificacio das int o : _ — — detectados quanto a t0 3

Viés na classificacao das intervencdes |5 5 Asinformagdes utilizadas para definir grupos de classificacdo das quanto a

intervengdo foram registradas no inicio da Sim intervencdes Sim c|§55|f|cagac~) das

intervencdo? intervencdes
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

Escore de HJHS sob

Comentario

Escore de HJHS

Comentario

demanda totais profilaxia

2.3 Aclassificagdo do status daintervengdo pode ter
sido afetada pelo conhecimento do desfecho ou do Nao Nao
risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A selegdo dos participantes para o grupo de
intervengao ou para o grupo de comparagdo se ~ =

¢ p grup parag Nio N3o

baseou em eventos ou medigbes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdao até que
preenchessem a definigdo da intervengdo (ou vice-
versa)?

Ndo aplicavel

3.3.Se N/PN para 2.1: Todas as informag&es usadas
para classificar os grupos de intervencdo e de

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
selecdo dos

N3o aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegdo

Viés na selecdo dos participantes N3o N3o
comparagdo foram registradas no momento ou participantes dos participantes
antes do inicio das intervengdes?
3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou do Nao Nao
risco do resultado?
3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervengdo foi classificado corretamente para Sim Sim
todos ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da S o
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar o i Sem potenciais vieses i 'Sem potenciais
Viés devido a desvios das intervencdes | efeito para intervencéo, responda as quest8es 4.1 e detectados quanto a vieses detectados
: 4.5) desvios das quanto a desvios
pretendidas : . o . o
. ) intervengGes das intervengdes
4.1 O estudo foi realizado em um contexto . - . .
Sim pretendidas Sim pretendidas

experimental?
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

Escore de HJHS sob

Comentario

Escore de HJHS

Comentario

demanda totais profilaxia
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram
da intervengdo pretendida como resultado dos N3o N3o
processos de recrutamento e envolvimento deles
no estudo?
4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a Nao Nao

implementagdo das intervencdes pretendidas?

4.4.Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que esses
desvios da intervencao pretendida tenham afetado
o resultado?

Ndo aplicavel

4.5. Foi usada uma analise adequada para estimar o

. . ~ . o Nao
efeito da designacgdo para a interveng¢do?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervencdo? (Se o objetivo deste N3o

estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a
intervencgdo, responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes aderiram
a estratégia de intervengao designada?

Ndo aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os
desvios do protocolo tenham afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma andlise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

Nao aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis . . .
.. Sim L Sim Sem potenciais
para todos, ou quase todos, os participantes? Sem potenciais vieses .
< 2 . R vieses detectados
Viés devido a dados faltantes 5.2 Havia dados completos sobre o resultado detectados quanto a quanto 3 dados
disponiveis para todos ou quase todos os Sim dados faltantes Sim

participantes?

faltantes
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Dominios

Questdes de sinalizagdo

Escore de HJHS sob
demanda

Comentario

Escore de HJHS
totais profilaxia

Comentario

5.3 Havia dados completos sobre variaveis de
confusdo importantes disponiveis para todos ou
quase todos os participantes?

Sim

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é
baseado em uma analise completa do caso?

Ndo aplicavel

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da analise
devido a falta de dados (na intervencgdo, nos fatores
de confusdo ou no resultado) provavelmente estava
relacionada ao valor real do resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas varidveis do modelo de analise?

Ndo aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A anélise foi baseada na
imputacdo de valores ausentes?

N3o aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

N3o aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

Ndo aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

Ndo aplicavel

5.11Se PN/N/NIl para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI para
5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9) OU
WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que o
resultado ndo foi influenciado por dados ausentes?

N3o aplicavel

Sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinacdo do resultado Intervengao foi Intervencdo foi
Viés na mensuragao dos desfechos poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim administrada e Sim administrada e

intervengao?

analisada pelo periodo

analisada pelo
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Escore de HJHS sob

Escore de HJHS

Dominios Questdes de sinalizagdo Comentario . . Comentario
demanda totais profilaxia
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes de 12 meses e 0 periodo de 12
da intervengdo recebida pelos participantes do Sim comparador por Sim meses e o
estudo? apenas 6 meses comparador por
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagédo do apenas 6 meses
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Ndo
conhecimento da intervencao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . =
- . . . , Sim Nao
plano de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 Multiplas mensuragdes de desfechos dentro do Nio Sem potenciais vieses Nio Sem potenciais
dominio desfecho? 3 vieses detectados
detectados quanto a R =
“Iti At 5 ; 5 lecdo dos resultados quanto a selegdo
Viés na selegdo dos resultados reportados | 7.3 Multiplas andlises da relagdo entre intervencgdo N3o seles enortados N3o dos resultados
e desfechos? P reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Nao N3o
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominio 1l e 6 Critico Dominiole6
Legenda: N: Ndo; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente ndo; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial.
Quadro 46. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos escore de Haem-A-Qol pelo estudo BASIS (62).
Escore de
- - AT Escore de Haem-A- . . ..
Dominios Questdes de sinaliza¢ao Comentario Haem-A-QolL Comentario
Qol sob demanda .
profilaxia
< g . . Questdes relacionadas ao confundimento apenas ~ N&o tem um periodo o N&o tem um periodo
Viés devido ao confundimento . nao Ndo
no baseline de Wash-out entre o de Wash-out entre o
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Escore de Haem-A-

Escore de

Dominios Questdes de sinaliza¢ao Comentario Haem-A-QolL Comentario
Qol sob demanda _—
profilaxia
1.1 Os autores controlaram todos os fatores de periodo periodo observacional
confusdo importantes para os quais isso era N3o aplicavel observacional e 0 N3o aplicavel e o periodo
necessario? periodo experimental, desta

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusio
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma valida e
confiavel pelas variaveis disponiveis neste estudo?

N3o aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer varidveis pds-intervengdo que poderiam
ter sido afetadas pela intervengao?

N3o aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragbes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

QuestGes relacionadas a linha de base e ao

. . sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise que
foi apropriado para controlar a variagdo no tempo, Nao

bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusdo de linha de
base e varidveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

N3o aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo
gue foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma vilida e
confiavel pelas variaveis disponiveis neste estudo?

N3o aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram
os fatores varidveis de tempo ou outras varidveis
medidas apds o inicio da intervengdo?

N3o aplicavel

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a
intervengao

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a intervencdo
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Dominios

Questdes de sinalizagao

Escore de Haem-A-
QoL sob demanda

Comentario

Escore de
Haem-A-QolL
profilaxia

Comentario

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria
e ndo mensurada?

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de interven¢do foram claramente . .
® grup ¢ Sim Sim
definidos? .
Sem potenciais T
2.2 As informag6es utilizadas para definir grupos vieses detectados Sem potenciais vieses
de intervengdo foram registradas no inicio da Sim quanto 3 Sim detectados quanto a
" e . - intervengao? e classificagdo das
Viés na classificagdo das intervengdes a0 , < classificacdo das intervencées
2.3 A classificagdo do status da intervengdo pode intervences ¢
ter sido afetada pelo conhecimento do desfecho Ndo Ndo
ou do risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A sele¢do dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagdo se - N
¢ p grup parag N3o N3o

Viés na selegdo dos participantes

baseou em eventos ou medigdes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdo até que
preenchessem a defini¢cdo da intervengdo (ou vice-
versa)?

N3o aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informacg&es
usadas para classificar os grupos de intervengdo e

~ . Ndo
de comparagao foram registradas no momento ou
antes do inicio das intervengdes?
3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou Ndo

do risco do resultado?

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a sele¢do dos
participantes

N3do aplicavel

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
selecdo dos
participantes
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Escore de Haem-A-

Escore de

Dominios Questdes de sinaliza¢ao Comentario Haem-A-QolL Comentario
Qol sob demanda _—
profilaxia

3.5.5e N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervengao foi classificado corretamente para Sim Sim
todos ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervengdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar Sim Sim
o efeito para intervengdo, responda as questdes
4.1e4.5)
4.1 O estudo foi realizado em um contexto . .

. Sim Sim
experimental?
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram
da intervengdo pretendida como resultado dos N3o N3o
processos de recrutamento e envolvimento deles
no estudo?
4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a Nao Sem potenciais Nao Sem potenciais vieses

Viés devido a desvios das intervengoes

pretendidas

implementagdo das intervengdes pretendidas?

4.4, Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que
esses desvios da intervengao pretendida tenham
afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.5. Foi usada uma analise adequada para estimar

. . ~ . ~ Nao
o efeito da designacdo para a intervengdo?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste N3o

estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a
intervencao, responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervenc¢do designada?

N3o aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os
desvios do protocolo tenham afetado o resultado?

N3o aplicavel

vieses detectados
guanto a desvios das
intervengdes
pretendidas

N3o aplicavel

Nao

N3o aplicavel

N3o aplicavel

detectados quanto a
desvios das
intervengdes
pretendidas
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Escore de Haem-A Escore de
Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haem-A-Qol Comentério
QoL sob demanda

profilaxia

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma andlise
apropriada para estimar o efeito por protocolo o . = ..
P p“ P por p . N3do aplicavel N3o aplicavel
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis . .

Sim Sim

para todos, ou quase todos, os participantes?

5.2 Havia dados completos sobre o resultado
disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim
participantes?

5.3 Havia dados completos sobre variaveis de
confusdo importantes disponiveis para todos ou Sim Sim
quase todos os participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é

0 N3do aplicavel N3o aplicavel
baseado em uma analise completa do caso? ..
— — Sem potenciais S tenciais vi
<. devido a dados fal 5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusio da andlise vieses detectados dem po snuals vieses
Viés devido a dados faltantes devido a falta de dados (na intervencdo, nos quanto a dados etectados quanto a
fatores de confusio ou no resultado)| N3oinformado faltantes N3o aplicavel dados faltantes
provavelmente estava relacionada ao valor real do
resultado?
5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja N3o aplicavel N3o aplicavel

explicada pelas variaveis do modelo de analise?

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A anélise foi baseada na

. - N3o aplicavel N3o aplicavel
imputacdo de valores ausentes?

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes N3o aplicavel N3o aplicavel
completamente ao acaso” (MCAR)?
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Dominios

Questdes de sinalizagao

Escore de Haem-A-
QoL sob demanda

Comentario

Escore de
Haem-A-QolL
profilaxia

Comentario

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

N3o aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para 5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que o

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

resultado ndo foi influenciado por dados
ausentes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado
poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim o . Sim .
e & Intervencao foi Intervencao foi
— - administrada e administrada e
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes analisada pelo analisada pelo periodo
da intervencdo recebida pelos participantes do Sim iodo d 12p Sim de 12 pelop
Viés na mensuragdo dos desfechos estudo? periodo de 4 meses € medses €o
e o comparador por comparador por
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do P P P P
. ) ) . . apenas 6 meses . apenas 6 meses
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Nao
conhecimento da intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . <
" . . . , Sim . Nao
plano de andlise pré-determinado e disponivel? Sem potenciais L
vieses detectados Sem potenciais vieses
> - 7.2 Multiplas mensuragGes de desfechos dentro " . N - detectados quanto a
Viés na sele¢ao dos resultados reportados .. Nao guanto a selecdo dos Nao ~
do dominio desfecho? seleg¢do dos resultados
resultados reportados
7.3 Mltiplas andlises da relagcdo entre intervencdo N3o reportados NZo P

e desfechos?
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Escore de Haem-A-

Escore de

Dominios Questdes de sinaliza¢ao Comentario Haem-A-QolL Comentario
QoL sob demanda _
profilaxia
7.4 Subgrupos diferentes? Ndo N3o
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominio1le 6 Critico Dominiole6
Legenda: N: Nao; NI: Nao informado; S: sim; PN: Provavelmente nado; PS: possivelmente sim; WN: N3do, mas ndo levando a um viés substancial.
Quadro 47. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos escore de Haemo-Qol pelo estudo BASIS (62).
Escore de Haemo Escore de
Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haemo-QolL Comentario
Qol sob demanda .
profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas o ~
nao Nao

Viés devido ao confundimento

no baseline

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

Ndo aplicavel

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma vaélida e
confidvel pelas variaveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer variaveis pos-intervencgdo que poderiam
ter sido afetadas pela intervenc¢do?

N3o aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragdes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

N3do tem um periodo
de Wash-out entre o
periodo
observacional e 0
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a
intervencao

N3do aplicavel

Nao aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3do tem um periodo
de Wash-out entre o
periodo observacional
e o periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a intervencdo
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Escore de Haemo-

Escore de

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haemo-QolL Comentario
Qol sob demanda __
profilaxia

Questdes relacionadas a linha de base e ao . .

. N sim sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise que
foi apropriado para controlar a variagdo no tempo, Nao Nao

bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusdo de linha de
base e varidveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

Ndo aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram
os fatores varidveis de tempo ou outras variaveis
medidas apos o inicio da intervenc¢do?

Ndo aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria
e ndo mensurada?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

Nao aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de interven¢do foram claramente . .
© grup ¢ Sim Sim
definidos? .
i 5 ili i Sem potenciais Sem potenciais vieses
2.2 As informagdes utilizadas para definir grupos vieses detectados p -
Viés na classificacio das intervencdes | de intervencdo foram registradas no inicio da Sim quanto & Sim detectados quanto a
intervengao? classificacio das classificacdo das
2.3 A classificacdo do status da intervencdo pode intervencdes Intervencoes
ter sido afetada pelo conhecimento do desfecho Ndo Nao

ou do risco do desfecho?
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Escore de Haemo-

Escore de

processos de recrutamento e envolvimento deles
no estudo?

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haemo-QolL Comentario
Qol sob demanda __
profilaxia
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A selegdo dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagdo se N3o N3o
baseou em eventos ou medigdes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?
3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grup9 . c|~e co.mparat;ao~ até gue N30 aplicével Niio aplicavel
preenchessem a defini¢do da intervencgdo (ou vice-
versa)? Sem potenciais Sem potenciais vieses
3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informagdes vieses detectados detectados quanto a
Viés na selegdo dos participantes usadas para classificar os grupos de intervencgdo e N3o quanto a sele¢do dos N3o selecdo dos
de comparagao foram registradas no momento ou participantes participantes
antes do inicio das interveng¢des?
3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou Nao Ndo
do risco do resultado?
3.5.5e N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervencdo foi classificado corretamente para Sim Sim
todos ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar Sim Sim
o efeito para intervengdo, responda as questoes
4.1e4.5) Sem potenciais Sem potenciais vieses
Viés devido a desvios das intervengdes |4.1 O estudo foi realizado em um contexto . vieses \detect.ados . detectad95 quanto a
ScaeE experimental? Sim quar\to a deS\Qos das Sim 'deswos dNas
intervengdes intervengdes
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram pretendidas pretendidas
da intervengdo pretendida como resultado dos N3o N3o
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Escore de Haemo-

Escore de

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haemo-QolL Comentario
Qol sob demanda .
profilaxia
4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a Nao Nao

implementacgdo das intervengdes pretendidas?

4.4, Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que
esses desvios da intervengdo pretendida tenham
afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.5. Foi usada uma andlise adequada para estimar

. . ~ . ~ Nao
o efeito da designagao para a intervengao?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste N3o

estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a
intervencgdo, responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervenc¢do designada?

Ndo aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os
desvios do protocolo tenham afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Nao

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo

5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis Sim Sim

para todos, ou quase todos, os participantes?

f Sem potenciais L

5:2 Halwa. dados completos sobre o resultado . vieses?:letectados . Sem potenciais vieses
Viés devido a dados faltantes dISp.OI’-HVEIS para todos ou quase todos os Sim uanto & dados Sim detectados quanto a

participantes? q fal dados faltantes

5.3 Havia dados completos sobre varidveis de altantes

confusdo importantes disponiveis para todos ou Sim Sim

quase todos os participantes?
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Escore de Haemo-

Escore de

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haemo-QolL Comentario
Qol sob demanda .
profilaxia
i N/PN/NI .1,5.2 .3: It 8 . ~ .
2656 W [ 8.0, 5.2 el 5.2 © resvlizls @ N3do aplicavel N3o aplicavel

baseado em uma analise completa do caso?

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da anélise
devido a falta de dados (na intervengdo, nos
fatores de confusdo ou no resultado)
provavelmente estava relacionada ao valor real do
resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagcdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas variaveis do modelo de analise?

Ndo aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A analise foi baseada na
imputacdo de valores ausentes?

Ndo aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

Ndo aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

Ndo aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para 5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que o
resultado ndo foi influenciado por dados
ausentes?

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Nao aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medi¢cdo ou determinagdo do resultado Intervencao foi Intervencao foi
Viés na mensuragao dos desfechos poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim administrada e Sim administrada e

intervengao?

analisada pelo

analisada pelo periodo
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Escore de Haemo-

Escore de

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario Haemo-QolL Comentario
Qol sob demanda __
profilaxia

6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes periodo de 12 meses de 12 mesese o
da intervengdo recebida pelos participantes do Sim e o comparador por Sim comparador por
estudo? apenas 6 meses apenas 6 meses
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Ndo
conhecimento da intervengdo recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . =

(0 . . . , Sim Ndo
plano de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 Mull'ciplas mensuragdes de desfechos dentro Nio viiesr:sl::jc:tee:(tz;i:i)s N0 Sem potenciais vieses
do dominio desfecho? A © detectados quanto 3

quanto a selecdo dos sele¢do dos resultados
. ~ 7.3 Mdltiplas andlises da relagdo entre intervengdo ~ ~
Viés na seleg¢do dos resultados reportados P 5 ¢ ¢ Nao resultados Nao reportados
e desfechos? reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Nao Nao
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominio1le 6 Critico Dominiole 6

Legenda: N: Nao; NI: Nao informado; S: sim; PN: Provavelmente nao; PS: possivelmente sim; WN: N3do, mas ndo levando a um viés substancial.
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Quadro 48. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos escore de EQ-5D-5L pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

sido afetadas pela intervengdo?

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
andlise ou outras consideragdes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

N3o aplicavel

Questdes relacionadas a linha de base e ao sim
confundimento de variagdo no tempo?

1.5 Os autores usaram um método de andlise que foi

apropriado para controlar a variagdo no tempo, bem Nao

como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos os
importantes fatores de confusdo de linha de base e
variaveis no tempo para os quais isso foi necessario?

N3o aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma valida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?

N&o aplicavel

out entre o periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao

N3o aplicavel

sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Escore de EQ-
- " e Escore de EQ-5D- .. . . .
Dominios Questdes de sinalizagao Comentario 5D-5L totais Comentario
5L sob demanda -
profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas no - ~
. nao Nao
baseline
1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era Ndo aplicavel N3o aplicavel
necessario?
1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era o . ~ _
.. . . -, N3o aplicavel N3o aplicavel
necessario) foram medidos de forma valida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?
1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram . .
uaisquer variaveis pos-intervencdo que poderiam ter Ndo aplicavel Nao tem um N3o aplicavel N&o tem um
9 9 P §a0 que p P periodo de Wash- P periodo de Wash-

out entre o periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao
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Escore de EQ-5D-

Escore de EQ-

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario 5D-5L totais Comentario
5L sob demanda -
profilaxia
1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram os
fatores variaveis de tempo ou outras varidveis medidas Ndo aplicavel N3o aplicavel

apos o inicio da intervengao?

1.8 O wuso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria e
ndao mensurada?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de intervengdo foram claramente . .
o grup ¢ Sim Sim
definidos? .. -
Sem potenciais Sem potenciais
2.2 As informagoes utilizadas para definir grupos de vieses detectados vieses detectados
intervengdo foram registradas no inicio da Sim quanto a Sim quanto a
. g . . intervengao? P e
Viés na classificacdo das intervencdes . — - = classificagdo das classificagdo das
2.3 A classificacdo do status da interven¢do pode ter intervences intervencdes
sido afetada pelo conhecimento do desfecho ou do Nao Nao
risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A sele¢do dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagdo se baseou ~ =
¢ p grup parag N3o N3o

Viés na seleg¢do dos participantes

em eventos ou medi¢Ges que ocorreram apods o inicio
do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram incluidos
no grupo de comparagdo até que preenchessem a
definicdo da intervengao (ou vice-versa)?

Ndo aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informagdes usadas
para classificar os grupos de intervengdo e de
comparacgao foram registradas no momento ou antes
do inicio das intervengdes?

