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MARCO LEGAL 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a exclusão 

ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de 

protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas 

atribuições, o MS é assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 

Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, acurácia, efetividade e 

segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação 

às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED).  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não 

superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua 

prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem.  

  A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos e Procedimentos 

e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI 

da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competências, o 

funcionamento e o processo administrativo da Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de 

responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da 

Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde 

(SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa), Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saúde (CNS), Conselho Nacional 

de Secretários de Saúde (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde (CONASEMS), 

Conselho Federal de Medicina (CFM), Associação Médica Brasileira (AMB) e Núcleos de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde (NATS), pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde (Rebrats).   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou biológico, tecnicamente 

obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnóstico.   

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 

20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuições 

e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite deliberação 

final. Em seguida o processo é enviado para decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo 

da Saúde, que pode solicitar a realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial 

da União.  

 

 



 

 
 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde 

(SECTICS) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e 

dar suporte às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos 

à Conitec; definir critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-

efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de 

novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as 

prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a 

promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo 

medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte 

por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde são prestados à população. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 

15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na 

Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto 

aquelas disponíveis no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a 

tecnologia pautada com as tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de 

Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITS são aquelas que constam no Decreto nº 

7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são avaliados criticamente quando submetidos 

como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
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1 APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à análise crítica das evidências científicas apresentadas em 31/08/2022 pela Produtos 

Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do 

emicizumabe para o tratamento profilático de pessoas com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do 

Fator VIII (FVIII), exceto pacientes em tratamento de indução à imunotolerância, sem restrição de faixa etária, visando 

avaliar sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

A Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias em Saúde no SUS (Conitec) avaliou a proposta apresentada 

pela Produtos Roche Quimicos e Farmaceuticos S. A. de inclusão do emicizumabe ao SUS para tratamento de pacientes 

com hemofilia A e inibidores em setembro de 2019, recomendando a sua incorporação no tratamento do subgrupo de 

pacientes que não atingiram sucesso ao tratamento de indução de imunotolerância1. Essa recomendação foi acatada pelo 

Ministério da Saúde por meio da Portaria Conjunta Nº 15, de 26 de agosto de 2021 da Secretaria de Atenção Especializada 

à Saúde (SAES) e da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos em Saúde (SECTICS)2. 

 

2 CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declararam não possuir conflitos de interesses com a matéria. 

  

 

1 Relatório de Recomendação do Emicizumabe para tratamento de indivíduos com hemofilia A e inibidores ao fator VIII refratários 
ao tratamento de imunotolerância. Nº 500, de novembro de 2019 
2 Brasil.Ministério da Saúde. Secretária de Atenção Especializada à Saúde. Secretária de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. 
PORTARIA CONJUNTA No 15, DE 26 DE AGOSTO DE 2021. Aprova o protocolo de uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A 
e inibidores do fator VIII refr [Internet]. PORTARIA CONJUNTA No 15, DE 26 DE AGOSTO DE 2021. 2019 p. 1. Disponível em 
www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2021/portal-portaria-conjuntano-15-
pu-emicizumabe_hemofilia.pdf 
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3 RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: emicizumabe (Hemcibra®) 

Indicação: Tratamento profilático de pessoas com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do Fator VIII, 
sem restrição de faixa etária, exceto aquelas em tratamento de indução à imunotolerância. 

Demandante: Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. 