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegdo
dos participantes

N3do aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
qguanto a selegédo
dos participantes
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Escore de EQ-5D-

Escore de EQ-

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario 5D-5L totais Comentario
5L sob demanda -
profilaxia

3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou do Nao Ndo
risco do resultado?
3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervencdo foi classificado corretamente para todos Sim Sim
ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar o Sim Sim
efeito para intervengdo, responda as questdes 4.1 e
4.5)
41 O estudo foi realizado em um contexto . .

. Sim Sim
experimental?
4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram da
intervencao pretendida como resultado dos processos Nao Nao
de recrutamento e envolvimento deles no estudo?
4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo prejudicou, Sem potenciais Sem potenciais
consciente ou inconscientemente, a implementagdo N3o Nao

Viés devido a desvios das intervengoes
pretendidas

das intervencdes pretendidas?

4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que esses
desvios da intervencdo pretendida tenham afetado o
resultado?

N3o aplicavel

4.5. Foi usada uma andlise adequada para estimar o

. . ~ . ~ Nao
efeito da designagdo para a intervengdo?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da
aderéncia a intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é N3o

avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervencao,
responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes aderiram a
estratégia de intervengdo designada?

N&o aplicavel

vieses detectados

qguanto a desvios

das intervengdes
pretendidas

N3o aplicavel

Nao

N3o aplicavel

vieses detectados

guanto a desvios

das intervengdes
pretendidas

180




Escore de EQ-5D-

Escore de EQ-

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario 5D-5L totais Comentario
5L sob demanda -
profilaxia
4.7 Se N/PN/NI, v 4.1:E dvel i . ~ -
Se N/PN/NI, va para provavel que os desvios NS0 aplicével Nio aplicivel

do protocolo tenham afetado o resultado?

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise apropriada
para estimar o efeito por protocolo especificado,
levando em conta os desvios de protocolo
especificados?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

Viés devido a dados faltantes

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para Sim Sim
todos, ou quase todos, os participantes?

5.2 Havia dados completos sobre o resultado

disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim
participantes?

5.3 Havia dados completos sobre varidveis de confusdo

importantes disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim

participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado ¢
baseado em uma analise completa do caso?

N3o aplicavel

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da andlise devido a
falta de dados (na intervencdo, nos fatores de confusdo
ou no resultado) provavelmente estava relacionada ao
valor real do resultado?

Ndo informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo entre o
resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas varidveis do modelo de andlise?

Ndo aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A andlise foi baseada na
imputacdo de valores ausentes?

Ndo aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razodavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

Ndo aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a dados
faltantes

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a dados
faltantes
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Dominios

Questdes de sinalizagao

Escore de EQ-5D-
5L sob demanda

Comentario

Escore de EQ-
5D-5L totais
profilaxia

Comentario

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

N3do aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

Ndo aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI para 5.5
OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9) OU WN/SN/NI
para 5.10): Ha evidéncias de que o resultado ndo foi
influenciado por dados ausentes?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado poderia Sim Intervenco foi Sim Intervencio foi
ter sido diferente entre os grupos de intervengdo? administrada e administrada e
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da Sim analisada pelo Sim analisada pelo
- oo e intervencdo recebida pelos participantes do estudo? periodo de 12 periodo de 12
1eS na mensuragao dos desrechos — meses e 0 meses e 0
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do
. . . . - comparador por ~ comparador por
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Ndo
. . ~ . apenas 6 meses apenas 6 meses
conhecimento da intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um plano . <
. ) . . . Sim Nao
de andlise pré-determinado e disponivel?
7.2 Miultiplas mensuragdes de desfechos dentro do - Sem potenciais . Sem potenciais
T Nao vieses detectados Nao vieses detectados
Viés na seleg¢do dos resultados reportados . _ . guanto a selegdo quanto a selegdo
7.3 Mudltiplas analises da relagcdo entre intervengdo e N3o dos resultados N3o dos resultados
desfechos? reportados reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Nao Ndo
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Escore de EQ-5D-

Escore de EQ-

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario 5D-5L totais Comentario
5L sob demanda -
profilaxia
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominio 1 e 6 Critico Dominio 1 e 6
Legenda: N: Nao; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente nado; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial.
Quadro 49. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos eventos adversos pelo estudo BASIS (62).
Eventos
- o e . Eventos adversos L. L.
Dominios Questdes de sinalizagao Comentario adversos Comentdrio
sob demanda .
profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas no - ~
. nao Nao
baseline
1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para 0s quais isso era N3o aplicavel N3o aplicavel

Viés devido ao confundimento

necessario?

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusio que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma vdélida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?

N3o aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer varidveis pos-intervengdo que poderiam ter
sido afetadas pela intervengao?

Ndo aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
andlise ou outras considera¢des sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

QuestGes relacionadas a linha de base e ao
confundimento de variagdo no tempo?

sim

Nao tem um
periodo de wash-
out entre o periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervencao

N3o aplicavel

N3do aplicavel

Nao aplicavel

sim

N3o tem um
periodo de Wash-
out entre o periodo
observacional e o
periodo
experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao
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Eventos adversos

Eventos

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario adversos Comentario
sob demanda T
profilaxia
1.5 Os autores usaram um método de anadlise que foi
apropriado para controlar a variagdo no tempo, bem Nao Nao

como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos os
importantes fatores de confusdo de linha de base e
varidveis no tempo para os quais isso foi necessario?

Ndo aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo que
foram controlados (e para os quais o controle era
necessario) foram medidos de forma viélida e confiavel
pelas variaveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram os
fatores variaveis de tempo ou outras variaveis medidas
apos o inicio da intervengao?

N3o aplicavel

1.8 O wuso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria e
ndo mensurada?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de intervengdo foram claramente . .
o grup ¢ Sim Sim
definidos? . -
Sem potenciais Sem potenciais
2.2 As informagoes utilizadas para definir grupos de vieses detectados vieses detectados
intervengdo foram registradas no inicio da Sim quanto a Sim quanto a
. e . - intervengao? P e o
Viés na classificagdo das intervengées . =~ - ~ classificagdo das classificagdo das
2.3 A classificacdo do status da intervenc¢do pode ter intervencdes intervencdes
sido afetada pelo conhecimento do desfecho ou do N3o Nao
risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
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Eventos adversos

Eventos

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario adversos Comentario
sob demanda o
profilaxia
3.1. A selegdo dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagdo se baseou o ~
¢ p grup parag N3o N3o

Viés na selecdo dos participantes

em eventos ou medigdes que ocorreram apds o inicio
do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram incluidos
no grupo de comparagdo até que preenchessem a
definicdo da intervencgdo (ou vice-versa)?

Ndo aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informagdes usadas
para classificar os grupos de intervencdo e de
comparagdo foram registradas no momento ou antes
do inicio das intervengdes?

3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou do
risco do resultado?

3.5. Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervencdo foi classificado corretamente para todos
ou quase todos os participantes?

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegdo
dos participantes

N3o aplicavel

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a selegdo
dos participantes

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Viés devido a desvios das intervengoes
pretendidas

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar o
efeito para intervencdo, responda as questGes 4.1 e
4.5)

Sim

41 O estudo foi
experimental?

realizado em um contexto

Sim

4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram da
intervencgao pretendida como resultado dos processos
de recrutamento e envolvimento deles no estudo?

4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo prejudicou,
consciente ou inconscientemente, a implementacao
das intervencdes pretendidas?

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a desvios
das intervencdes

pretendidas

Sim

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a desvios
das intervencdes

pretendidas
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Eventos adversos

Eventos

Dominios Questdes de sinalizagao Comentario adversos Comentario
sob demanda T
profilaxia
4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que esses
desvios da intervengdo pretendida tenham afetado o Ndo aplicavel N3o aplicavel
resultado?
4.5. Foi usada uma analise adequada para estimar o N3o N3o
efeito da designacdo para a intervengdo?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da
aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste estudo é ~ ~
Nao Nao

avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervencao,
responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes aderiram a
estratégia de intervengao designada?

Ndo aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os desvios
do protocolo tenham afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise apropriada
para estimar o efeito por protocolo especificado,
levando em conta os desvios de protocolo
especificados?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3do aplicavel

N&o aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo

5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para Sim Sim

todos, ou quase todos, os participantes?

5.2 Havia dados completos sobre o resultado

disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sem potenciais Sim Sem potenciais

., X articipantes? vieses detectados vieses detectados

Viés devido a dados faltantes . p. . = R N

5.3 Havia dados completos sobre varidveis de confusdo quanto a dados quanto a dados

importantes disponiveis para todos ou quase todos os Sim faltantes Sim faltantes

participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é
baseado em uma analise completa do caso?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel
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Dominios

Questdes de sinalizagao

Eventos adversos
sob demanda

Comentario

Eventos
adversos
profilaxia

Comentario

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da anélise devido a
falta de dados (na intervengdo, nos fatores de confusdo
ou no resultado) provavelmente estava relacionada ao
valor real do resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo entre o
resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas variaveis do modelo de analise?

Ndo aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A analise foi baseada na
imputacdo de valores ausentes?

Ndo aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

N3o aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

Ndo aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para5.1,5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI para 5.5
OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9) OU WN/SN/NI
para 5.10): Ha evidéncias de que o resultado ndo foi
influenciado por dados ausentes?

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Nao aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo

6.1 A medi¢dao ou determinagao do resultado poderia Sim Intervencdo foi Sim Intervencio foi

ter sido diferente entre os grupos de intervengao? administrada e administrada e

6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da i analisada pelo si analisada pelo
Viés na mensuragdo dos desfechos intervencdo recebida pelos participantes do estudo? im periodo de 12 Im periodo de 12

— meses e 0 meses e 0
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do comparador por comparador por
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao P P Ndo P P

conhecimento da intervengao recebida?

apenas 6 meses

apenas 6 meses
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Eventos
. ~ AT Eventos adversos . ar
Dominios Questodes de sinalizagdo sob demanda Comentario adversos Comentario
profilaxia
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um plano . .
. . . . , Sim Sim
de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 Multiplas mensuracdes de desfechos dentro do - Sem potenciais . Sem potenciais
St clesane Nao vieses detectados N&o vieses detectados
guanto a selegdo quanto a selegdo
iy ~ 7.3 Mudltiplas andlises da relagdo entre intervengdo e ~ ~
Viés na sele¢do dos resultados reportados desfech p? s ¢ N3o dos resultados Nio dos resultados
esrechos: reportados reportados
7.4 Subgrupos diferentes? N3o N3o
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominiole6 Critico Dominio 1 e 6

Legenda: N: Ndo; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente ndo; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial.

Quadro 50. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos de eventos adversos emergentes do tratamento pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

no baseline

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

N3o aplicavel

periodo de Wash-

out entre o periodo
observacional e o
periodo

Ndo aplicavel

Eventos
Eventos adversos
adversos
. . - e e a emergentes do . -
Dominios Questdes de sinalizagdo Comentario emergentes do Comentario
tratamento sob
tratamento
demanda o
profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas Ndo tem um N3o N3do tem um periodo

de Wash-out entre o
periodo
observacional e o
periodo
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1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer variaveis pds-intervengao que poderiam
ter sido afetadas pela intervengado?

Ndo aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragdes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

Questbes relacionadas a linha de base e ao

. . sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise que
foi apropriado para controlar a variagao no tempo, Nao

bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusdo de linha de
base e varidveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

Ndo aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram
os fatores variaveis de tempo ou outras variaveis
medidas apos o inicio da intervenc¢do?

N3o aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
considerag0es do site sugerem uma confusao séria
e ndo mensurada?

N3o aplicavel

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervencgao

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

sim

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode ter
afetado a
intervengao

Julgamento do risco de viés

Critico

Critico
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Viés na classificacao das intervengées

2.1 Os grupos de intervengdo foram claramente
definidos?

Sim

2.2 As informacgGes utilizadas para definir grupos
de intervengdo foram registradas no inicio da
intervengao?

Sim

2.3 A classificagdo do status da intervengdo pode
ter sido afetada pelo conhecimento do desfecho
ou do risco do desfecho?

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a
classificagdo das
intervencgdes

Sim

Sim

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
classificagdo das
intervengdes

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Viés na selecdao dos participantes

3.1. A selegdo dos participantes para o grupo de
intervengdo ou para o grupo de comparagdo se
baseou em eventos ou medigdes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdo até que
preenchessem a defini¢cdo da intervengao (ou vice-
versa)?

N3o aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informacdes
usadas para classificar os grupos de intervengdo e
de comparagao foram registradas no momento ou
antes do inicio das intervengdes?

3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou
do risco do resultado?

3.5.5e N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervencdo foi classificado corretamente para
todos ou quase todos os participantes?

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegdo
dos participantes

N3o aplicavel

Sim

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
selecdo dos
participantes

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Viés devido a desvios das intervengoes
pretendidas

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar
o efeito para intervencdo, responda as questées
4.1e4.5)

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a desvios

Sim

Sem potenciais vieses
detectados quanto a
desvios das
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4.1 O estudo foi realizado em um contexto
experimental?

Sim

4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram
da intervengdo pretendida como resultado dos
processos de recrutamento e envolvimento deles
no estudo?

4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a
implementagdo das intervengdes pretendidas?

4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que
esses desvios da intervencdo pretendida tenham
afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.5. Foi usada uma anadlise adequada para estimar

. . ~ . ~ Nao
o efeito da designacao para a intervengao?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste N3o

estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a
intervencgdo, responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervencgdo designada?

Ndo aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, v4 para 4.1: E provével que os
desvios do protocolo tenham afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

Ndo aplicavel

das intervencdes
pretendidas

Sim

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

intervengdes
pretendidas

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis . .. .
. Sim Sem potenciais Sim L
para todos, ou quase todos, os participantes? . Sem potenciais vieses
< 2 . vieses detectados .
Viés devido a dados faltantes 5.2 Havia dados completos sobre o resultado quanto 3 dados detectados quanto a
disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim dados faltantes

participantes?

faltantes
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5.3 Havia dados completos sobre varidveis de

confusdo importantes disponiveis para todos ou Sim

quase todos os participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é - .
Ndo aplicavel

baseado em uma analise completa do caso?

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da analise
devido a falta de dados (na intervengdo, nos
fatores de confusdo ou no resultado)
provavelmente estava relacionada ao valor real do
resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas variaveis do modelo de analise?

Ndo aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A andlise foi baseada na
imputacao de valores ausentes?

Ndo aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

Ndo aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputagdo foi realizada
adequadamente?

Ndo aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para 5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que o
resultado ndo foi influenciado por dados ausentes?

Ndo aplicavel

Sim

N3o aplicavel

N3do aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado Intervencao foi Intervencao foi
Viés na mensuragdo dos desfechos poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim administrada e Sim administrada e

intervengao?

analisada pelo

analisada pelo
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6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes

periodo de 12

periodo de 12 meses

da intervengdo recebida pelos participantes do Sim meses e 0 Sim e o comparador por
estudo? comparador por apenas 6 meses
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do apenas 6 meses
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Nao
conhecimento da intervencao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . .
. . . . , Sim Sim
plano de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 Multiplas mensuragdes de desfechos dentro do . Sem potenciais _ Sem potenciais vieses
leliie ceedhe? Nao vieses detectados Nao detectados quanto 3
guanto a selegdo selecdo dos
Viés na seleg¢ao dos resultados 7.3 Mdltiplas andlises da relagao entre intervengdo N3o dos resultados N3o resultados
reportados e desfechos? reportados reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Nao Nao
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominiole6 Critico Dominio 1 e 6

Legenda: N: Ndo; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente ndo; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial.

Quadro 51. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos de eventos adversos emergentes do tratamento pelo estudo BASIS (62). Clique ou

toque aqui para inserir o texto.

no baseline

de Wash-out entre o

Evento
Eventos adversos
adversos que
g ~ AT que levaram a , . L.
Dominios Questodes de sinalizagdo . ~ Comentario levaram a Comentario
descontinuagao . ~
descontinuagao
sob demanda .
profilaxia
L. . . Questdes relacionadas ao confundimento apenas ~ N3do tem um periodo N Ndo tem um
Viés devido ao confundimento nao Ndo

periodo de Wash-
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1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

N3o aplicavel

1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusio
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma vélida e
confiavel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

N3o aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer variaveis pos-intervengdo que poderiam
ter sido afetadas pela intervengdo?

N3o aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragdes sugerem confusdo
grave ndao mensurada?

N3o aplicavel

Questdes relacionadas a linha de base e ao

. . sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de andlise que
foi apropriado para controlar a variagao no tempo, Ndo

bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusdo de linha de
base e variaveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

N3o aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma viélida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Nao aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram os
fatores varidveis de tempo ou outras varidveis
medidas apods o inicio da intervenc¢do?

Nao aplicavel

1.9 O uso de controles negativos ou outras
consideragdes do site sugerem uma confusdo séria
e ndo mensurada?

N3o aplicavel

periodo

observacional e o

periodo

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

sim

N3do aplicavel

Nao aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

out entre o
periodo
observacional e o
periodo
experimental,
desta forma o
efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao
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Julgamento do risco de viés Critico Critico
2.1 Os grupos de intervengdo foram claramente . .
- grup ¢ Sim Sim
definidos? .. -
Sem potenciais Sem potenciais
2.2 As informagdes utilizadas para definir grupos vieses detectados vieses detectados
de intervengdo foram registradas no inicio da Sim quanto a Sim quanto a
Viés na classificagdo das intervengées intervengao? classificacdo das classificagao das
2.3 A classificagdo do status da intervengdo pode intervencdes intervencdes
ter sido afetada pelo conhecimento do desfecho ou Nao Nao
do risco do desfecho?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
3.1. A sele¢do dos participantes para o grupo de
intervengao ou para o grupo de comparagdo se ~ ~
¢ P grup parag Nao Nao

baseou em eventos ou medigBes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdo até que
preenchessem a definigdo da intervengao (ou vice-
versa)?

N3o aplicavel

3.3.Se N/PN para 2.1: Todas as informagdes usadas
para classificar os grupos de intervengdo e de

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegdo dos

N3o aplicavel

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a selegdo

Viés na selecdo dos participantes N3o N3o
comparagdo foram registradas no momento ou participantes dos participantes
antes do inicio das intervengdes?
3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou Nao Nao
do risco do resultado?
3.5.Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervencdao foi classificado corretamente para Sim Sim
todos ou quase todos os participantes?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da .. -
.. . . . o . ~ . , . Sem potenciais Sem potenciais
Viés devido a desvios das intervengdes | intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar . . . .
Sim vieses detectados Sim vieses detectados

pretendidas

o efeito para intervengdo, responda as questdes
4.1e4.5)

qguanto a desvios das

guanto a desvios
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4.1 O estudo foi realizado em um contexto
experimental?

Sim

4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram
da intervengdo pretendida como resultado dos
processos de recrutamento e envolvimento deles
no estudo?

43. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a
implementagdo das intervengdes pretendidas?

4.4, Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que
esses desvios da intervencdo pretendida tenham
afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.5. Foi usada uma andlise adequada para estimar

. . ~ . ~ Ndo
o efeito da designagao para a intervengao?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste N3o

estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a
intervencgdo, responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervenc¢do designada?

Nao aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, va para 4.1: E provavel que os
desvios do protocolo tenham afetado o resultado?

N3o aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

N3do aplicdvel

intervengdes
pretendidas

Sim

N3o aplicavel

Nao

Nao aplicavel

N3do aplicavel

N3o aplicavel

das intervengdes
pretendidas

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis . .. . -
. Sim Sem potenciais Sim Sem potenciais
para todos, ou quase todos, os participantes? . .
Viés devido a dados faltant y vieses detectados vieses detectados
I€s devido a dados taltantes 5.2 Havia dados completos sobre o resultado quanto & dados quanto a dados
disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim

participantes?

faltantes

faltantes
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5.3 Havia dados completos sobre varidveis de

confusdo importantes disponiveis para todos ou Sim

quase todos os participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é - .,
N3o aplicavel

baseado em uma analise completa do caso?

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da analise
devido a falta de dados (na intervengdo, nos
fatores de confusdo ou no resultado)
provavelmente estava relacionada ao valor real do
resultado?

N3do informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relacdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas variaveis do modelo de analise?

N3o aplicavel

5.7 Se N/PN, vé para 5.4: A anélise foi baseada na
imputacao de valores ausentes?

Ndo aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

N3o aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputacdo foi realizada
adequadamente?

Nao aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para 5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que o
resultado nao foi influenciado por dados ausentes?

Nao aplicavel

Sim

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Nao aplicavel

N3o aplicavel

Nao aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado Intervencao foi Intervencao foi
Viés na mensuragao dos desfechos poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim administrada e Sim administrada e

intervengao?

analisada pelo

analisada pelo
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6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes

periodo de 12 meses

periodo de 12

da intervencdo recebida pelos participantes do Sim e o comparador por Sim meses e 0
estudo? apenas 6 meses comparador por
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do apenas 6 meses
resultado poderia ter sido influenciada pelo Ndo Ndo
conhecimento da intervencao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . .
" . . . , Sim Sim
plano de analise pré-determinado e disponivel?
7.2 Multiplas mensuragées de desfechos dentro do . Sem potenciais 3 Sem potenciais
dominio desfecho? Nao vieses detectados Nao vieses detectados
guanto a selegdo dos qguanto a selegdo
Viés na selegao dos resultados 7.3 Multiplas anélises da relagdo entre intervengao N3o resultados N3o dos resultados
reportados e desfechos? reportados reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Ndo Nao
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominio 1 e 6 Critico Dominio 1 e 6

Legenda: N: Ndo; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente ndo; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial.

Quadro 52. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos de eventos adversos emergentes do tratamento pelo estudo BASIS (62).

Viés devido ao confundimento

1.1 Os autores controlaram todos os fatores de
confusdo importantes para os quais isso era
necessario?

N3o aplicavel

out entre o periodo
observacional e o
periodo

Ndo aplicavel

Efeitos
Eventos adversos
.. o e e , . adversos ..

Dominios Questdes de sinalizagdo graves sob Comentario — Comentario

demanda .
profilaxia
Questdes relacionadas ao confundimento apenas . Ndo tem um . Nao tem um
. nao , Nao )
no baseline periodo de Wash- periodo de Wash-

out entre o periodo
observacional e o
periodo
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1.2 Se S/OS/WN para 1.1: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.3 Se Y/PY/WN para 1.1: Os autores controlaram
quaisquer variaveis pds-intervengao que poderiam
ter sido afetadas pela intervengado?

Ndo aplicavel

1.4. O uso de controles negativos, viés quantitativo
analise ou outras consideragdes sugerem confusdo
grave ndo mensurada?

Ndo aplicavel

Questbes relacionadas a linha de base e ao

. . sim
confundimento de variagdo no tempo?
1.5 Os autores usaram um método de analise que
foi apropriado para controlar a variagao no tempo, Nao

bem como a confusdo na linha de base?

1.6 Se Y/PY for 1,1: Os autores controlaram todos
os importantes fatores de confusdo de linha de
base e varidveis no tempo para os quais isso foi
necessario?

Ndo aplicavel

1.7 Se Y/PY/WN para 1.2: Os fatores de confusdo
que foram controlados (e para os quais o controle
era necessario) foram medidos de forma valida e
confidvel pelas varidveis disponiveis neste estudo?

Ndo aplicavel

1.8 Se N/PN/NI para 1.1: Os autores controlaram
os fatores variaveis de tempo ou outras variaveis
medidas apos o inicio da intervenc¢do?

N3o aplicavel

1.8 O uso de controles negativos ou outras
considerag0es do site sugerem uma confusao séria
e ndo mensurada?

N3o aplicavel

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervencgao

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

sim

N3o aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

experimental, desta
forma o efeito do
comparador pode
ter afetado a
intervengao

Julgamento do risco de viés

Critico

Critico
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Viés na classificacao das intervengées

2.1 Os grupos de intervengdo foram claramente
definidos?

Sim

2.2 As informacgGes utilizadas para definir grupos
de intervengdo foram registradas no inicio da
intervengao?

Sim

2.3 A classificagdo do status da intervengdo pode
ter sido afetada pelo conhecimento do desfecho
ou do risco do desfecho?

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a
classificagdo das
intervencgdes

Sim

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a
classificagdo das
intervengdes

Julgamento do risco de viés

Viés na sele¢dao dos participantes

3.1. A selecdo dos participantes para o grupo de
intervengdao ou para o grupo de comparagao se
baseou em eventos ou medigdes que ocorreram
apos o inicio do acompanhamento?

3.2. Se S/PS para 2.1: Os participantes foram
incluidos no grupo de comparagdao até que
preenchessem a defini¢cdo da intervengao (ou vice-
versa)?

N3o aplicavel

3.3. Se N/PN para 2.1: Todas as informacdes
usadas para classificar os grupos de intervengao e
de comparagao foram registradas no momento ou
antes do inicio das intervengdes?

3.4 A classificagdo do status da intervengdo foi
influenciada pelo conhecimento do resultado ou
do risco do resultado?

3.5.Se N/PN para 2.1 e S/N/PN/NI 2.4: O status da
intervencdo foi classificado corretamente para
todos ou quase todos os participantes?

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegdo
dos participantes

N3o aplicavel

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
guanto a selegédo
dos participantes

Julgamento do risco de viés

Baixo

Baixo

Viés devido a desvios das intervengoes
pretendidas

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da
intervencdo? (Se o objetivo deste estudo é avaliar
o efeito para intervencdo, responda as questées
4.1e4.5)

Sim

Sem potenciais
vieses  detectados
quanto a desvios das

Sim

Sem potenciais
vieses detectados
quanto a desvios
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4.1 O estudo foi realizado em um contexto
experimental?

Sim

4.2 Se Y/PY para 4.1: Os participantes se desviaram
da intervengdo pretendida como resultado dos
processos de recrutamento e envolvimento deles
no estudo?

4.3. Se S/PS para 4.1: A equipe do estudo
prejudicou, consciente ou inconscientemente, a
implementagdo das intervengdes pretendidas?

4.4. Se S/PS/NI para 4.2 ou 4.3: E provavel que
esses desvios da intervencdo pretendida tenham
afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.5. Foi usada uma anadlise adequada para estimar

. . ~ . ~ Nao
o efeito da designacao para a intervengao?
O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervengdo? (Se o objetivo deste N3o

estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a
intervencgdo, responda as questdes 4.6 a 4.8)

4.6 Todos ou quase todos os participantes
aderiram a estratégia de intervencgdo designada?

Ndo aplicavel

4.7 Se N/PN/NI, v4 para 4.1: E provével que os
desvios do protocolo tenham afetado o resultado?

Ndo aplicavel

4.8 Se S/PS para 4.2: Foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito por protocolo
especificado, levando em conta os desvios de
protocolo especificados?

Ndo aplicavel

intervengdes
pretendidas

Sim

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

N3o aplicavel

das

intervengdes

pretendidas

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis . .. . .
. Sim Sem potenciais Sim Sem potenciais
para todos, ou quase todos, os participantes? . .
Viés devido a dados faltant . vieses detectados vieses detectados
i€s devido a dados taltantes 5.2 Havia dados completos sobre o resultado quanto & dados quanto  dados
disponiveis para todos ou quase todos os Sim Sim

participantes?

faltantes

faltantes
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5.3 Havia dados completos sobre varidveis de

confusdo importantes disponiveis para todos ou Sim

quase todos os participantes?

5.4 Se N/PN/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3: O resultado é - .
Ndo aplicavel

baseado em uma analise completa do caso?

5.5 Se S/PS/NI para 5.4: A exclusdo da analise
devido a falta de dados (na intervenc¢do, nos
fatores de confusdo ou no resultado)
provavelmente estava relacionada ao valor real do
resultado?

N3o informado

5.6 Se S/PS/NI for 5,5: é provavel que a relagdo
entre o resultado e a auséncia de dados seja
explicada pelas variaveis do modelo de analise?

Ndo aplicavel

5.7 Se N/PN, va para 5.4: A andlise foi baseada na
imputacao de valores ausentes?

Ndo aplicavel

5.8 Se S/PS para 5.7: E razoavel supor que os dados
estavam “ausentes ao acaso” (MAR) ou “ausentes
completamente ao acaso” (MCAR)?

Ndo aplicavel

5.9 Se S/PS para 5.8: A imputagdo foi realizada
adequadamente?

Ndo aplicavel

5.10 Se N/PN/NI para 5.7: Foi usado um método
alternativo apropriado para corrigir o viés devido a
dados ausentes?

N3o aplicavel

5.11 Se PN/N/NI para 5.1, 5.2 ou 5.3 E (Y/PY/NI
para 5.5 OU (Y/PY para 5.8 E WN/SN/NI para 5.9)
OU WN/SN/NI para 5.10): Ha evidéncias de que o
resultado ndo foi influenciado por dados ausentes?

Ndo aplicavel

Sim

N3o aplicavel

N3do aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Ndo aplicavel

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo
6.1 A medicdo ou determinagdo do resultado Intervencao foi Intervencao foi
Viés na mensuragdo dos desfechos poderia ter sido diferente entre os grupos de Sim administrada e Sim administrada e

intervengao?

analisada pelo

analisada pelo
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6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes

periodo de 12

periodo de 12

da intervengdo recebida pelos participantes do Sim meses e 0 Sim meses e 0
estudo? comparador por comparador por
6.3 Se S/PS/NI para 6.2: A avaliagdo do apenas 6 meses apenas 6 meses
resultado poderia ter sido influenciada pelo Nao Nao
conhecimento da intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés Sério Sério
7.1 O resultado foi relatado de acordo com um . .
. . . . , Sim Sim
plano de andlise pré-determinado e disponivel?
. - Sem potenciais Sem potenciais
7.2 I\{Iu'ltlplas mensuragoes de desfechos dentro do N3o vieses detectados N3o vieses detectados
Viés na selec3o dos resultados ClEIfil CESEEET quanto a selegdo quanto a sele¢do
reportados 7.3 Mdltiplas andlises da relagdo entre intervengdo Nio dos resultados Nio dos resultados
e desfechos? reportados reportados
7.4 Subgrupos diferentes? Nao Nao
Julgamento do risco viés Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Critico Dominiole6 Critico Dominio 1 e 6

Legenda: N: Nado; NI: Ndo informado; S: sim; PN: Provavelmente nado; PS: possivelmente sim; WN: Ndo, mas ndo levando a um viés substancial
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ANEXO 3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELA FERRAMENTA GRADE

Quadro 53. Andlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagdo entre marstacimabe e fator de coagulagdo IX na populagdo-alvo com hemofilia B grave

Avaliacdo da certeza Sumario dos resultados
Taxa de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes | Risco de Evidéncia Viés de Certeza AL A
(es tur:jos) ey Inconsisténcia | . -7 | Imprecisio | L. | geralda _ Relativo itere @rin (ErE G Diferenca de
p ¢ avitndis Intervencao Controle (1€95%)* coagulagiio X risco (Eom
marstacimabe
TAS- grupo profilaxia
o . ] ®000 . o .
Muito N30 aplicavel® Nao Graves N30 srave Muito Marstacimabe apresentou uma ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenca
(1estudo) | grave P grave g N de TAS de -2,81 (IC95% -5,42 a -0,20)
TAS- grupo sob-demanda
33 Muito 1000 Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,080
1 q raved N3o aplicavelb Graved N3o grave | Nao grave Muito (1C95% 0,057-0,113), representando uma redugdo relativa estimada de 92% na incidéncia de
(1 estudo) g baixa sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos articulares coorte profilaxia
83 Muito N30 aplicavel® Ndo N30 erave N30 grave o000 Marstacimabe apresentou uma ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
(1 estudo) grave? P grave g & Baixa de sangramentos de -1,55 (IC95% —3,73 a 0,62)
Incidéncia de sangramentos articulares coorte sob demanda
33 Muito ®OOQ | Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagio IX com uma razio de 0,083
1 q rave? N3o aplicavelb Graved Ndo grave | Nao grave Muito (IC95% 0,057 a 0,119), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 91,7% na
(1 estudo) & baixa incidéncia de sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos espontaneos coorte profilaxia
83 Muito Nao epO0O Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N&o aplicavel® N3o grave | N3o gr )
(1 estudo) grave? aplicav grave grav do grave Baixa de sangramentos de —2,11 (IC95% -4,26 a 0,03)
Incidéncia de sangramentos espontaneos coorte sob demanda
33 Muito ®OOQO | Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,075
1 q rave? N3o aplicavelb Graved Ndo grave | N3o grave Muito (1C95% 0,053 a 0,107), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 92,5% na
(1 estudo) g baixa incidéncia de sangramentos articulares
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Avaliagao da certeza

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes | Risco de Evidéncia Viés de Certeza S0 A
(estu’:jos) i Inconsisténcia | ~ . " | Imprecisdo | . . | geralda . Relativo e @ (B G e
p ¢ avitndis Intervengao Controle (1C95%)* coagulagio IX risco tfom
marstacimabe
Incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos coorte profilaxia
83 Muito Nado 00 Marstacimabe ndo atingiu as margens de nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma
Na licavelb Na Na . .
(1 estudo) grave? a0 aplicave grave o grave do grave Baixa diferenga de —0,87 (1C95% —2,42 a 0,69)
Incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos coorte sob demanda
33 Muito ®&OOQO | Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,076
1 q raved N3o aplicavelb Graved Ndo grave | Nao grave Muito (1C95% 0,048 a 0,119), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 92,4% na
(1 estudo) g baixa incidéncia de sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos totais (tratados e ndo tratados) alvos coorte profilaxia
83 Mui . Na - o M i iori . f; IX ift
uito N3o aplicavel® o N3o grave | Nio grave @EBQO arstacimabe apresentou uma superioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga de
(1 estudo) grave? grave Baixa sangramentos de —2,91 (IC95% —5,66 a —0,17) P = 0,0374
Incidéncia de sangramentos totais (tratados e nao tratados) coorte sob demanda
33 Muito ®OOQO | Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,148
1 q raves N3o aplicavelb Graved Ndo grave | Nao grave Muito (1C95% 0,111 a 0,198), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 85,2% na
(1 estudo) & baixa incidéncia de sangramentos articulares
Mudanga no escore de HJHS coorte profilaxia
83 Muito . PR Nao . ~ o000 Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N&o aplicavel Ndo grave | Nao grave . - .
(1 estudo) grave? grave Baixa média de —2,0 (IC95% —4,3 a 0,3), com um tamanho de efeito de 0,11
Mudanga no escore de HJHS coorte sob demanda
i . @000 o . - ]
Muito N3o aplicivelb Graved Graves N3o erave Muito Marstacimabe ndo apresentou diferenga estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? P & baixa uma diferenga média de —2,8 (IC95% —7,6 a 2,1) e um tamanho de efeito de 0,17
Mudanga no escore total de Haem-A-Qol coorte profilaxia
63 Muito . s b Nao . ~ 00 Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N&o aplicavel Ndo grave | Nao grave ) L .
(1 estudo) grave? grave Baixa média de —2,8 (IC95% —6,6 a 1,0), com um tamanho de efeito de 0,17

Mudanga no escore total de Haem-A-Qol coorte sob demanda
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Avaliagao da certeza

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
.. . A - ., Certeza Efeito
Participantes | Riscode | |\ ictancia | EVIGENCIa | acisao | Visde eral da Relativo i Diferenca de
(estudos) viés indireta P publicagﬁo : ] Intervenciao Controle risco com fator de risco com
evidéncia NENG (1c95%)* coagulacio IX Isco
marstacimabe
31 Mui e000 . « . - .
uito N0 aplicivelb Graved Gravec N30 erave Muito Marstacimabe ndo apresentou diferenga estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? P & baixa uma diferenga média de —2,2 (IC95% —6,7 a 2,3), com tamanho de efeito de 0,14
Mudanga no escore do domino de saude fisica do Haem-A-QoL coorte profilaxia
63 Muito - . Nao - - 1100 Marstacimabe apresentou uma ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N3o aplicavelb N3o grave | Nao grave . 1 .
(1 estudo) grave? grave Baixa média de -2.2 (IC95% -9.1 a 4.6), com um tamanho de efeito de 0,08
Mudanga no escore do dominio saude fisica do Haem-A-QolL coorte sob demanda
31 Mui e0O00 . « . - .
uito N0 aplicivelb Graved Gravec N30 erave Muito Marstacimabe ndo apresentou diferenga estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? P & baixa uma diferenga média de —10,7 (IC95% —24,0 a 2,6), com um tamanho de efeito de 0.53
Mudanga no escore total de Haemo-Qol coorte profilaxia
20 Muito . S Nao . ~ OO Marstacimabe ndo atingiu as margens de ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma
N&o aplicavel N3o grave | Nao grave . . o .
(1 estudo) grave? grave Baixa diferenga média de —6,5 (IC95% —1512 a 2,2), com um tamanho de efeito de 0.58
Mudanga no escore do dominio saude fisica do Haemo-Qol coorte profilaxia
20 Muito o L. Nao - - ®DdOQ | Marstacimabe n3o atingiu as margens de n3o-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma
N&o aplicavel® Ndo grave | Nao grave . . " .
(1 estudo) grave? grave Baixa diferenga média de 18,7 (IC95% —35,7 a 5,4), com um tamanho de efeito de 0,78
Mudanga no escore de EQ-5D-5L coorte profilaxia
83 Muito N o Nao . . o000 Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N3do aplicavel Ndo grave | Nao grave : 1 o .
(1 estudo) grave? grave Baixa média de 0,0223 (IC95% —0,0432 a 0,0877), com um tamanho de efeito de 0,12
Mudanga no escore de EQ-5D-5L coorte sob demanda
i . @000 o . - ]
Muito N3o aplicivelb Graved Graves N3o erave Muito Marstacimabe ndo apresentou diferenga estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? P g baixa uma diferenga média de 0,0139 (IC95% —0,0645 a 0,0923), com um tamanho de efeito de 0,08
Mudanga no escore de EQ-EVA L coorte profilaxia
83 Muito . s b Nao . ~ 00 Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N&o aplicavel Ndo grave | Nao grave ) L .
(1 estudo) grave? grave Baixa média de 0,6 (1C95% —4,0 a 5,1), com um tamanho de efeito de 0,03
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Avaliagao da certeza

Sumario dos resultados

c Taxa de eventos do estudo (%) . Efeitos absolutos potenciais
.. . Yt .. erteza Efeito
Pa(n:;::":ja;t)es Rls:zgsde Inconsisténcia Ei‘::;::: Imprecisdo :I;Ieiz:eﬁo geral da . Relativo e @ (B G e
p ¢ avitndis Intervengao Controle (1C95%)* coagulagio IX risco tfom
marstacimabe
Mudanga no escore de EQ-EVA coorte sob demanda
, o000 . < , - «
33 Muito N0 aplicivelb Graved Grave® N30 erave Muito Marstacimabe ndo apresentou diferenca estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? P g baixa uma diferenca média de 3.4 (IC95% —5,0 a 11.8), com um tamanho de efeito de 0,08
EAs gerais coorte profilaxia
RR: 0,29;
91 i 3 62/83 20/91 %: i
Muito N3o aplicavel® Nao Ndo grave | Nao grave GB@QO / / 1€95%: 0,19 a 742 por 1000 527 mais por
(1 estudo) grave? grave Baixa (74.7%) (22%) 0,44;p< 1000
0,001
EAs coorte gerais sob demanda
RR: 0,66;
37 Muito N . N ®OQO 12/33 9/37 1C95%: 0,32 a 119 mais por
. N&o aplicavel® Graved Grave¢ N3o grave Muito 243 por 1000
(1 estudo) grave baixa (36,4) (24,3) 1,38;p= 1.000
0,4032
EAET coorte profilaxia
RR: 0,10;
91 i 3 36/83 4/91 %: i
Muito N&o aplicavel® Néo Ndo grave | Nao grave GBGB.OO / / 1€95%: 0,03 a 44 por 1.000 105 mais por
(1 estudo) grave? grave Baixa (43,4%) (4,4%) 0,27;p< 1.000
0.0001
EAET coorte sob demanda
RR: 0,29;
37 Muito N . N EBOQO 9/33 3/37 1C95%: 0,08 a 195 mais por
. N&o aplicavel® Graved Grave¢ N3o grave Muito 81 por 1.000
(1 estudo) grave baixa (27,3%) (8,1%) 1,00;p = 1000
0,070
EAs de graus 3 e 4 coorte profilaxia
91 Muito . - N3o . ®OQO 7/83 2/91 RR: 0,26; 62 mais por
N&o aplicavel® Grave‘ Ndo grave Muito e 22 por 1.000
(1 estudo) grave® grave baixa (8,4%) (2,2%) 1C95%: 0,05 a 1.000
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Avaliagao da certeza