Introdução: A hemofilia A é uma condição rara que afeta a habilidade de coagulação do sangue, caracterizada pela 
disfunção ou diminuição da produção do fator de coagulação VIII (FVIII), uma proteína chave na cascata de coagulação 
para uma hemostasia efetiva. Tal deficiência está associada com a ocorrência de sangramentos, sendo os principais 
sintomas da doença a presença de sangramentos prolongados. Os quadros podem ser classificados de acordo com a 
atividade coagulante endógena do fator seja 0,01 UI/ml ou < 1% (grave), 0,01 a 0,05 UI/mL ou 1% a 5% (moderada) e > 
0,05 a < 0,40 IU/ml ou > 5% a < 40% (grave), respectivamente. O tratamento dos sangramentos na hemofilia requer a 
infusão intravenosa do fator de coagulação deficiente. A reposição deste fator pode ser feita sob demanda (tratamento 
do episódio hemorrágico) ou de forma profilática (manutenção dos níveis de FVIII suficientemente elevados para prevenir 
os episódios hemorrágicos). Entretanto, uma complicação grave na hemofilia A é o desenvolvimento de inibidores, 
anticorpos da classe IgG, contra o FVIII infundido, inibindo assim a atividade coagulante dos concentrados de FVIII. A 
presença destes inibidores tem como consequência a ausência de resposta ao tratamento ou maior frequência ou 
gravidade das hemorragias. Atualmente, o SUS dispõe para pessoas com hemofilia A que desenvolvem inibidores, o acesso 
a agentes de bypass (CCPa ou rFVIIa), indução à imunotolerância (IIT) com altas doses de FVIII (pFVIII, FVIIIr de curta 
duração) ou emicizumabe para pessoas que falharam à IIT. O emicizumabe, um anticorpo monoclonal que atua na 
manutenção da atividade de coagulação na deficiência de FVIII possui uma estrutura diferente do FVIII, não sendo afetado 
por seus inibidores. 

Pergunta: O uso de emicizumabe é eficaz e seguro em pacientes pediátricos e adultos (todas as faixas etárias) com 
Hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do FVIII quando comparado aos agentes de bypass em uso 
profilático ou sob demanda? 

Evidências clínicas: As melhores evidências disponíveis de efetividade do uso profilático de emicizumabe em pacientes 
pediátricos e adultos com Hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do FVIII quando comparado aos agentes 
de bypass em uso profilático ou sob demanda são provenientes de 3 ensaios clínicos: HAVEN 1, HAVEN 2 e STACEY. Exceto 
pelo estudo HAVEN 1, que inclui uma comparação aleatória, trata-se de estudos clínicos abertos, não randomizados, de 
braço único, incluindo crianças com idades menores de 12 anos (HAVEN 2) e maiores de 12 anos (HAVEN 1 e STACEY). Os 
estudos incluíram ao todo 455 pessoas em uso e 18 sem uso de emicizumabe. A comparação aleatória disponível no 
estudo HAVEN 1, resultou em uma proporção de ausência de sangramentos em 6 meses de 62,9% (IC95%: 44,9 a 78,5; n 
= 22/35) com uso do emicizumabe contra 5,6% (IC95%: 0,1 a 27,3; n = 1/18) sem o uso de emicizumabe, refletindo Risco 
Relativo (RR) de 11,3 (IC95%: 1,7 a 77,3, n = 53) e um Número Necessário para Tratar (NNT) de 1,7 (IC95%: 1,2 a 3,0; n = 
53). Tais valores foram consistentes na população com menos de 12 anos de idade, com 77% (IC95%: 65,5 a 85,9; n = 
50/65) e com dados de maior tempo de seguimento, com 82,6 % (IC95%: 76,5 a 87,6; n = 161/195) em até 2 anos de 
tratamento. Em relação à taxa anualizada de sangramentos tratados, ao final de 6 meses, observou-se uma taxa de 2,9 
eventos (IC95%: 1,7 a 5,0, n = 35) com profilaxia com emicizumabe contra 23,3 eventos (IC95%: 12,3 a 43,9, n = 18) sem 
profilaxia com emicizumabe, representando uma redução de 87% a favor da profilaxia. Tais valores também foram 
consistentes na população com menos de 12 anos de idade, com 0,3 eventos (IC95%: 0,17 a 0,50; n = 65) e com dados de 
maior tempo de seguimento, com 0,5 eventos (IC95%: 0,27 a 0,89; n = 195) em até 2 anos de tratamento. Todos os estudos 
demonstraram ganhos clinicamente relevantes em termos de qualidade de vida relacionada à saúde. Considerando o 
risco de viés à ausência de grupos comparadores (exceto no estudo HAVEN 1) e mascaramento, a potencial imprecisão 
dos efeitos relativos, contrabalanceados pela grande magnitude de efeito observada, considera-se a certeza da evidência 
como moderada nos desfechos críticos de efetividade. Quanto à segurança, a análise dos dados dos ensaios clínicos e de 
dois registros observacionais de paciente sem uso de emicizumabe não identificaram eventos adversos graves diferentes 
do esperado pela experiência nos estudos clínicos. Destaca-se o risco de eventos tromboembólicos, sobretudo quando 
associados ao uso de concentrado de complexo de protrombina ativado. Atenção especial deve ser dada aos pacientes 
com idade menor de 12 anos, os quais foram representados em menor parcela nas evidências clínicas disponíveis. Após 
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a análise do risco de viés e do nível de evidência dos eventos adversos graves, considerou-se também moderada a certeza 
na evidência de que o uso profilático de emicizumabe seja uma opção segura no tratamento da hemofilia A com inibidores 
do fator VIII. 

Avaliação econômica: A análise de custo-efetividade apresentou algumas incoerências com a indicação proposta pelo 
demandante para a incorporação do emicizumabe, com trechos que relatam o uso do emicizumabe pelos pacientes antes 
de eles desenvolverem inibidores. Apesar do relato incoerente com a demanda, a análise foi construída corretamente 
considerando o uso do emicizumabe apenas para pacientes com inibidores. Ao colocar como 0% a proporção de pacientes 
sem inibidores e 100% a proporção de pacientes com inibidores sem IIT prévia, os custos e efetividades foram alterados, 
porém não foi modificada as respostas do modelo e o emicizumabe continuou como uma alternativa dominante. Os 
resultados mostraram o emicizumabe como uma alternativa dominante, ou seja, mais barata e mais efetiva que os 
agentes bypass. O principal motivo foi a economia de custos diretos médicos produzida para o SUS, ao evitar 
sangramentos, idas de emergência ao hospital e a realização de cirurgias de alta complexidade. A variação dos parâmetros 
relevantes para o modelo na análise de sensibilidade não modificou as respostas do modelo e o emicizumabe continuou 
dominante diante do teste de todos os parâmetros. 

Análise de impacto orçamentário: A análise de impacto orçamentário representou uma economia para o SUS próxima a 
R$400 milhões ao final de 5 anos. A economia produzida nos custos diretos médicos ao evitar sangramentos foi a principal 
razão para esse resultado, apesar dos custos superiores do medicamento. Um cenário que desconsiderou a economia 
produzida pelos custos diretos médicos, resultou em um impacto próximo a R$300milhões ao final de 5 anos, que 
considerou apenas os custos dos tratamentos comparados. 

Experiências internacionais: O medicamento foi recomendado em países como Inglaterra, Canadá, Portugal Nova 
Zelândia e outros. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram identificadas sete potenciais tecnologias para compor o esquema 
terapêutico da hemofilia A. Dentre elas, há um silenciador gênico direcionado ao RNA mensageiro (RNAm) codificador de 
antitrombina (fitusiran); dois anticorpos monoclonais inibidores do inibidor da via do fator tissular (marstacimab), dois 
fatores VIII de coagulação recombinantes (alfaefanesoctocogue e alfaturoctocogue pegol); um antagonista de fatores IX 
e X da coagulação (mim-8) e um agonista do fator VII ativado de coagulação (betaeptacogue). Quanto aos registros, o 
alfaefanesoctocogue está registrado apenas no FDA, o alfauroctocogue pegol obteve registro recentemente na Anvisa e 
o betaeptacogue está registrado na EMA e FDA. 

Considerações finais: O emicizumabe possui evidências de qualidade moderada de eficácia e segurança no uso profilático 
em pacientes pediátricos e adultos com hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do FVIII. As análises intra-
individuais sugerem que sua efetividade seja superior aos agentes de bypass de maneira profilática ou sob demanda. A 
avaliação econômica teve um resultado cost-saving para o medicamento e o impacto orçamentário uma economia de 
recursos para o SUS. 