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
- . N na Certeza Efeito
Participantes | Risco de ..~ .| Evidéncia o Viés de . Diferenca de
i Inconsisténcia | . . Imprecisdo .. geral da Relativo risco com fator de
(estudos) I indireta publicacdo evidancia Intervengdo Controle (1C95%)* lacgo IX risco com
coagulagao marstacimabe
1,21, p=
0,1304
EAs de graus 3 e 4 coorte sob demanda
37 Muito | o ) ®000 0/33 1/37
. | Néoaplicavel® | Graved Grave® Ndo grave Muito - - -
(1 estudo) grave baixa (0%) (2,7%)

Legenda: * expresso em diferenga; **expresso em razdo de TAS; EAETs: eventos adversos emergentes do tratamento; EAG: eventos adversos gerais; EAS: eventos adversos severo; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Q uestionnaire for
Adults; Haemo-QolL: Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Children; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; IC: intervalo de confianga; PGIC-H: Patient Global Impression of Change—Hemophilia; RR: risco relativo; TAS: Taxa anualizada de

sangramentos.

a. O estudo de Matino et al. (2025) (62) apresentou critico risco de viés, reduzindo assim a qualidade da evidéncia.

b. O dominio de inconsisténcia ndo foi aplicado devido a inclusdo de apenas um estudo na andlise
c. O intervalo de confianga teve uma grande amplitude.
d. Subgrupo sob demanda representava pacientes ndo severos, os quais ndo atendem totalmente a populagdo do estudo.
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ANEXO 4. PROJECAO DOS DADOS

Conceito

O modelo ARIMA (100,101,140) é uma técnica de modelagem de séries temporais que
combina trés componentes: AutoRegressive, ou autorregressivo (AR), Integrated, ou Integrado () e
média movel (MA), sendo representado pela notagdo ARIMA(p, d, q). O componente AR utiliza
dependéncias lineares entre valores passados, o componente | representa a diferenciacdo da série
para tornd-la estaciondria, e o componente MA modela o erro como uma combinacao linear de
erros passados. Na notacdo ARIMA(p, d, g), o pardmetro (p) corresponde a quantidade de termos
autorregressivos, indicando o numero de observacdes anteriores empregadas na previsao dos
valores atuais da série. O parametro (d) refere-se ao nimero de diferenciacdes aplicadas a série
original com o objetivo de tornd-la estaciondria, eliminando tendéncias ou varia¢bes sazonais.
Estacionariedade em séries temporais significa que média, variancia e autocorrelacdo permanecem
constantes ao longo do tempo, resultando em um comportamento estavel sem tendéncias ou
sazonalidades persistentes. Por fim, (q) designa o numero de termos de média moével, que
representam a relagdo entre o valor atual e os erros de previsdo verificados em periodos anteriores.
Por exemplo, um modelo ARIMA(0,1,0) representa uma série diferenciada uma vez, sem
componentes autorregressivos nem de média mével, enquanto um ARIMA(1,1,0) inclui um termo
autorregressivo e um ARIMA(0,0,1) inclui apenas um termo de média modvel. A escolha dos
parametros é feita com base na analise dos dados e em critérios estatisticos, buscando o melhor

ajuste para a série temporal (100,101,140).

Com base nos dados de 2013 a 2024, o método ARIMA foi utilizado para projetar o
numero de pacientes com hemofilia B grave e o consumo total do fator IX de coagulagao plasmatico
nos pacientes graves para os 60 ciclos do modelo de Markov, abrangendo o periodo entre 2025 e
2085. A partir dos dados de consumo total e do nimero de pacientes, foi possivel calcular o

consumo per capita projetado.

Método

A analise das séries temporais referentes ao nimero anual de pacientes com hemofilia
B grave e ao consumo anual do fendtipo grave de fator IX de coagulagdo plasmatico (Ul) foi
conduzida utilizando software R na versdo 4.5.1 (2025-05-18), juntamente com o R Studio na versdo
2025.09.1+401 (2025.09.1+401 "Cucumberleaf Sunflower"), com o auxilio dos pacotes estatisticos

“forecast” e “tseries”. Inicialmente, os dados anuais de 2013 a 2024 foram organizados em séries
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temporais univariadas com frequéncia anual. Para identificar o modelo mais adequado a estrutura
dos dados, foi empregada a fungdo de selecdo automatica de modelos do pacote “forecast”, que
avalia diferentes combinag¢des de parametros autorregressivos, de diferenciacdo e de média mével,
com base em critérios de informacdo como AIC e BIC, além do diagndstico dos residuos. Apds a
sugestdo automatica, também foram considerados modelos alternativos, ajustando manualmente
diferentes configuracGes para comparar desempenho e estabilidade dos pardmetros estimados.
Para cada modelo ajustado, foi realizado o teste de Ljung-Box, a fim de verificar a presenca de
autocorrelacdo nos residuos, além da analise grafica dos residuos para avaliar a adequacdo do
ajuste e a auséncia de padrdes sistematicos. A escolha do modelo final considerou a combinacao
de menor valor dos critérios de informacéo (AIC e BIC), auséncia de autocorrelacdo significativa nos
residuos (um valor de p do teste de Ljung-Box superior a 0,05), estabilidade dos parametros e
auséncia de mensagens de aviso sobre problemas de convergéncia. Todo o processo foi realizado

de forma transparente e reprodutivel, garantindo a robustez das inferéncias estatisticas.

Resultados sem ajustes

Para o numero de pacientes com hemofilia B grave, o modelo selecionado foi o
ARIMA(1,1,0) com “drift”, que apresentou os menores valores de AIC (32,86) e BIC (34,05), além de
parametros estaveis (arl = 0,8974; “drift” = 15,787; sigma? = 0,7804) e residuos sem autocorrelacdo
significativa (estatistica de Ljung-Box = 9,62; p = 0,47). O coeficiente autorregressivo (arl) indica
forte dependéncia do valor observado no ano anterior, refletindo persisténcia e tendéncia na série
temporal, enquanto o termo de “drift” representa o crescimento médio anual do nimero de

pacientes, estimando-se um acréscimo de aproximadamente 15,8 pacientes por ano.

Para o consumo total do fendtipo grave de fator IX plasmatico, o modelo selecionado
foi o ARIMA(0,1,0) com “drift”, com valores de AIC = 378,66 e BIC = 379,45, parametros estaveis
(“drift” = 5.562.832; erro padrdo do “drift” = 1.816.072; sigma? = 3,989 x 10™) e residuos sem
autocorrelagdo significativa (estatistica de Ljung-Box = 9,84; p = 0,45). O termo de drift indica um
crescimento médio anual do consumo de aproximadamente 5,56 milhGes de Ul por ano. Ambos os
modelos foram considerados robustos para projecdes futuras e analises epidemioldgicas,
garantindo confiabilidade aos resultados obtidos. Os resultados estdo disponiveis no Quadro 54 e

nas Figura 16 e Figura 17.
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Quadro 54. Numero observado (2013-2024) e projetado pelo modelo de ARIMA (2025-2085) do padrdo do consumo total
do fator IX de coagulagdo plasmatico, de pacientes com hemofilia B grave sem e com inibidores e do consumo per capita
do fator IX de coagulagdo plasmatico.

Consumo total observado do fator

Pacientes com hemofilia B grave

Consumo per capita

observado do fator IX

Ano  IX pela populagdo com hemofilia observados sem inibidores pela populagao com
B grave hemofilia B grave
2013 40.424.750 581 69.578
2014 47.494.050 591 80.362
2015 55.169.500 625 88.271
2016 62.324.250 644 96.777
2017 55.760.000 560 99.571
2018 62.005.000 604 102.657
2019 69.706.750 649 107.406
2020 70.493.750 674 104.590
2021 75.288.800 749 100.519
2022 76.259.500 792 96.287
2023 82.162.600 813 101.061
2024 101.615.900 843 120.541
Consumo total estimado do fator . - Consumo per capita
Ano  IX pela populagio com hemofilia Pamen.tes com hem.of.|I|.a B grave observado doNfator IX
B grave projetados com inibidores pela por?t.JIagao com
hemofilia B grave
2025 107.178.732 1.003 106.839
2026 112.741.564 1.017 110.799
2027 118.304.395 1.031 114.633
2028 123.867.227 1.045 118.346
2029 129.430.059 1.059 121.943
2030 134.992.891 1.073 125.428
2031 140.555.723 1.087 128.808
2032 146.118.555 1.100 132.086
2033 151.681.386 1.114 135.266
2034 157.244.218 1.128 138.354
2035 162.807.050 1.142 141.353
2036 168.369.882 1.156 144.266
2037 173.932.714 1.169 147.098
2038 179.495.545 1.183 149.852
2039 185.058.377 1.197 152.530
2040 190.621.209 1.211 155.137
2041 196.184.041 1.224 157.675
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2042
2043
2044
2045
2046
2047
2048
2049
2050
2051
2052
2053
2054
2055
2056
2057
2058
2059
2060
2061
2062
2063
2064
2065
2066
2067
2068
2069
2070
2071
2072
2073
2074
2075
2076
2077
2078
2079

201.746.873
207.309.705
212.872.536
218.435.368
223.998.200
229.561.032
235.123.864
240.686.695
246.249.527
251.812.359
257.375.191
262.938.023
268.500.855
274.063.686
279.626.518
285.189.350
290.752.182
296.315.014
301.877.845
307.440.677
313.003.509
318.566.341
324.129.173
329.692.005
335.254.836
340.817.668
346.380.500
351.943.332
357.506.164
363.068.995
368.631.827
374.194.659
379.757.491
385.320.323
390.883.155
396.445.986
402.008.818
407.571.650

1.238
1.252
1.266
1.279
1.293
1.307
1.320
1.334
1.347
1.361
1.374
1.388
1.401
1.415
1.428
1.442
1.455
1.469
1.482
1.496
1.509
1.522
1.536
1.549
1.563
1.576
1.589
1.602
1.616
1.629
1.642
1.655
1.669
1.682
1.695
1.708
1.721
1.735

160.147
162.555
164.902
167.190
169.422
171.600
173.726
175.801
177.827
179.807
181.742
183.633
185.482
187.290
189.059
190.790
192.485
194.143
195.768
197.359
198.918
200.445
201.943
203.410
204.850
206.261
207.646
209.004
210.337
211.646
212.930
214.191
215.430
216.646
217.841
219.015
220.169
221.302
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2080
2081
2082
2083
2084
2085

413.134.482
418.697.314
424.260.145
429.822.977
435.385.809
440.948.641

1.748
1.761
1.774
1.787
1.800
1.813

222.417
223.512
224.590
225.649
226.691
227.716

Facientes
1200 1400 1600 1800 2000

1000

800

2070

2080

Figura 16. NUmero observado (2013-2024) e projetado pelo modelo de ARIMA (2025-2085) de pacientes com hemofilia
B grave com e inibidores.
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Figura 17.NUmero observado (2013-2024) e projetado pelo modelo de ARIMA (2025-2085) do padrio do consumo total
do fator IX de coagulagdo plasmatico.

Resultados com ajustes

Para estimar a populacdo ajustada ao longo dos anos (2025-2085), aplicou-se
sucessivamente descontos percentuais de pacientes com inibidores e dbitos. A taxa reduz os
pacientes com inibidores: comega em 2,4% em 2025, sobe para 4,32% em 2028 e, a partir de 2029,
fixa-se em 5%. Esse desconto é realizado diretamente sobre o total de pacientes projetados para o
ano, resultando em uma populagao ajustada sem os pacientes com inibidores. Em seguida, sobre
essa populacdo ajustada sem inibidores, aplica-se o desconto da mortalidade anual de 5% do IBGE,
refletindo a expectativa de morte por qualquer causa. Por fim, o resultado é arredondado para o
numero inteiro mais préximo, ja que se trata de contagem de individuos. Dessa forma, a Equagado

2 utilizada para cada ano é:

Populacdo Final = ARRED((Pacientes Projetados X (—% com inibidores/100)) x 0,95; 0)

Equagdo 2. Desconto para ajustes do consumo per capita na populagdo projetada.

Nesse processo, calcula-se a taxa de redu¢do de pacientes com inibidores em relagdo
ao percentual correspondente definido para cada ano. Esse método assegura que a projegao

considere tanto os efeitos dos inibidores quanto a mortalidade na populagao estimada. No Quadro
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55 é possivel verificar os resultados da projetados e ajustados anualmente, sem os pacientes com

inibidores e considerando o desconto da mortalidade por qualquer causa.

Quadro 55. Numero projetado pelo modelo de ARIMA (2025-2085) do padrdo do consumo total do fator IX de coagulagdo
plasmaético, de pacientes com hemofilia B grave sem inibidores e do consumo per capita do fator IX de coagulagdo

plasmatico.

Consumo total estimado do

Pacientes com hemofilia B grave

Consumo per capita observado do

Ano fator IX pela populagdo com i . fator IX pela populagdo com
hemofilia B grave estimados sem inibidores hemofilia B grave
2025 107.178.732 930 115.246
2026 112.741.564 937 120.322
2027 118.304.395 944 125.322
2028 123.867.227 951 130.249
2029 129.430.059 958 135.104
2030 134.992.891 971 139.025
2031 140.555.723 985 142.696
2032 146.118.555 998 146.411
2033 151.681.386 1.012 149.883
2034 157.244.218 1.026 153.259
2035 162.807.050 1.039 156.696
2036 168.369.882 1.053 159.895
2037 173.932.714 1.067 163.011
2038 179.495.545 1.081 166.046
2039 185.058.377 1.095 169.003
2040 190.621.209 1.109 171.886
2041 196.184.041 1.123 174.696
2042 201.746.873 1.137 177.438
2043 207.309.705 1.151 180.113
2044 212.872.536 1.165 182.723
2045 218.435.368 1.179 185.272
2046 223.998.200 1.193 187.760
2047 229.561.032 1.207 190.191
2048 235.123.864 1.221 192.567
2049 240.686.695 1.236 194.730
2050 246.249.527 1.250 197.000
2051 251.812.359 1.264 199.219
2052 257.375.191 1.278 201.389
2053 262.938.023 1.292 203.512
2054 268.500.855 1.306 205.590
2055 274.063.686 1.321 207.467
2056 279.626.518 1.335 209.458
2057 285.189.350 1.349 211.408

215



2058 290.752.182 1.363 213.318
2059 296.315.014 1.377 215.189
2060 301.877.845 1.392 216.866
2061 307.440.677 1.406 218.663
2062 313.003.509 1.420 220.425
2063 318.566.341 1.434 222.152
2064 324.129.173 1.449 223.692
2065 329.692.005 1.463 225.353
2066 335.254.836 1.477 226.984
2067 340.817.668 1.491 228.583
2068 346.380.500 1.505 230.153
2069 351.943.332 1.520 231.542
2070 357.506.164 1.534 233.055
2071 363.068.995 1.548 234.541
2072 368.631.827 1.562 236.000
2073 374.194.659 1.577 237.283
2074 379.757.491 1.591 238.691
2075 385.320.323 1.605 240.075
2076 390.883.155 1.619 241.435
2077 396.445.986 1.634 242.623
2078 402.008.818 1.648 243.937
2079 407.571.650 1.662 245.230
2080 413.134.482 1.676 246.500
2081 418.697.314 1.691 247.603
2082 424.260.145 1.705 248.833
2083 429.822.977 1.719 250.042
2084 435.385.809 1.733 251.232
2085 440.948.641 1.748 252.259
LimitagOes

Apesar da robustez do método, ambos os modelos apresentam limitacGes
importantes. A série temporal utilizada é relativamente curta (apenas 12 anos), o que pode
restringir a capacidade dos modelos de capturar padrdes mais complexos ou mudangas estruturais
de longo prazo. Além disso, os modelos ARIMA assumem que os padrdes observados no passado
se manterdo no futuro, ndo incorporando fatores externos, como uma menor adesdo ao
tratamento ou uso acima de 40Ul por Kg por parte dos pacientes com hemofilia B grave. Por fim,
projecdes realizadas com base em séries curtas e modelos univariados devem ser interpretadas
com cautela, especialmente para horizontes de tempo muito longos, devido a crescente incerteza

associada as estimativas.
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ANEXO 5. REVISOES RAPIDAS PARA AVALIACAO ECONOMICA

Andlise dos dados

As revisGes rapidas, realizadas de maneira sistematica por um Unico revisor, tém por
objetivo responder de maneira mais assertiva aos aspectos epidemioldgicos da hemofilia B grave sem
inibidores do fator IX e fundamentar a construcdo dos modelos econémicos, reduzindo assim, o nivel
de incerteza dos dados. Para essas revisdes, foram realizadas buscas por evidéncias primarias ou
secundarias na base de dados PubMed e busca manual (lista de referéncias dos estudos incluidos na
fase 2 de leitura completa). Além disso, quando necessario para a revisdo rapida e de acordo com a
pergunta de pesquisa, outras bases foram utilizadas para ampliar o nimero de artigos identificados,
sendo Embase (Via Elsevier) ou LILACAS (BVS) para estudos brasileiros. Sempre que possivel, foram
priorizados os dados de origem nacional. Na auséncia de dados nacionais, foi realizada uma sintese

dos dados primdrios incluidos em cada tépico da revisdo rapida.

Foram realizadas revisGes rapidas visando identificar: modelos econémicos aplicados a
avaliagdo de pacientes com hemofilia B; niveis de adesdo ao tratamento com fator IX de coagulacdo
plasmatico; custos associados a hemofilia no Brasil; utilidades e desutilidades relativas aos estados
de saude considerados nos modelos; proporcdo de pacientes com hemofilia que necessitam de

artroplastia; e a parcela de pacientes que requerem hospitalizacdo apds episddios de sangramento.

Sempre que possivel, foram conduzidas meta-andlises de proporc¢ao ponderada (braco
Unico). Essas analises consideraram os dados de estudos primarios (p.e., coortes, caso-controle) e
foram conduzidas utilizando-se, tanto métodos de efeito fixo quanto randémico (modelo final
adotado foi aquele com menor heterogeneidade entre estudos). Os resultados foram relatados como
taxas (%) com um 1C95%. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada com o indice de
inconsisténcia relativa - I (valores de 1 > 50% e p<0,05 indicam heterogeneidade alta e significativa).
As analises foram realizadas no R na versdo 4.1.0 (2021-05-18), R Studio (versdo 2025.5.1.513,
Mariposa Orchid, RStudio, PBC) com o pacote “meta: General Package for Meta-Analysis” na versdo
8.2.0. Além disso, quando os dados estavam disponiveis, foram estimadas médias combinadas. As
médias combinadas foram estimadas com base no TLC. Inicialmente, foi calculada a média aritmética
das médias individuais dos estudos. Em seguida, foi estimado o DP dessas médias, e o erro padrdo
foi obtido pela divisdo do DP pela raiz quadrada do nimero de estudos. Por fim, o IC95% foi calculado
como: média = 1,96 x erro padrdo. Todavia, nem sempre os dados estavam disponiveis para a
realizacdo de uma meta-andlise ou médias combinadas. Assim, nestes casos, os dados foram

sintetizados de forma descritiva ou narrativa com quadros e figuras.
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Revisao 1. Modelos econémicos de hemofilia B

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rdpida sobre modelos de custo-efetividade para hemofilia A e B,
estabeleceu-se a pergunta de pesquisa estruturada no formato POS (populacdo, outcomes
[desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 56.
Quais modelos de custo-efetividade e custo-utilidade sao utilizados para avaliar intervengdes para

tratamento de hemofilia A e B?

Quadro 56. POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]) para revisdo de modelos econémicos
para hemofilia A e B.

P — Populagao Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia A e B

Desfecho Primario:

O - Desfechos (outcomes)
e Estrutura dos modelos

S — Desenho de estudo Estudos econdmicos analise de custo-efetividade e analise de custo-
(study) utilidade

Fontes de informacgoes, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 16 de abril
de 2025 na base Medline (Via Pubmed). A estratégia de busca detalhada pode ser consultada no
Quadro 57. Também foi realizada busca manual nas referéncias dos estudos incluidos na fase 2
(leitura completa) da revisdo rdpida. Foi priorizado a inclusdo de estudos econémicos com andlises
de custo-efetividade e custo-utilidade que avaliavam apenas pacientes com hemofilia B; contudo,
por se tratar de uma condicdo ultrarrara e dada a escassez de evidéncias, foram incluidos estudos
com pacientes com hemofilia A e B e com hemofilia B. Os estudos incluidos deviam reportar os

detalhes do modelo utilizado para a analise realizada.

Quadro 57. Estratégias de busca para responder a pergunta de pesquisa sobre modelos econdmicos para hemofilia A e B.

Plataforma Estratégia de busca
. Resultados
de busca 16 de abril de 2025
#1 Cost-Effectiveness Analysis [MeSH] OR Cost-Effectiveness [TIAB]
MED_LINE #2 "Hemophilia B"[MeSH ] OR “Hemophilia A”[MeSH terms] OR "haemophilia
(via A"[TIAB] OR "hemophilia A"[TIAB] OR “Factor VIl Deficiency”[TIAB] OR 181
pubmed) “Factor 8 Deficiency”[TIAB]
#1 AND #2
Total 181
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Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos na base de dados MEDLINE (Via Pubmed) foram importados para
o EndNote Desktop® versdo 21 para a identificacdo e remocdo das duplicatas. Apds a remogao das
duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os
estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razdes de exclusdao foram registradas no fluxograma de selecao
seguindo o modelo do PRISMA (71) cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e selecdo de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (86). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo

mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 181 registros, os quais foram avaliados pela triagem de titulos e
resumos (fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 177 registros foram excluidos. Dos quatro textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa) avaliados quanto a elegibilidade, todos
foram incluidos (Quadro 58). Ao final, seis estudos foram incluidos na revisao rapida, quatro por
meio das bases de dados e dois por meio de buscas manuais nas referéncias dos estudos incluidos
na fase 2 (Figura 18). Os estudos incluidos foram conduzidos entre 2002 e 2024, sendo dois
realizados na China (104,107), um no Reino Unido (105), um na Italia (103), um na Alemanha (108)
e um nos EUA. A maioria dos modelos econémicos utilizou modelagem do tipo cadeia de Markov
(n=4)(103-105,107), aplicados a populagdo com hemofilia B sem inibidores (n = 3) (103-105,108),
comparando o tratamento com fator de coagulacdo IX sob demanda vs. o tratamento profilatico (n
= 3) (103,104,141). Dentre os estados de saude incluidos nos modelos, os mais frequentes foram

” u

“sangramentos”, “cirurgias articulares” e “ébitos” (103—108).
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Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de dos por outros métod

2 i Estud idos antes da triagem:
3 Estudos identificados: (N = 181) S_UOUS removidos antes ca triagem: Estudos identificados nas buscas
g Mediine (n = 181) — 5 (n=0) adicionais : (n=2)
E edline {n = )
= - Duplicatas (n = 0)
o
=

Estudos triados (n = 181) —— Estudos excluidos: (n= 177)

l Estudos completos encontrados (n=2) —— Estudos ndo encontrados (n=0)
E Estudos ndo encontrados
5 Estudos completos encontrados > (n=0)
= (n=4) -
E
l f:hid;; lidas na fntregra — Estudos excluidos (n=0)

Estudos lidos na intregra —— Estudos excluidos: (n=0)

(n=4) + Desfecho: (n=0)
3 Estudos incluidos na revisdo
a sistemdticas: (N=6)
=
[}
=2 Estudos incluidos pelas bases de

dados (n =4)
Estudos incluidos por outros
métodos (n = 2)

Figura 18. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre modelos econémicos para hemofilia A e B.

220



Quadro 58. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre modelos econémicos para hemofilia A e B.

Autor, ano

Pais

Populagdo Alvo

Tipo de modelo

Intervengdes e comparadores

Estados de saude

Pochopien et
al. (2024)
(103)

Liu et al.,
(2021) (104)

Tice et al.,
(2024) (105)

Bolous et al.,
(2021)(106)

Zhou et al.,
(2023) (107)

Meier et al.
(2024) (108)

Italia

China

Reino Unido

Estados Unidos

China

Alemanha

Pacientes com hemofilia
B sem inibidores

Criangas com hemofilia B
sem inibidores

Adultos com hemofilia B
sem inibidores

Pacientes com hemofilia
B grave

Pacientes com hemofilia
B moderada agrave

Pacientes com hemofilia
B moderada a grave

Markov

Markov

Markov

Microssimulagdo

Markov

Microssimulagao

Profilaxia com proteina de fusdo do fator IX Fc
vs. sob demanda com proteina de fusdo do fator
IX Fc

Fator de coagulagdo IX em profilaxia vs. Fator de
coagulagao IX sob demanda

Etranacogene dezaparvovec vs. profilaxia com
fator IX

Terapia genética de fator IX vs. substituicdo de
fator IX sob demanda e profilaxia primaria de
fator IX, usando produtos fator IX padrao ou de
meia-vida estendida

Proteina de fusdo do fator IX Fc vs. fator IX
recombinante

Etranacogene dezaparvovec vs. profilaxia com
fator IX

Sangramento, qualquer sangramento,
obito

Sangramento nado articular,
sangramento articular, lesao articular,
deformidade articular

Artropatia, cirurgia articular, ébito

Vivo, terapia genética, sangramento
maior sangramento menor, cirurgia de
substituicdo total da articulagdo, lesao

articular e ébito

Vivo, cirurgia, ébito

Sangramento, hospitalizagao, artropatia
e Obito
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Revisdo 2. Adesao ao tratamento com fator IX em pacientes com hemofilia B

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de proporc¢do hospitalizacdes em pacientes com hemofiliaAe B
durante episédios de sangramentos, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato
POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo
detalhados no Quadro 59. Qual a propor¢do de pacientes com hemofilia A e B que apresentam

adesdo ao tratamento aos fatores de coagulagdo plasmatico Xlll e IX?

Quadro 59. POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]) sobre propor¢do de adesdo ao
tratamento com fator IX em individuos com hemofilia A e B.

P — Populagao Pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia A e B
O — Desfechos Desfecho Primario:
(outcomes)

e Taxa/proporcdo de adesdo ao tratamento com fatores de coagulacdo
plasmatico

S — Desenho de estudo Estudos primarios
(study) o

Ensaios clinicos, estudos observacionais (coortes prospectivas ou
retrospectivas; estudo transversal)

Fontes de informacoes, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 21 de
setembro de 2025 nas bases Medline (Via Pubmed). A estratégia de busca detalhada efetuada na
plataforma eletronica pode ser consultada no Quadro 60. Também foi realizada busca manual nas

referéncias dos estudos incluidos na fase 2 (leitura completa) da revisdo répida.

Os estudos primarios foram priorizados na busca e na triagem. Por se tratar de uma
condicdo ultrarrara, foram incluidos estudos primdarios que reportassem dados de adesdo aos
fatores de coagulacdo plasmatico VIl e IX para pacientes com hemofilia A e B, respetivamente, ou
hemofilia B, independente do fendtipo ou se tinha inibidores ou nao. Contudo, mesmo sendo uma
doenga ultrarrara, sempre que vidvel e mediante a disponibilidade de evidéncias, foram priorizados
os estudos que avaliaram a adesdo ao fator plasmatico IX de pacientes exclusivamente com

hemofilia B grave sem inibidores.
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Quadro 60. Estratégias de busca para atender a pergunta de pesquisa sobre a proporgao de pacientes com hemofilia A

e B que apresentam adesdo ao tratamento com fatores de coagulagdo plasmatico.

Plataforma de Estratégia de busca
Resultados
busca 21 de setembro de 2025
#1 "adherence"[TIA] OR "treatment adherence and
compliance"[MeSH Terms]
#2 "factor ix"[TIAB] OR "factor 9"[TIAB] OR "FIX"[TIAB] OR "factor
viii"[TIAB] OR "factor 8"[TIAB] OR "FVIII"[TIAB]
MEDLINDE
(Via #3 "Hemophilia B"[MeSH terms] OR "haemophilia B"[TIAB] OR 197
Pubmed) "hemophilia B"[TIAB] OR "factor IX deficiency"[TIAB] OR "F9
deficiency"[TIAB] OR "Hemophilia A"[MeSH terms] OR "haemophilia
A"[TIAB] OR "hemophilia A"[TIAB] OR "Factor VIII Deficiency"[TIAB] OR
"Factor 8 Deficiency"[TIAB]
#1 AND #2 AND #3
Total 197

Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop®
versdo 21 para a identificacdo e remocao das duplicatas. Apds a remocao das duplicatas, o processo
de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e
as razoes de exclusao foram registradas no fluxograma de sele¢ao seguindo o modelo do PRISMA
(71) cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia. O processo de triagem de titulos e resumos (fase
1) e aleitura e selegdo de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan

(86). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 197 registros, os quais foram avaliados na triagem de titulos e
resumos (fase 1). Durante essa triagem inicial, 188 registros foram excluidos. Dos 9 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), avaliados quanto a elegibilidade, 4 foram
excluidos. Ao final, cinco estudos foram incluidos na revisdo rdpida (Figura 19). Quatro desses
estudos avaliaram apenas adultos com hemofilia B grave, e um avaliou criangas e adultos com
hemofilia B (Quadro 61). Os estudos, conduzidos em diferentes paises [Coreia do Sul (109),
Inglaterra (110), Australia (111), Italia (112) e Estados Unidos (113)], variaram quanto ao
delineamento (transversal ou coorte) e quanto ao tipo de regime terapéutico avaliado (profilaxia

exclusiva ou combinacdo entre profilaxia e tratamento sob demanda).
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No que se refere as doses profilaticas de fator IX, observaram-se valores médios ou
medianos que oscilaram entre 47,0 Ul/kg por semana e 90,8 Ul/kg por semana grave (109-113).
Todos os estudos incluiram, predominantemente, pacientes com hemofilia B grave (109-113). As
comorbidades foram pouco reportadas, com exce¢do do estudo de Young-Shil Park et al., (2025)
(109), que identificou a presenca de artropatia e infec¢Ges virais (HIV e HBV). A idade média dos
participantes também variou entre os estudos, situando-se entre 28 e 40 anos, o que indica
amostras compostas principalmente por adultos jovens (109-113).

Os estudos apresentaram proporg¢des de adesdo ao tratamento profilatico com fator
IX variando de 62,0% a 96,2% (109-113). Para fins de modelagem, calculou-se a média simples
dessas proporcoes, resultando em uma adesdo média de 73,67% (1C95%: 61,5 a 86,0), com desvio
padrdo de 14,71. Esse valor representa a estimativa média da adesdo dos pacientes com hemofilia

B ao tratamento com fator IX de coagulagao.

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificacdo de estudos por outros métodos

g i i Estudos removidos antes da triagem:
3 Estudos identificados: (N = 197) (h=0) gem: Estudos identificados nas buscas
§ —_— - adicionais : (n=0)
"-_: Medline (n = 197)
2 + Duplicatas (n =0)
=

Estudos triadas (n = 197) —— Estudos excluidos: (n= 188)

1 Estudos completos encontrados (n=0) —— Estudos ndo encontrados (n=0)
E Estudos ndo encontrados
[C] Estudos completos encontrados »
< _ (n=0)
= (n=5)
=
l Estudos lidos na intregra Estudos excluidos (n = 0)
(n =0)

Estudos lidos na intregra —— Estudos excluidos: (n=4)

(n=9) + Desfecho: (n=4)
3 Estudos incluidos na revisdo
a sistematicas: (N=5)
=
o
2 Estudos inclufdos pelas bases de

dados (n =5)
Estudos incluides por outros
métodos (n = 0)

Figura 19. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre a adesao aos fatores de coagulagdo em pacientes diagnosticados
com hemofilias
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Quadro 61. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre proporg¢do de pacientes com hemofilia B que apresentam adesdo ao tratamento com fator IX.

Estudo

Desenho de
estudo

Pais

Regime de

tratamento, n (%)

C bidad
(Ul/Kg/Semana), DP omorbidades

Tipo de hemofilia

Idade

Adesdo ao
tratamento com
fator IX % (n; N)

Young-Shil Park et
al., (2025)(109)

Transversal
multicéntrico

Republica da
Coreia

Profilaxia, 47(36,15),

Sob demanda
83(63,85)

86,26 (DP:26,84)  Artropatia, HIV, HBV

Hemofilia B grave

31,56 (DP: 16,99)

74,7 (97; 130)

Chhabra et al.,
(2020) (110)

Transversal
multicéntrico

Inglaterra

Profilaxia

90,8 (DP:40,76)

Hemofilia B grave

28.1 (DP: 14.0)

68,00 (26;38)

Brennan et al.,,
(2020) (111)

Coorte
multicéntrico

Austrélia

Profilaxia

55,1 (11Q; 42.0- 87.5)

Hemofilia B grave

31 (11Q; 26 - 44);
9(11Q: 5 - 14)

62,00 (16;26)

Coppolaetal.,
(2024) (112)

Coorte

Italia

Profilaxia

Hemofilia B grave

40 (DP: 12,6)

91,00 (14;15)

(113)

Shapiro et al., (2022)

Coorte,
multicéntrico

EUA

Profilaxia/Sob
demanda

50,0 (11Q; 46.0- 51.0)

Hemofilia B grave

30 (11Q; 12-71)

96,20 (61;63)

Legenda: DP: desvio padrdo; I1Q: intervalo interquartil; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; HBV: Virus da Hepatite B; NR: ndo reportado.
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Estudos excluidos

Quadro 62. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisao rapida sobre hospitalizagdes em pacientes com hemofilia
B grave com sangramentos.

Autor Titulo Motivo da exclusao

Australian multicentre study of current real-world
Mason et al., (2017) (1) prophylaxis practice in severe and moderate Desfecho
haemophilia A and B

Characteristics and Treatment Patterns of Patients
Parket al., (2025) (2) with Haemophilia B Receiving Recombinant Desfecho
Coagulation Factor IX.

Feasibility and outcomes of low-dose and low-
frequency prophylaxis with recombinant extended
half-life products (Fc-rFVIIl and Fc-rFIX) in lvorian
children with hemophilia: Two-year experience in
the setting of World Federation of Haemophilia
humanitarian aid programme.

Lambert et al., (2021) (3) Desfecho

Pharmacokinetic drug evaluation of
Morfini et al., (2016) (4) albutrepenonacog alfa (CSL654) for the treatment Desfecho
of hemophilia

Referéncias dos estudos excluidos

1. Mason, J. A, Parikh, S., Tran, H., Rowell, J., & McRae, S. Australian multicentre study of current real-world
prophylaxis practice in severe and moderate haemophilia A and B. Haemophilia, 2018; 24(2), 253-260.
Published 2018 Jan 3. doi: 10.1111/hae.13375

2. Park,Y.S., Hwang, T.J,, Park, S. K., Choi, E. J., Park, J. A., Baek, H. J. Characteristics and Treatment Patterns
of Patients with Haemophilia B Receiving Recombinant Coagulation Factor IX. Journal of Clinical Medicine,
2025; 14(13), 4555. Published 2025 Jun 26. doi: 10.3390/jcm14134555.

3. Lambert, C., Meité, N. D., Sanogo, |., Lobet, S., & Hermans, C. Feasibility and outcomes of low-dose and
low-frequency prophylaxis with recombinant extended half-life products (Fc-rFVIIl and Fc-rFIX) in Ivorian
children with hemophilia: two-year experience in the setting of World Federation of Haemophilia
humanitarian aid programme. Haemophilia, 2021; 27(1), 33-40. doi: 10.1111/hae.14216

4. Morfini, M. Pharmacokinetic drug evaluation of albutrepenonacog alfa (CSL654) for the treatment of

hemophilia. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 2016; 12(11), 1359-1365. Published 2026
Oct 02. doi: 10.1080/17425255.2016.1240168.
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Revisao 3. Prevaléncia e incidéncia de artroplastia em pacientes com hemofilia B
Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de proporcao de pacientes com hemofilia A e B que realizam
artroplastia, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS (populagdo,
outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no
Quadro 63. Qual a incidéncia ou prevaléncia de pacientes com hemofilia A e B que necessitam de

artroplastias (joelho, quadril ou tornozelo)?

Quadro 63. POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]) sobre proporgdo de artroplastias em
pacientes com hemofilia A e B.

Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia A

P — Populagao 0B
Desfecho Primdrio:
e Prevaléncia de artroplastia total do joelho
e Prevaléncia de artroplastia total do quadril
O - Desfechos (outcomes) e Prevaléncia de artroplastia total do tornozelo

e Incidéncia de artroplastia total do joelho
e Incidéncia de artroplastia total do quadril
e Incidéncia de artroplastia total do tornozelo

Estudos primarios

e Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas;

caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)
S — Desenho de estudo

(study) Estudos secundario

e RevisGes sistematicas de estudos observacionais (coortes
prospectivas ou retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo
transversal) com ou sem meta-analise de proporgado

Fontes de informacgoes, estratégia de busca e critério de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 5 de
agosto de 2025 nas bases MEDLINE (Via Pubmed), EMBASE (Via Elsevier) e LILACS (via BVS). A
estratégia de busca detalhada efetuada nas plataformas eletronicas pode ser consultada no
Quadro 64. Também foi realizada busca manual nas referéncias dos estudos incluidos na fase 2
(leitura completa) da revisdo rapida. Dada a raridade dessa condi¢do, optou-se por incluir
prioritariamente estudos primdarios que abordassem a prevaléncia ou incidéncia de artroplastias
totais em diferentes articulagdes (como joelho, quadril, tornozelo, entre outras), com avaliagdo
inicial da populagdo geral. Estudos que envolvessem simultaneamente hemofilia A e B seriam

considerados em segundo na hierarquia, excluindo-se a populacdo geral; na presenca de
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evidéncias suficientes para hemofilia B, estudos com popula¢do geral ou envolvendo ambos os

tipos de hemofilia seriam excluidos, sendo os terceiros na hierarquia.

Quadro 64. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre proporgdo de artroplastias em pacientes
com hemofilia A e B.

Plataforma de
busca

Estratégia de busca
05 de agosto de 2025

Resultados

MEDLINE (via
Pubmed)

EMBASE (Via
Elsevier)

#1 Arthroplasty"[MH] OR "Arthroplast*"[TIAB] OR "Bone Tunnel
Enlargement*"[TIAB] OR "Bone Tunnel Widening*"[TIAB] OR "hip
replacement*"[TIAB] OR "knee replacement*"[TIAB] OR "joint
replacement*"[TIAB] OR (("surger*"[TIAB] OR "Operative
Procedure*"[TIAB] OR "Surgical Procedures, Operative"[MH]) AND
("Orthopedic*"[TIAB] OR “Orthopedics”[MH]))

#2 "Hemophilia B"[MeSH Terms] OR "haemophilia B"[TIAB] OR
"hemophilia B"[TIAB] OR "factor IX deficiency"[TIAB] OR "F9
deficiency"[TIAB] OR “Hemophilia A”[MeSH Terms] OR "haemophilia
A"[TIAB] OR "hemophilia A"[TIAB] OR “Factor VIII Deficiency”[TIAB] OR
“Factor 8 Deficiency”[TIAB]

#1 AND #2

#1 ('arthroplast*':ti,ab,kw OR 'bone tunnel enlargement*':ti,abkw
OR 'bone tunnel widening*':ti,ab,kw OR 'hip replacement*':ti,ab,kw
OR 'knee replacement*':ti,ab,kw OR 'joint replacement*':ti,ab,kw OR
(('surger*":ti,ab,kw OR 'operative procedure*':ti,ab,kw)
AND 'orthopedic':ti,ab,kw))

#2 ('haemophilia b':ti,ab,kw OR 'hemophilia b':ti,ab,kw OR 'factor ix
deficiency':ti,ab,kw OR 'f9 deficiency':ti,ab,kw OR 'hemofilia b':ti,ab,kw
OR 'deficiéncia do fator ix':ti,ab,kw OR 'deficiéncia do f9':ti,ab,kw
OR 'haemophilia a':ti,ab,kw OR 'hemophilia a':ti,ab,kw OR 'factor viii
deficiency':ti,ab,kw OR 'factor 8 deficiency':ti,ab,kw)

#1 AND #2

623

636

LILACS (Via
BVS)

#1 "Arthroplast*" OR "Bone Tunnel Enlargement*" OR "Bone Tunnel
Widening*" OR “hip replacement*” OR “knee replacement*” or “joint
replacement*” OR (("surger*" OR "Operative Procedure*") AND
"Orthopedic") OR “Artroplastia*” OR “Alargamento do tunel ésseo*” OR
“substituicdo da anca*” OR “substituicdo do joelho*” OR “substituicdo
da articulagdo*” OR ((“Cirurgia*” OR “Procedimento Operativo” OR
“Procedimentos Operativos”) AND (“ortopédico*”))

#2"haemophilia B" OR "hemophilia B" OR "factor IX deficiency" OR "F9
deficiency" OR “hemofilia B” OR “deficiéncia do fator IX” OR “deficiéncia
do F9” OR "haemophilia A" OR "hemophilia A" OR “Factor VIII
Deficiency” OR “Factor 8 Deficiency” OR “hemofilia A” OR “deficiéncia
do fator VII” OR “deficiéncia do fator 8”

#1 AND #2

Total

1.268
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Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop®
versdao 21 para a identificacdo e remocao das duplicatas. Apds a remocao das duplicatas, o
processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos
considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da
mesma forma e as razdes de exclusao foram registradas no fluxograma de selecdo seguindo o
modelo do PRISMA (71) cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia Figura 20. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (86). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo

estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 1.268 registros nas bases de dados. Apds a remocdo de 242
duplicadas, permaneceram 1.026 para a avaliacdo de triagem de titulos e resumos (fase 1).
Durante a triagem inicial (fase 1), 1.021 registros foram excluidos. Dos 5 textos completos
selecionados para a fase 2 (leitura completa) avaliados quanto a elegibilidade, 1 registro foi
excluido (Quadro 66). Ao final, quatro estudos foram incluidos na revisao rapida (114-117) (Figura

20).