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Pública nº 39 de 10/10/2022 a 20/10/2022 e 17 pessoas se inscreveram. 
A definição dos representantes titular e suplente foi determinada por sorteio realizado em plataforma digital com 
transmissão em tempo real acessível a todos os inscritos. No relato, o participante informou que o filho de quatro anos e 
meio, com hemofilia A grave, acessa ao emicizumabe desde que tinha dois anos e cinco meses por via judicial. Avaliou 
que o fator VIII não estava mais respondendo ao tratamento do filho, que apesar de precisar da aplicação apenas uma 
vez por semana, às vezes ia ao hemocentro cinco vezes na semana para uma nova aplicação. Após o uso do emicizumabe, 
considerou que a administração do medicamento é mais confortável para o filho, além de cessar dos sintomas da doença, 
atualmente, ele realiza atividades normais, como pedalar de bicicleta, correr, jogar futebol, participar das atividades 
escolares, entre outras, sem apresentar sangramento contínuo e hematomas. 

Recomendação preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comitê de Medicamentos da Conitec, em sua 
14ª Reunião Extraordinária, realizada no dia 26 de abril de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em 
Consulta Pública com recomendação preliminar favorável à incorporação no SUS de emicizumabe para o tratamento 
profilático de pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do fator XVIII sem restrição de faixa 
etária. Os membros do Comitê entenderam que a tecnologia traz vantagens em relação a comodidade posológica e 
eficiência econômica para o SUS, apresentando dominância na avaliação econômica em relação aos comparadores, e 
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resultando em economia em função dos custos médicos diretos evitados, de acordo com a análise de impacto 
orçamentário. 
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4 INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A hemofilia é uma condição rara que afeta a habilidade de coagulação do sangue. É uma doença congênita ligada 

ao cromossomo X, caracterizada pela disfunção ou diminuição da produção do fator de coagulação VIII (FVIII), uma 

proteína chave na cascata de coagulação para uma hemostasia efetiva (1). Os principais sintomas da doença são os 

sangramentos prolongados, que podem ser externos ou sob a pele (equimoses), nos músculos (hematomas musculares) 

ou nas articulações (hemartroses). Inchaço e dores articulares ou musculares, seguidos de perda da mobilidade do 

membro acometido (2–4). Até 90% destes acontecem no sistema musculoesquelético, 80% nas articulações e 20% nos 

músculos. Apenas 10% são em outras regiões como Sistema Nervoso Central (SNC) ou outros órgãos. As articulações mais 

afetadas são tornozelos, joelhos e cotovelos. Como as pessoas com hemofilia possuem uma coagulação lenta, o 

tratamento rápido evita o derramamento do sangue intra-articular, que provoca dor e inchaço no local (5).  

A doença pode ser classificada em grave, moderada e leve, caso a atividade coagulante endógena do fator seja 

0,01 UI/ml ou < 1% (grave), 0,01 a 0,05 UI/mL ou 1% a 5% (moderada) e > 0,05 a < 0,40 IU/ml ou > 5% a < 40% (grave), 

respectivamente (6,7). Sua gravidade determina a magnitude e periodicidade dos episódios hemorrágicos. Na HA leve, os 

sangramentos ocorrem após uma cirurgia ou um grande trauma (8). Na HA moderada, eles acontecem de forma 

prolongada como consequência de ferimentos ou traumas de pequena intensidade e podem desenvolver artropatia 

hemofílica. Também existe a possibilidade de sangramentos espontâneos. Na HA grave, há propensão a episódios 

espontâneos são mais frequentes, afetando as articulações, em especial, joelhos e tornozelos. Pode haver sangramentos 

em tecidos moles, músculos, trato gastrointestinal e no sistema nervoso central (SNC).  

Existem necessidades não atendidas dentre os PcHA pediátricos. Um tratamento adequado pode ajudar a 

prevenir complicações na infância, evitando problemas com o acesso venoso (ou facilitando-o) e permitindo o tratamento 

precoce, antes do primeiro sangramento. Seu diagnóstico é fundamental, sobretudo quando há histórico de 

sangramentos espontâneos após pequenos traumas, como hematomas subcutâneos nos primeiros anos de vida ou 

muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos. A história familiar é importante, mas em até 30% dos casos pode 

não haver antecedente de hemofilia na família (9). 