Todos os estudos avaliaram pacientes com hemofilia A ou B sem inibidores e eram
coortes retrospectivas, (114-117), a idade minima dos pacientes foi de 28 anos (115) e a maxima
foi de 37,7 nos estudos (114). Dos estudos que avaliaram as duas hemofilias, a proporcdo de
pacientes com hemofilia A foi 80% e a de hemofilia B foi 20%. Dos quatro estudos incluidos,
apenas um foi conduzido exclusivamente em pacientes com hemofilia B grave sem inibidores
(115) (Quadro 65). Conforme descrito anteriormente na andlise de dados, as médias combinadas
da proporgao média de artroplastia foram estimadas com base no TLC dos estudos incluidos,
sendo a propor¢ao média de 7,780%, com desvio padrdo de 2,167. Contudo, essa proporg¢ao nao

foi utilizada no modelo pelas justificativas apresentadas e discutidas na subsec¢do 6.2.8.2.
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

=] Estudos identificados: (N = 1.268) ;. : .
'5 Eslfr;:sz)remowdns antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
g Medline (n = 623) — 5 = adicionais : (n=0)

Embase (n=636) _.

+ Duplicatas (n =242

g LILACS (n=7) P { )

Estudos triados (n = 1.026) —— Estudos excluidos: (n= 1.021)

1 Estudos completos encontrados (n =0) —— Estudos ndo encontrados (n=0)
= -
] Estudos completos encontrados PR Estudos ndo encontrados
= (n=5) (n=0)
=
=
Estudos lidos na intregra Estudos excluidos {n = 0)
(n =0)

Estudos lidos na intregra —— Estudos excluidos: (n=1)

(n=5) - Desfecho: (n=1)
8 Estudos incluidos na revisdo
a sistemdticas: (N=4)
2
5 Estudos incluidos pelas bases de

dados (n =4)
Estudos incluidos por outros
métodos (n =0)

Figura 20. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre a incidéncia e prevaléncia da artroplastia em pacientes com
hemofilia A e B.
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Quadro 65. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre propor¢do de artroplastias em pacientes com hemofilia A e B.

(116)

O'Haraetal.,
(2018) (142)

Coorte
retrospectivo

Franca, Alemanha, Italia,
Espanha e Reino Unido

inibidores
Hemofilia A (949; 77.3%) e
B (278; 22,7%) sem
inibidores

55,7)

35,7 (DP: 14,6)

do joelho

NA N
Substituicdo da

articulagao

Desenho de , . - . . . =
Autor, Ano tud Pais Tipo de hemofilia Idade Tratamentos Tipo de cirurgia  Proporgao % (n; N)
estudo
Tagariello et al., Coorte . Hemofilia B grave sem NA .
. Italia o 28,0(DP: 17,3) Artroplastia 4,7 (15; 319)
(2009) (115) retrospectiva inibidores
. Coorte Concentrado de L
Lin et al., (2018) . . - L Substituicdo total
retrospectivo Taiwan Hemofilia B sem inibidores  31,7; (DP16,4) fator de . . 10,5 (16; 153)
(117) N da articulagao
coagulagdo VIII/XI
Chen et al., (2022) Coorte . . Hemofilia B grave sem 32,3(11Q: 17,3- NA Artroplastia total
. Tailandia Lo . 7,2% (12; 166)
(116) retrospectivo inibidores 55,7) do joelho
Coorte Hemofilia A (830; 83,3%) e NA .
Chen et al., (2022) . . . 32,3(l1Q: 17,3- Artroplastia total
retrospectivo Tailandia B (166; 16,7%grave sem 7,5% (75; 996)

9,0% (64;1227)

Legenda: DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil; NA: ndo aplicavel
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Estudos excluidos

Quadro 66. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre proporg¢do de artroplastia em pacientes com
hemofilia A e B.

Autor Titulo Motivo da exclusao

A comparison between the complications and long-

term outcome of hip and knee replacement thera
Sikkema et al., (2011) (1) . . . P . P o Py Desfecho
in patients with and without haemophilia; a

controlled retrospective cohort study

Referéncias dos estudos excluidos

1. Sikkema T, Boerboom AL, Meijer K. A comparison between the complications and long-term outcome of
hip and knee replacement therapy in patients with and without haemophilia; a controlled retrospective
cohort study. Haemophilia. 2011;17(2):300-303. doi:10.1111/j.1365-2516.2010.02408.x
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Revisao 4. Utilidade e desutilidades em pacientes com hemofilia B

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de dados de utilidade e desutilidade em pacientes com hemofilia
A e B, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS (populagdo, outcomes
[desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 67.
Quais sdo os principais valores de utilidade atribuidos aos estados de salide em pacientes com
hemofilia A e B e os valores de desutilidade associados a episddios de sangramento e a realizacao

de artroplastia?

Quadro 67. POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]) sobre valores de utilidade e
desutilidades para pacientes com hemofilia A e B. .

P — Populagsio Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilias A
ouB
Desfecho Primario:
e Utilidade pacientes com hemofiliaAe B
O - Desfechos (outcomes) e Desutilidade de quaisquer tipos de sangramentos pacientes com
hemofiliaAe B
e Desutilidade de artroplastia para pacientes com hemofilia A e B
Estudos primadrios
e Ensaios clinicos, estudos observacionais (coortes prospectivas ou
retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)
S — Desenho de estudo Estudos secundario
(study) e Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise ensaios clinicos,
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas;
caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)
e Analise de custo-efetividade e analise de custo-utilidade

Fontes de informagoes, estratégia de busca e critério de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 5 de agosto
de 2025 nas bases Medline (Via Pubmed) e LILACS (Via BVS). A estratégia de busca detalhada
efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 68. Também foi realizada busca
manual nas referéncias dos estudos incluidos na fase 2 (leitura completa) da revisdo rapida. Os
estudos primarios foram priorizados na busca e na triagem. Por se tratar de uma condi¢do
ultrarrara, foram incluidos estudos que reportassem dados sobre a utilidade para a populagdo com
populagcdo com hemofilia B e A ou hemofilia B, independente do fendtipo ou se tinha inibidores ou
nao, bem como estudos que apresentassem dados sobre a desutilidade associada a episédios de
sangramentos e a artroplastias para essas mesmas populagGes. Contudo, mesmo sendo uma

doenga ultrarrara, sempre que vidvel e mediante a disponibilidade de evidéncias, foram priorizados
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os estudos que avaliaram a utilidade e a desutilidade envolvendo pacientes exclusivamente com

hemofilia B grave sem inibidores.

Quadro 68. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre valores de utilidade e desutilidades para
pacientes com hemofilia b.

Plataforma
de busca

Estratégia de busca
16 de agosto de 2025

Resultados

MEDLINE
(Via
Pubmed)

LILACS
(Via BVS)

"Hemophilia B"[MeSH terms] OR "haemophilia B"[TIAB] OR "hemophilia

B"[TIAB] OR "factor IX deficiency"[TIAB] OR "F9 deficiency"[TIAB] OR

“Hemophilia A”[MeSH terms] OR "haemophilia A"[TIAB] OR "hemophilia

A"[TIAB] OR “Factor VIII Deficiency”[TIAB] OR “Factor 8 Deficiency”[TIAB]

#2 “utilities”[TIAB] OR “utility”[TIAB] OR “quality of life"[ Mesh] OR “Quality

of Life”[TIAB] OR “Quality-Adjusted Life Years”[ Mesh] OR  “quality

adjusted”[TIAB] OR “adjusted life year*”[TIAB] OR “galy*”[TIAB] OR

“gald*”[TIAB] OR “gale”[TIAB] “qtime*”[TIAB] OR “iliness state*”[TIAB] OR

“health state*”[TIAB] OR “hui”[TIAB] OR “huil”[TIAB] OR “hui2”[TIAB] OR

“hui3”[TIAB] OR "preference-based measures"[TIAB] OR "health status"[TIAB]

OR "activities of daily living"[TIAB] OR "health surveys"[TIAB] OR EQ-5D[TIAB]

OR “multiattribute*”[TIAB] OR “multi attribute*”[TIAB] OR “cost*”[TIAB] OR

“index*”[TIAB] OR “eq-5d”[TIAB] OR “eq5d”[TIAB] OR “eq-5"[TIAB] OR

“eq5”[TIAB] OR “euro qual”[TIAB] OR “euroqual”’[TIAB] OR “euro

qual5d”[TIAB] OR “euroqual5d”[TIAB] OR “euro qol”[TIAB] OR “euroqol”[TIAB]

OR “euro qol5d”[TIAB] OR “euroqol5d”[TIAB] OR “euro quol”[TIAB] OR

“euroquol”[TIAB] OR “euro quol5d”[TIAB] OR “euroquol5d”[TIAB] OR “eur

gol”[TIAB] OR” eurqgol”[TIAB] OR “eur gol5d”[TIAB] OR “eur qol5d”[TIAB] OR

“european qol”[TIAB] OR “sf36*”[TIAB] OR “sf thirtysix”[TIAB] OR “sf thirty

six”[TIAB] OR “time trade off*”[TIAB] OR “time tradeoff*”[TIAB] OR

“tto”[TIAB] OR “timetradeoff”[TIAB]

#1 AND #2

#1 “utilities” OR “utility” OR “Quality of Life” OR “quality adjusted” OR
“adjusted life year*” OR “qaly*” OR “gald*” OR “gale” “gtime*” OR
“iliness state*” OR “health state*” OR “hui” OR “huil” OR “hui2” OR
“hui3” OR "preference-based measures" OR "health status" OR "activities
of daily living" OR "health surveys" OR EQ-5D OR “multiattribute*” OR
“multi attribute*” OR “cost™” OR “index*” OR “eg-5d” OR “eq5d” OR “eg-
5” OR “eqg5” OR “euro qual” OR “euroqual” OR “euro qual5d” OR
“euroqual5d” OR “euro qol” OR “euroqol” OR “euro qol5d” OR
“eurogol5d” OR “euro quol” OR “euroquol” OR “euro quol5d” OR
“euroquol5d” OR “eur gol” OR” eurgol” OR “eur gol5d” OR “eur gol5d”
OR “european qol” OR “sf36*” OR “sf thirtysix” OR “sf thirty six” OR “time
trade off*” OR “time tradeoff*” OR “tto” OR “timetradeoff” OR
“Utilidade” OR “qualidade de vida” OR “ajustados por qualidade” OR
“anos de vida ajustados” OR “estado de doenga*” OR “estado de saude*”
OR “medidas baseadas em preferéncias” OR “estado de saude” OR
“atividades da vida diaria” OR “pesquisas de saude” OR “custo*” OR
“indice*”

#2 "haemophilia B" OR "hemophilia B" OR "factor IX deficiency" OR "F9
deficiency" OR “hemofilia B” OR “deficiéncia do fator IX” OR “deficiéncia
do F9” OR "haemophilia A" OR "hemophilia A" OR “Factor VIII Deficiency”
OR “Factor 8 Deficiency” OR “hemofilia A” OR “deficiéncia do fator VII” OR
“deficiéncia do fator 8”

#1 AND #2

471

125

Total

596

234



Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop®
versao 21 para a identificacdo e remocao das duplicatas. Apds a remocao das duplicatas, o processo
de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e
as razoes de exclusdao foram registradas no fluxograma de sele¢dao seguindo o modelo do PRISMA
(71) cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia. O processo de triagem de titulos e resumos (fase
1) e aleitura e selegdo de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan

(86). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 596 registros nas bases de dados. Apdés a remocdo de 17
duplicadas, permaneceram 579 para a avaliacdo de triagem de titulos e resumos (fase 1). Durante
a triagem inicial (fase 1), 562 registros foram excluidos. Dos 17 textos completos selecionados para
a fase 2 (leitura completa) avaliados quanto a elegibilidade, 5 registros foram excluidos (Quadro
72). Ao final, 12 estudos foram incluidos na revisdo rapida por meio das bases de dados
(13,16,17,106,107,121-123,125-127,143) (Figura 21). Onze estudos reportaram dados de utilidade
para paciente com hemofilia B (13,16,17,114,121-123,125-127,143), sendo a maioria
multicéntrico (n = 8) (Quadro 69). Em relagdo a desutilidade, trés publicagbes os reportaram, sendo
que dois reportaram dados de desutilidade em relagdo a relagdo as artroplastias (106,123) (Quadro

70), e dois em episddios de sangramento (n = 2) (106,107) (Quadro 71).

Conforme descrito anteriormente na analise de dados, as médias combinadas de
utilidade e desutilidade foram estimadas com base no TLC para os seguintes desfechos do modelo:
utilidade média — com sangramento; desutilidade - sangramento articulagdo alvo; desutilidade -
sangramento articula¢do ndo alvo; desutilidade - outros sangramentos e desutilidade - artroplastia.
Inicialmente, foi calculada a média aritmética das médias individuais dos estudos de utilidade
(13,16,17,114,121-123,125-127,143); dos dois estudos de desutilidade para os sangramentos
(106,107) e os dois estudos de desutilidade para a artroplastia (106,123). A média combinada de
utilidade para a populagdo com hemofilia B grave foi de 0,730, com DP de 0,045 com 1C95% de
0,708 a 0,752. Em relagdo aos dados de desutilidade —sangramentos, a média combinada foi de -
0,137 com desvio padrao de 0,065 e IC95% de -0,071 a -0,202 para todos os estados de saude
relacionados a sangramento, sendo: desutilidade - sangramento articulacdo alvo, desutilidade -
sangramento articulagdo ndo-alvo, desutilidade - outros sangramentos. J4 para desutilidade —

artroplastia, a média calculada foi de -0,195 com desvio padrao de 0,120 e IC95% de -0,239 a -0,028.
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IDENTIFICACAD

TRIAGEM

INCLUIDOS

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados: (N = 596)

Medline (n=471)
LILACS (n = 125)

Estudos triades (n = 579)

l

Estudos completos encontrados

n=17)

Estudos lidos na intregra
n=17)

Estudos incluidos na reviséo
sistemnaticas: (N=12)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=12)

Estudos incluidos por outros
métodas (n=0)

e

—_—

R —

—

Estudos remaovidos antes da triagem:
n=17)

- Duplicatas (n=17)

Estudos excluidos: {n=562)

Estudos ndo encontrados
(n=0)

Estudos excluidos: (n=5)

+ Desfecho (n=3)
+ Populagdo [n=2)

Identificacdo de estudos por outros métodos

Estudos identificados nas buscas
adicionais : (n=0)

Estudos completos encontrados (n=0)

l

Estudos lidos na intregra
{n =0}

— Estudos ndo encontrados (n=0)

—— Estudos excluidos (n=0)

Figura 21. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre valores de utilidade e desutilidades para pacientes com hemofilia B

grave

236



Quadro 69. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre valores de utilidade para pacientes com hemofilia B.

Autor, ano Desenho de estudo Pais Tipo de hemofilia Idade Instrumento Utilidade
Batt et al., (2018) (121) Estudo transversal Estados Unidos da América Hemofilia B grave > 18 anos EQ-5D-5L 0,800
Buckner et al., (2018) (122) Estudo transversal Estados Unidos da América Hemofilia B grave 29(I1Q: 18-70) EQ-5D-5L 0,740
Francga, Alemanha, Italia, Espanha e -
Burke et al., (2021) (13) Estudo transversal . . Hemofilia B 36,2(DP: 15,97) EQ-5D-3L 0,670
Reino Unido
Francga, Alemanha, Italia, Espanha,
Burke et al., (2022) (17) Estudo transversal Reino Unido, Dinamarca, Roménia e Hemofilia B 36,8(DP: 15,0) EQ-5D-3L 0,770
Paises Baixos
Franca, Alemanha, Italia, Espanha e -
Booth et al., (2018) (16) Estudo transversal . . Hemofilia B 36,3(DP: 15,3) EQ-5D-3L 0,760
Reino Unido
Carroll et al., (2019) (123) Estudo transversal Franca e Reino Unido Hemofilia B grave 42,2(DP: 16,8) EQ-5D-3L 0,670
Carroll et al., 2019 (123) Estudo transversal Franga e Reino Unido Hemofilia B grave 42,2(DP: 16,8) EQ-5D-5L 0,680
. Dinamarca, Finlandia, Noruega e -
Kihlberg et al., (2023) (126) Estudo transversal Suci Hemofilia B grave 40 (DP: 18,0) EQ-5D-3L 0,800
uécia
O’Donovan et al., (2021) (125) Estudo transversal Irlanda Hemofilia B grave 40 (11Q: 20-70) EQ-5D-5L 0,770
, ) Franca, Alemanha, Italia, Espanha e -
O’Hara et al., (2018) (114) Coorte retrospectivo . . Hemofilia B grave 37,7(DP: 15) EQ-5D-3L 0,760
Reino Unido
Peral et al., (2024) (143) Estudo transversal Espanha Hemofilia B grave 40,58 (DP: 14,93) EQ-5D-5L 0,700
Wan et al., (2025) (127) Estudo transversal China Hemofilia B grave 20,01(DP: 15,83) EQ-5D-5L 0,720

Legenda: DP: desvio padrdo; IIQ: intervalo interquartil
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Quadro 70. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre valores de desutilidade para artroplastia da hemofilia A e B.

Autor, ano Desenho de estudo Pais Tipo de hemofilia Complicagao Idade Desutilidade Fonte primaria
. Cirurgia de
Bolous et al., 2021 Estudo. d-e custo- Estados l,JI'?IdOS HemofiliaAeB substituicdo total da >18 anos -0,140 Hoxer et al, 2019 (144)
(106) efetividade da América . N
articulagdo
estudo transversal e Franca e Reino
Carroll et al. 2019 (123) observacional Elnido Hemofilia B grave Cirurgia na articulagdo 42,2;16,8 -0,250 NA
prospectivo
Legenda: DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil.
Quadro 71. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre valores de desutilidade para sangramentos da hemofilia A e B.
Fonte primaria das
Autor, ano Desenho de estudo Pais Tipo de hemofilia Complicagao Idade Desutilidade s .
desutilidades
Estudo de custo-  Estados Unidos . Sangramento leve -0,060
Bolous et al., 2021 (106) o L. Hemofilia Ae B >18 anos Hoxer et al, 2019 (144)
efetividade da América Sangramento grave _0’180
Zhou et al. 2024 (107) Custo-efetividade Franca e UK Hemofilia Ae B sangramentos >18 -0,170 Carroll et al, 2019 (123)

Legenda: DP: desvio padrdo; IlQ: intervalo interquartil.

238




Estudos excluidos

Quadro 72. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre valores de utilidade e desutilidades para
pacientes com hemofilia b severa e suas complicagdes.

Autor Titulo Motivo da exclusao

Cost-effectiveness Analysis of Prophylaxis Versus

Liu et al., (2021) (1) On-demand Treatment for Children With Desfecho

Hemophilia B Without Inhibitors in China
Cost-Effectiveness Analysis of Etranacogene
Dezaparvovec Versus Extended Half-Life

Meier et al,, (2024) (2) Prophylaxis for Moderate-to-Severe Haemophilia Desfecho
B in Germany
Cost-utility analysis of primary prophylaxis versus
Miners et al., (2023) (3) treatment on-demand for individuals with severe Desfecho
haemophilia
Health-related quality of life, direct medical and
Rodriguez-Santana et al. societal costs among children with moderate or ReTEEEs
(2022) (4) severe haemophilia in Europe: multivariable
models of the CHESS-PAEDs study
Cost-Effectiveness of Recombinant Factor IX Fc
Pochopien et al. 2024 (5) Prophylaxis and Recombinant Factor IX On- Populacio

Demand Treatment in Patients with
Haemophilia B Without Inhibitors.

Referéncias dos estudos excluidos

1.

Liu G, Xin Q, Chen Z, Li L, Chen T, Wu R. Cost-effectiveness Analysis of Prophylaxis Versus On-demand
Treatment for Children With Hemophilia B Without Inhibitors in China. Clin Ther. 2021;43(9):1536-1546.
doi:10.1016/j.clinthera.2021.07.004

Meier N, Fuchs H, Galactionova K, Hermans C, Pletscher M, Schwenkglenks M. Cost-Effectiveness
Analysis of Etranacogene Dezaparvovec Versus Extended Half-Life Prophylaxis for Moderate-to-Severe
Haemophilia B in Germany. Pharmacoecon Open. 2024;8(3):373-387.

Miners AH, Sabin CA, Tolley KH, Lee CA. Cost-utility analysis of primary prophylaxis versus treatment on-
demand for individuals with severe haemophilia. Pharmacoeconomics. 2002;20(11):759-774.

Rodriguez-Santana |, DasMahapatra P, Burke T, et al. Health-related quality of life, direct medical and
societal costs among children with moderate or severe haemophilia in Europe: multivariable models of
the CHESS-PAEDs study. Orphanet J Rare Dis. 2022;17(1):150. Published 2022 Apr 4.
doi:10.1186/s13023-022-02301-0.

Pochopien M, Tytuta A, Toumi M, Falk A, Martone N, Hakimi Z, et al. Cost-Effectiveness of Recombinant
Factor IX Fc Prophylaxis and Recombinant Factor IX On-Demand Treatment in Patients with
Haemophilia B Without Inhibitors. Adv Ther. 2024 Jun 23;41(6):2307-23.
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Revisao 5. Propor¢ao de sangramentos que necessitam de hospitalizagao

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de proporc¢do hospitalizacdes em pacientes com hemofiliaAe B
durante episédios de sangramentos, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato
POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo
detalhados no Quadro 73. Quais a proporc¢ao de pacientes diagnosticados com hemofilia Ae B s

com sangramentos que necessitam de hospitalizagao.

Quadro 73. POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]) sobre de hospitalizagdes em pacientes
com hemofilia A e B com sangramentos.

P — Populagao Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) hemofilia A e B

Desfecho Primario:

O - Desfechos (outcomes) o o
e Proporgao de hospitalizagdes durante episddios de sangramento

Estudos primarios

e Ensaios clinicos, estudos observacionais (coortes prospectivas ou
S — Desenho de estudo

(study) retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)
study

Estudos secundario

e Andlise de custo-efetividade e analise de custo-utilidade

Fontes de informagodes, estratégia de busca e critérios de inclusdo

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 20 de
agosto de 2025 nas bases Medline (Via Pubmed) e LILACS (via BVS). A estratégia de busca detalhada
efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 74. Também foi realizada busca

manual nas referéncias dos estudos incluidos na fase 2 (leitura completa) da revisdo rapida

Os estudos primarios foram priorizados na busca e na triagem. Por se tratar de uma
condigdo ultrarrara, foi priorizada a inclusao de estudos primdrios que reportaram a proporgao de
hospitalizagao durante episddios de sangramento em pacientes com hemofilia A e B ou hemofilia
B; independente do fendtipo ou se tinha inibidores ou ndo. Contudo, mesmo sendo uma doenca
ultrarrara, sempre que viavel e mediante a disponibilidade de evidéncias, foram priorizados os
estudos que avaliaram interna¢dao hospitalar apds um sangramento envolvendo pacientes

exclusivamente com hemofilia B grave sem inibidores.
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Quadro 74. Estratégias de busca para responder a pergunta de pesquisa sobre hospitalizagbes em pacientes com
hemofilia A e B com sangramentos.

Plataforma Estratégia de busca

Resultados
de busca 20 de agosto de 2025

#1 "Hemophilia B"[MH] OR "haemophilia B"[TIAB] OR "hemophilia
B"[TIAB] OR "factor IX deficiency"[TIAB] OR "F9 deficiency"[TIAB] OR
MEDLINE  “Hemophilia A”[MH] OR OR "haemophilia A"[TIAB] OR "hemophilia
(Via A"[TIAB] OR “Factor VIII Deficiency”[TIAB] OR “Factor 8 Deficiency”[TIAB] 327
Pubmed) #2 “Hemorrhage”[MH] OR “Hemorrhage*”[TIAB] OR “Bleed*”[TIAB]
#3 “Hospitalization”[MH] OR “Hospital*”[TIAB] OR “inpatients”[TIAB]
#1 AND #2 AND #3

#1 "haemophilia B" OR "hemophilia B" OR "factor IX deficiency" OR "F9
deficiency" OR “hemofilia B” OR “deficiéncia do fator IX” OR “deficiéncia
do F9” OR "haemophilia A" OR "hemophilia A" OR “Factor VIII Deficiency”
LILACS OR “Factor 8 Deficiency” OR “hemofilia A” OR “deficiéncia do fator VII” OR

(viaBvs)  “deficiéncia do fator 8” 17
#2 “Hemorrhage*” OR “Bleed*” OR “hemorragia” OR “sangramento”
#3 “Hospital*” OR “inpatients”
#1 AND #2 AND #3
Total 344

Sele¢do dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop®
versdo 21 para a identificacdo e remogao das duplicatas. Apds a remogao das duplicatas, o processo
de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e
as razoes de exclusao foram registradas no fluxograma de sele¢ao seguindo o modelo do PRISMA
(71) cujos detalhes estdo mostrados na Figura 22. O processo de triagem de titulos e resumos (fase
1) e a leitura e selegdo de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan

(86). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 344 registros, os quais foram avaliados na triagem de titulos e
resumos (fase 1). Durante essa triagem inicial, 336 registros foram excluidos. Dos 8 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), avaliados quanto a elegibilidade, 5 foram
excluidos. Ao final, dois estudos foram incluidos na revisdo rapida (13,130) (Figura 22). Os dois

estudos avaliaram apenas pacientes adultos com hemofilia B grave (13,130) (Quadro 75). A
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proporc¢do média estimada por meta-analise com efeitos aleatérios das proporc¢des observadas foi

de 20,8% (1C95%: 4,31 a 60,47).

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificacdo de los por outros métod

2 i ifi Estud; id) tes da tri H
S Estudos identificados: (N = 344) s_uous removidos antes ca triagem: Estudos identificados nas buscas
g Medii Z327 — (=0 adicionais : (n=0)
= edline (n= ) !
Z Scielo (n=17) - Duplicatas (n = 0)
a

Estudos triados (n = 344) — Estudos excluidos: (n= 338)

1 Estudos completos encontrados (n=0) ——  Estudos ndo encontrados (n=0)
E Estudos nao encontrados
[c] Estudos completos encontrados
2 — (n=0)
= (n=5)
=
l :‘:ujdoo)s lidos na intregra —  Estudos excluidos (n=0)

Estudos lidos na intregra ——» Estudos excluidos: (n =3)

(n=5) - Desfecho: (n=3)
w
2 . "
a Estudos incluidos na revisdo
g sistematicas: (N=2)
=

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=2)

Figura 22. Fluxograma da selecdo dos estudos sobre hospitalizagdes em pacientes com hemofilia A e Bcom sangramentos.
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Quadro 75. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rdpida sobre hospitalizagdes em pacientes com hemofilia A e B com sangramentos.

Estudo Desenho de estudo Pais Tipo de hemofilia Tratamento Idade (DP)

Sangramentos que precisarem de
hospitalizagdo % (n; N)

. . - Profilaxia com fator
Burke et al., (2021) (13) Transversal Estados Unidos da América Hemofilia B grave . 27,64 (11,05)
de coagulagdo IX

Shih et al., (2019) (130) Coorte retrospectivo Taiwan Hemofilia B grave NR 33,1 (16,3)

9,1 (4; 44)

37,8 (37; 98)

Legenda: N3o relata.
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Estudos excluidos

Quadro 76. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisao rapida sobre hospitalizagées em pacientes com hemofilia

B severa com sangramentos.

Autor Titulo

Motivo da exclusao

Munawar Ali et al., (2023) Management of Severe Hemophilia A: Low-Dose
(1) Prophylaxis vs. On-Demand Treatment

The frequency of complications in a cohort of

patients diagnosed with hemophilia A and
Alba et al., (2023) (2) hemophilia B receiving prophylactic treatment in
Colombia: A retrospective noninterventional
study

Thirty years of hemophilia treatment in the

Plug et al., (2023) (3) Netherlands, 1972-2001

Desfecho

Desfecho

Desfecho

Referéncias dos estudos excluidos

1. Munawar Ali R, Abid M, Zafar S, et al. Management of Severe Hemophilia A: Low-Dose Prophylaxis vs. On-
Demand Treatment. Cureus. 2023;15(7):e41410. Published 2023 Jul 5. doi:10.7759/cureus.41410

2. Machado Alba JE, Wilches-Gutierrez JD, Arias-Osorio DR, et al. The frequency of complications in a cohort
of patients diagnosed with hemophilia A and hemophilia B receiving prophylactic treatment in Colombia:
A retrospective noninterventional study. PLoS One. 2023;18(11):e0286187. Published 2023 Nov 27.

doi:10.1371/journal.pone.0286187

3. Plug 1, van der Bom JG, Peters M, et al. Thirty years of hemophilia treatment in the Netherlands, 1972-

2001. Blood. 2004;104(12):3494-3500. d0i:10.1182/blood-2004-05-2008
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ANEXO 6. CUSTOS DE TRATAMENTO HOSPITALAR DOS SANGRAMENTOS
OBTIDOS COM BASE NOS DADOS DISSEMINADOS PELO DATASUS

Objetivo

O objetivo dessa secdo é descrever os métodos empregados para a obtencdo dos
recursos hospitalares e seus respectivos custos decorrentes de complicacdes hemorrdgicas das
hemofilias no ambito do SUS. Estd fora do escopo dessa analise as hemorragias traumaticas,
relacionadas ao parto, complica¢Ges infecciosas e procedimentos cirdrgicos. Para a estimativa dos
custos de hospitalizacdo foi realizada uma analise com base nos dados de hospitalizagdes do
sistema de informacgGes hospitalares do DataSUS, bases SIH-RD e SIH-SP. Foram adotadas as
seguintes premissas: 1. Contagem de AlHs distintas, para evitar dupla contagem quando uma
mesma AlH atende a mais de um critério. 2. Hospitalizacbes com competéncia entre os meses de

janeiro de 2015 a dezembro de 2024, totalizando um periodo de 10 anos para analise retrospectiva.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: i) pacientes do sexo feminino; ii)
hospitalizacdes com CID10 dentre: CIDs: D68.0 - Doenca de von Willebrand; D68.1 - Deficiéncia
hereditaria do fator Xll; D68.2 - Deficiéncia hereditaria do fator VIl e IX; D68.4 - Deficiéncia

adquirida de anticoagulantes.

O processamento dos dados do DATASUS foi realizado usando o banco de dados
relacional Snowflake® (Snowflake Inc.) sendo realizada a manipulagdo dos dados em linguagem
SQL. Foi gerada uma tabela no nivel da hospitalizagdo, com o perfil demografico, indicadores de
interesse e os custos de cada hospitalizacdo. Essa tabela foi, entdo, analisada no Microsoft Office

Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA).

Sele¢ao de hospitalizag6es no DataSUS para tratamento de sangramentos

Para a identificacdo das hospitalizagdes para o tratamento de sangramentos no SUS

foi utilizado o seguinte algoritmo de busca nas bases SIH-SP e SIH-RD do DATASUS.
HospitalizagcGes com AlIH distinta atendendo a um dos dois critérios a seguir:

1. CID-10 D67: Deficiéncia de fator IX — Hemofilia B e procedimento SIGTAP

localizatorio (Quadro 77).

2. Procedimentos SIGTAP relacionados a hemofilia B (Cddigos 03.06.02.002-5 —

Aplicacdo de concentrado do fator IX da coagulacdo, 06.03.07.004-3 — Concentrado
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de fator IX derivado de plasma humano 500 Ul ou 02.02.02.019-3 — Dosagem de

fator IX) e procedimento SIGTAP localizatdrio (Quadro 77).

Quadro 77. Lista de procedimentos localizatério e classificagdo como articular ou ndo articular.

02.05.02.003-8 - ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN SUPERIOR
02.05.02.004-6 - ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN TOTAL

02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO
02.05.02.012-7 - ULTRASSONOGRAFIA DE TIREOIDE

02.05.02.013-5 - ULTRASSONOGRAFIA DE TORAX (EXTRACARDIACA)
02.06.01.005-2 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO PESCOCO
02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX
02.06.02.004-0 - TOMOGRAFIA DE HEMITORAX, PULMAO OU DO MEDIASTINO
02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR

02.06.03.003-7 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE / BACIA /
ABDOMEN INFERIOR

02.07.02.001-9 - RESSONANCIA MAGNETICA DE CORACAOQ / AORTA C/ CINE
02.07.02.003-5 - RESSONANCIA MAGNETICA DE TORAX
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA MAGNETICA DE ABDOMEN SUPERIOR

02.07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE BACIA / PELVE / ABDOMEN
INFERIOR

02.09.01.002-9 - COLONOSCOPIA (COLOSCOPIA)
02.09.01.003-7 - ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA
02.09.04.002-5 - LARINGOSCOPIA

02.09.04.004-1 - VIDEOLARINGOSCOPIA

02.06.01.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE COLUNA CERVICAL C/ OU
S/ CONTRASTE

02.06.01.002-8 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE COLUNA LOMBO-SACRA
C/ OU S/ CONTRASTE

02.06.01.003-6 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE COLUNA TORACICA C/ OU
S/ CONTRASTE

Ti

Descri¢do do procedimento na tabela do SUS (SIGTAP) [ZDCl
Sangramento

02.05.02.006-2 - ULTRASSONOGRAFIA DE ARTICULACAO Articular

02.06.02.001-5 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ARTICULACOES DE Articular

MEMBRO SUPERIOR

02.06.02.002-3 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE SEGMENTOS Articular

APENDICULARES - (BRACO, ANTEBRACO, MAO, COXA, PERNA, PE)

02.06.03.002-9 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ARTICULACOES DE Articular

MEMBRO INFERIOR

02.07.02.002-7 - RESSONANCIA MAGNETICA DE MEMBRO SUPERIOR Articular

(UNILATERAL)

02.07.03.003-0 - RESSONANCIA MAGNETICA DE MEMBRO INFERIOR (UNILATERAL) Articular

03.03.09.001-4 - ARTROCENTESE DE GRANDES ARTICULACOES Articular

03.03.09.002-2 - ARTROCENTESE DE PEQUENAS ARTICULACOES Articular

N3o Articular
Ndo Articular
N3o Articular
Nao Articular
N3o Articular
N3o Articular
N3o Articular
N3o Articular

N&o Articular

N&o Articular

N&o Articular
Nao Articular

N&o Articular

N&o Articular

Nao Articular
Nao Articular
Nao Articular

Nao Articular

Nao Articular

Nao Articular

Nao Articular

246



02.06.01.007-9 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO N3o Articular

02.07.01.003-0 - RESSONANCIA MAGNETICA DE COLUNA CERVICAL/PESCOCO Ndo Articular
02.07.01.004-8 - RESSONANCIA MAGNETICA DE COLUNA LOMBO-SACRA Ndo Articular
02.07.01.005-6 - RESSONANCIA MAGNETICA DE COLUNA TORACICA Ndo Articular
02.07.01.006-4 - RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO Ndo Articular

A partir da selegdo inicial do algoritmo, foram filtrados os pacientes do sexo masculino,

com idade maior ou igual a 12 anos e excluidas as hospitalizacdes com CIDs de outras doencas

hemofilicas, conforme critérios de exclusdao. Foram selecionadas 3.501 hospitalizacdes com AlHs

distintas. A Figura 23 apresenta o diagrama com os filtros aplicados. O Quadro 78 apresenta as

caracteristicas demograficas desses pacientes por evento de hospitalizacado.

Hospitalizacées no SUS parao

tratamento de sangramentos
(n=7.858)

Excluidos:

- Pacientes do sexo feminino

» (n=3.689)
- CIDs exclustes

r

Pacientes do sexo masculino
(n=4.157)

(n=6)

Excluidos:

# - Pacientes até 11 anos
(n =658)

¥

Pacientes com idade maior
ouiguala 12 anos
(n =3.501)

v

Sangramento articular
(n = 246)

Sangramento ndo articular
(n=3.376)

Figura 23. Diagrama da obtengdo das hospitalizagdes para o tratamento de sangramentos no SUS.
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Quadro 78. Caracteristicas demograficas dos pacientes por evento de hospitalizagdo para tratamento de sangramentos

articulares ou ndo articulares.

Caracteristicas

Coorte sangramentos

demograficas (n=3.501)
Idade
Média (STD) 51,7 (20,1)
Mediana (IQR) 54 (36-67)
Faixa Etaria
12 a 19 anos 253 (7,2)
20 a 29 anos 365 (10,4)
30 a 39 anos 383 (10,9)
40 a 49 anos 523 (14,9)
50 a 59 anos 614 (17,5)
60 a 69 anos 623 (17,8)
70 a 79 anos 475 (13,6)
80 anos e mais 265 (7,6)
Género, n (%)
Masculino 3.501 (100)
Raga/Cor
Branca 1.255 (35,8)
Preta 174 (5)
Parda 1.865 (53,3)
Amarela 26 (0,7)
Indigena 1 (0)
Sem informagdo 180 (5,1)
Regiao
Centro-Oeste 28 (0,8)
Nordeste 1.463 (41,8)
Norte 80 (2,3)
Sudeste 1.696 (48,4)
Sul 234 (6,7)

Para essas hospitaliza¢des foi calculado o custo médio de tratamento para eventos de

sangramento articular e ndo articular, sendo que os resultados estdao presentes no Quadro 79.
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Quadro 79. Custos de hospitalizagdo no SUS para tratamento de sangramento articular e ndo articular para pacientes de hemofilia B, do sexo masculino, de idade maior ou igual a 12 anos, entre 2015
e 2024.

Evento N Média Desvio Padrao Minimo Q1 Q2 - Mediana Q3 Maximo
Sangramento Articular 246 RS 2.913,91 RS 4.537,45 RS 68,42 RS 823,36 RS 1.194,31 RS 2.348,77 R$ 37.812,86
Sangramento nao articular 3,376 RS 6.730,65 RS 11.971,96 RS 68,42 RS 967,00 RS 2.231,05 RS 7.865,89 RS 116.370,61
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Sele¢ao de hospitalizagGes para tratamento de artroplastia relacionada a hemofilia B no SUS

Para a identificacdo de hospitalizacdes no SUS para o tratamento de artrose foi

utilizado o seguinte algoritmo de busca nas bases SIH-SP e SIH-RD do DATASUS:

Hospitalizagcdes com AlH distinta atendendo a um dos trés critérios a seguir:

1. Hospitalizagbes com CID-10 D67: Deficiéncia de fator IX — Hemofilia B e

procedimento SIGTAP de Artroplastia (Quadro 80).

2. Procedimentos SIGTAP relacionados a hemofilia B (Cddigos 03.06.02.002-5 —

Aplicacao de concentrado do fator IX da coagulagao, 06.03.07.004-3 — Concentrado

de fator IX derivado de plasma humano 500 Ul ou 02.02.02.019-3 — Dosagem de

fator IX) e procedimento SIGTAP relacionado a Artroplastia (Quadro 80).

Quadro 80. Lista de procedimentos ortopédicos relacionado a artroplastia na tabela do SUS (SIGTAP).

RECONSTRUCAO

Descri¢gdo do procedimento na tabela do SUS (SIGTAP) Local
04.08.05.004-7 - ARTROPLASTIA DE JOELHO (NAO CONVENCIONAL) Hospital
04.08.05.005-5 - ARTROPLASTIA TOTAL DE JOELHO - REVISAO / RECONSTRUCAO Hospital
04.08.05.006-3 - ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO JOELHO Hospital
04.08.05.007-1 - ARTROPLASTIA UNICOMPARTIMENTAL PRIMARIA DO JOELHO Hospital
07.02.03.014-7 - COMPONENTE DE AUMENTO TIBIAL P/ REVISAO DE PROTESE Hospital
TOTAL DE JOELHO
07.02.03.015-5 - COMPONENTE DE AUMENTO FEMURAL P/ REVISAO DE PROTESE e
TOTAL DE JOELHO
07.02.03.050-3 - HASTE FEMORAL P/ REVISAO DE PROTESE TOTAL DO JOELHO Hospital
07.02.03.058-9 - HASTE TIBIAL P/ REVISAO DE PROTESE TOTAL DO JOELHO Hospital
07.01.02.00(3-7 - ORTESE CRUROMALEONLAR INFANTIL EM POLIPROPILENO PARA Ambulatorial
IMOBILIZACAO DE JOELHO EM EXTENSAO ARTICULADA
07.01.02.007-5 - ORTESE CRUROMALEOLAR PARA LIMITACAO DOS MOVIMENTOS .
56 BRI Ambulatorial
04.08.02.007-5 - ARTROPLASTIA TOTAL DE COTOVELO Hospital
04.08.02.008-3 - ARTROPLASTIA TOTAL DE COTOVELO (REVISAO / RECONSTRUCAOQ) Hospital
04.08.02.005-9 - ARTROPLASTIA DE CABEGA DO RADIO Hospital
04.08.05.092-6 - TRATAMENTO DAS LESOES OSTEO-CONDRAIS POR FIXACAO OU Hospital
MOSAICOPLASTIA JOELHO/TORNOZELO
04.08.01.003-7 - ARTROPLASTIA ESCAPULO-UMERAL (NAO CONVENCIONAL) Hospital
04.08.01.004-5 - ARTROPLASTIA ESCAPULO-UMERAL PARCIAL Hospital
04.08.01.005-3 - ARTROPLASTIA ESCAPULO-UMERAL TOTAL Hospital
04.08.01.006-1 - ARTROPLASTIA ESCAPULO-UMERAL TOTAL - REVISAO / Hospital
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04.08.02.006-7 - ARTROPLASTIA DE PUNHO

04.08.04.004-1 - ARTROPLASTIA DE QUADRIL (NAO CONVENCIONAL)
04.08.04.005-0 - ARTROPLASTIA PARCIAL DE QUADRIL

04.08.04.006-8 - ARTROPLASTIA TOTAL DE CONVERSAO DO QUADRIL
04.08.04.007-6 - ARTROPLASTIA DE REVISAO OU RECONSTRUGAO DO QUADRIL
04.08.04.008-4 - ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO QUADRIL CIMENTADA

04.08.04.009-2 - ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO QUADRIL NAO CIMENTADA /
HIBRIDA

07.02.03.013-9 - COMPONENTE CEFALICO PARA ARTROPLASTIA TOTAL DO QUADRIL
(INCLUI PROTESE)

07.02.03.012-0 - COMPONENTE CEFALICO / POLIETILENO / METAL P/
HEMIARTROPLASTIA BIPOLAR / METALICO P/ HEMIARTROPLASIA MONOPOLAR

04.08.06.006-9 - ARTROPLASTIA DE RESSECGAO DE MEDIA / GRANDE ARTICULAGAO
04.08.06.007-7 - ARTROPLASTIA DE RESSECCAO DE PEQUENAS ARTICULAGOES

04.08.06.038-7 - RETIRADA DE PROTESE DE SUBSTITUIGAO DE GRANDES
ARTICULAGOES (OMBRO / COTOVELO / QUADRIL / JOELHO)

04.08.02.030-0 - TENOSINOVECTOMIA EM MEMBRO SUPERIOR

04.08.05.037-3 - TENOSINOVECTOMIA EM MEMBRO INFERIOR

04.08.06.012-3 - EXPLORAGAO ARTICULAR C/ OU S/ SINOVECTOMIA DE MEDIAS /
GRANDES ARTICULAGOES

04.08.06.013-1 - EXPLORAGCAO ARTICULAR C/ OU S/ SINOVECTOMIA DE PEQUENAS
ARTICULACOES

Hospital
Hospital
Hospital
Hospital
Hospital

Hospital

Hospital

Hospital

Hospital

Hospital
Hospital

Hospital

Ambulatorial /
Hospitalar

Ambulatorial /
Hospitalar

Ambulatorial /
Hospitalar

Ambulatorial /

Hospitalar

Quadro 81. Lista de CID para artroses.

CID para Artroses

M160 - Coxartrose primaria bilateral

M161 - Outras coxartroses primarias

M162 - Coxartrose bilateral resultante de displasia
M163 - Outras coxartroses displdsicas

M164 - Coxartrose bilateral pds-traumatica
M165 - Outras coxartroses pos-traumaticas
M166 - Outras coxartroses secundarias bilaterais
M167 - Outras coxartroses secundarias

M170 - Gonartrose primaria bilateral

M171 - Outras gonartroses primarias

M172 - Gonartrose pds-traumadtica bilateral

M173 - Outras gonartroses pds-traumatica

M174 - Outras gonartroses secunddrias bilaterais
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M175 - Outras gonartroses secundarias

M179 - Gonartrose ndo especificada

M180 - Artrose primaria bilateral das primeiras articulagdes carpometacarpianas

M181 - Outras artroses primarias da primeira articulagdo carpometacarpiana

M182 - Artrose pds-traumatica bilateral da primeira articulagdo carpometacarpiana

M183 - Outras artroses pds-traumaticas da primeira articulagdo carpometacarpiana

M184 - Outras cartroses secundarias bilaterais das primeiras articulagdes carpometacarpianas

M185 - Outras artroses secundarias da primeira articulagdo carpometacarpiana

M189 - Artrose ndo especificada da primeira articulagdo carpometacarpiana

M190 - Artrose primaria de outras articulagdes

M191 - Artrose pds-traumadtica de outras articulagdes

M192 - Outras artroses secundarias
M198 - Outras artroses especificadas
M199 - Artrose ndo especificada

M250 - Hemartrose

A partir da selec¢do inicial do algoritmo, foram filtrados os pacientes do sexo masculino,

com idade maior ou igual a 12 anos e excluidas as hospitalizagdes com CIDs de outras doengas

hemofilicas, conforme critérios de exclusdo. Foram selecionadas 29 hospitalizacGes com AlHs

distintas. A Figura 24 apresenta o diagrama com os filtros aplicados. O Quadro 82 apresenta as

caracteristicas demograficas desses pacientes por evento de hospitalizacdo.

Hospitalizagbes no SUS para o
tratamento de Artroplastia
(n=

53)

Pacientes do sexo masculino
(n=

32)

Excluidos:

- Pacientes do sexo
feminino

(n=21)

- CIDs exclusdes

N

r

A J

Excluidos:
- Pacientes até 11 anos
(n=3)

Pacientes com idade maior
ou igual a 12 anos
(n=29)

Figura 24. Diagrama das hospitalizagGes para o tratamento de artroplastia no SUS.
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Quadro 82. Caracteristicas demograficas dos pacientes por evento de hospitalizagdo para tratamento de artroplastia no

SUS.
Caracteristicas Cohort Artroplastia
demograficas (n=29)
Idade
Média (STD) 44.1 (20,6)
Mediana (IQR) 46  (23-54)
Faixa Etaria
12 a 19 anos 3  (10,3)
20 a 29 anos 7 (24,1)
30 a 39 anos 0 ()
40 a 49 anos 10 (34,5)
50 a 59 anos 2 (6,9)
60 a 69 anos 2 (6,9)
70 a 79 anos 4 (13,8)
80 anos e mais 1 (3,4)
Género, n (%)
Masculino 29 (100)
Raga/Cor
Branca 6 (20,7)
Preta 1 (34)
Parda 20 (68.9)
Amarela 1 (34)
Indigena 0o ()
Sem informagao 1 (3,4
Regiao
Centro-Oeste 0 ()
Nordeste 19 (65,5)
Norte 1 (34)
Sudeste 7 (24,1)
Sul 2 (6,9)

Para essas hospitaliza¢des foi calculado o custo médio de tratamento para eventos de

artroplastia, sendo que os resultados estao apresentados no Quadro 83.
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Quadro 83. Custos de hospitalizagdo no SUS para artroplastia de pacientes de hemofilia B, do sexo masculino, de idade maior ou igual a 12 anos, entre 2015 e 2024.

Evento

Artroplastia

N
29

Média
R$2.019,58

Desvio Padrdo

RS$2.676,89

Minimo

R$258,24

Q1
RS412,56

Q2 - Mediana
R$659,31

Q3
RS$1.664,99

Maximo

RS$9.625,74

254




ANEXO 7. MACROCUSTEIO DO CUSTO DA ARTROPLASTIA NO SUS

Quadro 84. Consultas e exames do periodo pré-operatério da artroplastia

Procedimento % emuso Quantidade Custo unitdrio  Valor ajustado* Custo total Fonte Cadigo
Didria hospitalar 100% 2 RS 20,06 RS 56,17 RS 112,34 SIGTAP 10/2025 08.02.01.019-9
Consulta com hematologista 100% 1 RS 10,00 RS 28,00 RS 28,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com ortopedista 100% 1 RS 10,00 RS 28,00 RS 28,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com anestesista 100% 1 RS 10,00 RS 28,00 RS 28,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com cardiologista 50% 1 RS 10,00 RS 28,00 RS 14,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com nutricionista 100% 1 RS 6,30 RS 17,64 RS 17,64 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Consulta com assistente social 100% 1 RS 6,30 RS 17,64 RS 17,64 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Consulta com farmacéutico 100% 1 RS 6,30 RS 17,64 RS 17,64 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Consulta com fisioterapeuta 100% 1 RS 6,30 RS 17,64 RS 17,64 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Consulta com odontoldgica 100% 1 RS 6,30 RS 17,64 RS 17,64 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8
Raio-X torax 100% 1 RS$ 9,50 RS 26,60 RS 26,60 SIGTAP 10/2025 02.04.03.015-3
Raio-X articular 100% 1 RS 6,78 RS 18,98 RS 18,98 SIGTAP 10/2025 02.04.06.012-5
Tomografia articular 5% 1 RS 86,75 RS 242,90 RS 12,15 SIGTAP 10/2025 02.06.03.002-9
Ressonancia Magnética Nuclear 20% 1 RS 268,75 RS 752,50 RS 150,50 SIGTAP 10/2025 02.07.03.003-0
Eletrocardiograma 100% 1 RS 5,15 RS 14,42 RS 7,21 SIGTAP 10/2025 02.11.02.003-6
Teste de esforgo 100% 1 RS 30,00 RS 84,00 RS 42,00 SIGTAP 10/2025 02.11.02.006-0
Ecocardiograma 100% 1 RS 67,86 RS 190,01 RS 190,01 SIGTAP 10/2025 02.05.01.003-2
Hemograma completo 100% 1 RS 4,11 RS 11,51 RS 11,51 SIGTAP 10/2025 02.02.02.038-0
Quantificagdo do fator IX 100% 1 RS 7,61 RS 21,31 RS 21,31 SIGTAP 10/2025 02.02.02.019-3
;igpiedioiﬂfms;;igp pecientes com 50% ! R 2,72 RO T8 R 862 SIGTAP 10/2025 02.02.02.014-2
Dosagem de ureia 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.069-4
Dosagem de creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.031-7
Dosagem de ALT (TGP) 100% 1 RS 2,01 RS 5,63 RS 5,63 SIGTAP 10/2025 02.02.01.065-1
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Dosagem de AST (TGO) 100% 1 RS 2,01 RS 5,63 RS 5,63 SIGTAP 10/2025 02.02.01.064-3
Dosagem de sddio 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 55,94 SIGTAP 10/2025 02.02.01.063-5
Dosagem de potdssio 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.060-0
Urina tipo | 100% 1 RS 3,70 RS$ 10,36 RS 10,36 SIGTAP 10/2025 02.02.05.001-7
HDL 100% 1 RS 3,51 RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP 10/2025 02.02.01.027-9
LDL 100% 1 RS 3,51 RS 9,83 R$ 9,83 SIGTAP 10/2025 02.02.01.028-7
Colesterol total 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.029-5
Dosagem da glicose 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 R$ 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.047-3
Albumina total e fracdes 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.062-7
Dosagem de Hemoglobina 30% 1 R$ 1,53 RS 4,28 RS 1,29 SIGTAP 10/2025 02.02.02.030-4

TOTAL R$ 610,02 RS 1.708,06 R$ 912,20 /////////////////////////////////////////////////////////////%

* Custo unitario do procedimento de acordo com a SIGTAP multiplicado pelo fator de corregdo (2,8x)

Quadro 85. Tratamento medicamentoso do periodo pré-operatério da artroplastia

Medicamentos % emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo CATMAT
Cefazolina sddica pd lidfilo para solugdo injetavel 1g 100% 1g RS 3,50 RS 7,00 BPS 11/2025 442693
Acido tranexamico 50mg/mL (ampola 5mL) 100% 1,5g RS 1,97 RS 5,91 BPS 11/2025 327566
Concentrado de fator IX 100% 40U1 RS 0,49 RS 1.367,80 BPS 11/2025 450529
Enoxaparina sédica 40 mg/0,4 mL 50% 40 mg RS 4,32 RS 4,32 BPS 11/2025 448982
(nggr;tgo/ginc’f;ido férrico solucgdo injetavel endovenosa 20 mg/mL 30% RS 7,50 RS 60,00 BPS 10/2022 448617

ToTAL wwwn 777

Legenda: BPS: Banco de Pregos em Saude com consulta realizada no dia 11 de novembro de 2025 com o registro do prego nos ultimos 180 dias; CATMAT: Cédigo de matérias empregado no BPS
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Quadro 86. Consultas e exames do periodo intraoperatdrio da artroplastia

Procedimento % emuso Quantidade Custo unitario Valor ajustado* Custo total Fonte Cadigo
Artroplastia total 100% 2 RS 5.622,68 RS 15.743,50 RS 31.487,01 SIGTAP 10/2025 04.08.05.006-3
Anestesia geral 5% 1 RS 84,00 RS 235,20 RS 11,76 SIGTAP 10/2025 04.17.01.004-4
Anestesia raquidiana ou peridural 100% 1 RS 84,00 RS 235,20 RS 235,20 SIGTAP 10/2025 04.17.01.005-2
Ortopedista principal 100% 1 RS 10,00 RS 28,00 RS 28,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Ortopedista auxiliar 100% 1 RS 10,00 RS 28,00 RS 28,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Exame de imagem: raio X articular 100% 1 RS 6,78 RS 18,98 RS 18,98 SIGTAP 10/2025 02.04.06.012-5
TOTAL R$5.817,46 R$ 16.288,89 RgsLgogos |

* Custo unitario do procedimento de acordo com a SIGTAP multiplicado pelo fator de corregdo (2,8x)

Quadro 87. Tratamento medicamentoso do periodo intraoperatorio da artroplastia

Concentrado de fator IX edamene: . ;(::)‘Vl:so Qua:OtZJdlade CUStR(; l:);ilt:rio F::; Zt(;St:,t:(l) BPSF;T/t 5025 C6di£gl(5)0c5§;MAT
Acido tranexamico 50mg/mL (ampola 5mL) 100% 1g RS 1,97 RS 7,88 BPS 11/2025 327566
Cefazolina sddica pd lidfilo para solugdo injetavel 1g 100% 1g RS 3,50 RS 7,00 BPS 11/2025 442693
Transfusdo de concentrado de hemacias 40% 1 RS 8,39 RS 9,40 SIGTAP 10/2025 03.06.02.006-8
ToTAL nsorsoss

Legenda: BPS: Banco de Pregos em Saude com consulta realizada no dia 11 de novembro de 2025 com o registro do preco nos ultimos 180 dias; CATMAT: Cédigo de matérias empregado no BPS

Quadro 88. Consultas e exames do periodo pds-operatério da artroplastia

Procedimento % emuso Quantidade Custo unitario  Valor ajustado* Custo total Fonte Cdédigo
Didria na unidade de terapia intensiva 100% 7 RS 700,00 RS 1.960,00 RS 13.720,00 SIGTAP 10/2025 08.02.01.009-1
Consulta com hematologista 100% 7 RS 10,00 RS 28,00 RS 196,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Consulta com ortopedista 100% 7 RS 10,00 RS 28,00 RS 196,00 SIGTAP 10/2025 03.01.01.007-2
Reabilitacdo ortopédica com fisioterapeuta 100% 7 RS 6,35 RS 17,78 RS 124,46 SIGTAP 10/2025 03.02.05.001-9
Reabilitagdo respiratéria com fisioterapeuta 100% 2 RS 4,67 RS 13,08 RS 26,15 SIGTAP 10/2025 03.02.04.002-1
Consulta com enfermeiro 100% 7 RS 6,30 RS 17,64 RS 123,48 SIGTAP 10/2025 03.01.01.004-8

257



Curativo 100% 3 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2025 03.01.10.027-6
Retirada de pontos de cirurgia 100% 1 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2025 03.01.10.015-2
Hemograma completo 100% 1 RS 4,11 RS 11,51 RS 11,51 SIGTAP 10/2025 02.02.02.038-0
Quantificagdo do fator IX 100% 1 RS 7,61 RS 21,31 RS 21,31 SIGTAP 10/2025 02.02.02.019-3
Tempo de protrombina (TP - pacientes com 50% 1 RS 2,73 RS 7,64 RS 3,82 SIGTAP 10/2025 02.02.02.014-2
risco doenga hepatica)
Dosagem de ureia 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.069-4
Dosagem de creatinina 100% 1 RS 1,85 R$ 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.031-7
Dosagem de ALT (TGP) 100% 1 RS 2,01 RS 5,63 RS 5,63 SIGTAP 10/2025 02.02.01.065-1
Dosagem de AST (TGO) 100% 1 RS 2,01 RS 5,63 RS 5,63 SIGTAP 10/2025 02.02.01.064-3
Dosagem de sédio 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.063-5
Dosagem de potdssio 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.060-0
Urina tipo | 100% 1 RS 3,70 RS 10,36 RS 10,36 SIGTAP 10/2025 02.02.05.001-7
HDL 100% 1 RS 3,51 RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP 10/2025 "
LDL 100% 1 RS 3,51 RS 9,83 RS 9,83 SIGTAP 10/2025 02.02.01.028-7
Colesterol total 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.029-5
Dosagem da glicose 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.047-3
Albumina total e fragdes 100% 1 RS 1,85 RS 5,18 RS 5,18 SIGTAP 10/2025 02.02.01.062-7
TOTAL R$ 779,46 R$ 2.182,49 R$ 14.500,26 //////////////////////////////////////////////////////////////
* Custo unitario do procedimento de acordo com a SIGTAP multiplicado pelo fator de corregdo (2,8x)
Quadro 89. Tratamento medicamentoso do periodo intraoperatério da artroplastia
Medicamentos % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cédigo CATMAT
r?:firona monoidratada 500mg/mL ampola de vidro &mbar com 2 100% 16 RS 0,24 RS 3,84 BPS 11/2025 268252
rs:glja:i‘de morfina pentaidratado 1 mL de solugdo injetavel 0,2 100% 16 RS 3,17 RS 50,72 BPS 11/2025 304872
Clorirato de tramadol solugdo injetavel 50 mg/mL 100% 12 RS$ 0,62 RS 7,44 BPS 11/2025 292382

258



Cloridrato de difenidramina solugdo injetavel 50 mg/mL
Acido tranexamico 50mg/mL (ampola 5mL)

Cefazolina sédica pd lidfilo para solugado injetavel 1g
Concentrado de fator IX (Ul)

Enoxaparina sodica 40 mg/0,4 mL

TOTAL

Legenda: BPS: Banco de Pregos em Saude com consulta realizada no dia 11 de

100%
100%
100%

100%

50%

novembro de 2025 com o registro do prego nos u

12
18
8

5.600

7

RS 18,99
RS 1,97
RS 1,34

RS 0,49

RS 4,95

RS 227,88 BPS 11/2025 272217
RS 35,46 BPS 11/2025 327566
RS 10,72 BPS 11/2025 442693

Contrato n2 1/2025
(Ministério da Saude)

RS 34,65 BPS 11/2025 448982

w0

Itimos 180 dias; CATMAT: Cédigo de matérias empregado no BPS

RS 2.735,60
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