A incidência global é de 1,5 pacientes por 1 milhão de habitantes ao ano. A incidência de HA é de cerca de 1 em 

5.000 recém-nascidos (homens). Nos Estados Unidos, quase 400 bebês nascem com hemofilia a cada ano e as estimativas 

do Center of Disease Control (CDC) para 2012-2108 é de 33.000 homens com esta doença (10). Na Europa, em 2015, houve 

510 nascimentos com esta enfermidade, distribuídos de forma distinta entre os países. A prevalência Comunidade 

Europeia tem um intervalo de 5,4-14,5 casos por 100.000 homens (8). Para o Brasil, estima-se uma taxa de 1,8 pacientes 

por milhão ao ano e a HA pode ocorrer em de ambos os sexos, principalmente em idosos (5). Segundo a Universidade 

Aberta do SUS (Unasus) e a Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, o Brasil tem a quarta maior população de 

pacientes com hemofilia do mundo, cerca de 13 mil pessoas. Até 2020, havia 10.984 PcHA, a mais comum (98,5% no sexo 
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masculino), e 2.165 com hemofilia B, a mais rara, cadastrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias (11,12). A 

prevalência é maior na região sudeste (45,31%), seguida das regiões sul (18,35%), nordeste (22,46%), norte (7%) e centro-

oeste (6,88%). A HA está mais presente em indivíduos com mais de 20 anos de idade (7.604 – 69,22%) do que entre 

menores de 19 anos (3.380 – 30,77%). A forma grave compreende 39,20% dos pacientes, enquanto 19,7% têm a 

moderada e 23,2%, a leve e que esteja ausente para 17,8% dos indivíduos (12). 

No Brasil, o tratamento da HA é realizado quase exclusivamente pelo SUS, que disponibiliza linhas de cuidado 

para o tratamento e prevenção de complicações.  

4.2 Tratamento recomendado 

O tratamento da HA consiste na reposição intravenosa do FVIII, através dos concentrados de fator plasmático 

(FVIIIp) ou recombinante (FVIIIr), uso de medicamentos adjuvantes e profilaxia dos sangramentos. Os produtos contendo 

FVIII podem ser obtidos de duas maneiras: a) a partir de um derivado de plasma com diversos graus de pureza (FVIIIp), e 

b) FVIII recombinante (FVIIIr), obtido por meio de técnicas de biologia molecular. Estes últimos são mais potentes e menos 

imunogênicos (1). A periodicidade da reposição dos fatores de coagulação pode ser sob demanda (episódico) ou 

profilático (1,9). Nessa última, faz-se o uso regular de concentrados de fator de coagulação para que seus níveis 

permaneçam elevados, evitando episódios de sangramento. A reposição regular contínua do FVIII ocorre por 52 semanas 

ao ano e se considera tratado quando se faz por pelo menos 45 semanas ao ano. A profilaxia pode ser classificada como 

contínua - primária, secundária e terciária; e intermitente (periódica ou de curta duração (1,9).  

Na profilaxia contínua, considera-se primária a reposição regular, com início antes de evidências de alteração 

osteocondral e instituída antes da segunda hemartrose e idade até 3 anos. O objetivo é garantir a integridade física, 

psíquica e social e prevenir a ocorrência de alterações articulares em pacientes com HA grave (1). Na secundária, a 

reposição tem início após 2 ou mais episódios de hemartroses e antes da evidência de alteração osteocondral. A terciária 

acontece após evidência de alteração osteocondral.  

Na profilaxia intermitente, busca-se prevenir sangramentos, amenizar ou interromper complicações 

hemorrágicas e é realizada em período inferior a 45 semanas/ano. No tratamento sob demanda, o concentrado de 

coagulação do FVIII é administrado após a evidência clínica de episódios hemorrágicos (1). A dosagem desses 

medicamentos varia de acordo com as abordagens terapêuticas: sob demanda ou profilaxia. Os pacientes são tratados 

com a meta de alcançar e manter o limiar de atividade acima de uma certa concentração de FVIII.  

 Dentre os PcHA, 10 a 30% podem desenvolver inibidores (a maioria com HA grave), anticorpos da classe 

IgG, contra o FVIII infundido (aloanticorpo), da atividade coagulante (13). A sua presença promove uma ausência de 

resposta ao tratamento ou relaciona-se com a frequência e/ou gravidade das hemorragias. A pesquisa laboratorial dos 

inibidores deve acontecer quando o paciente apresentar hemorragias que não respondam ao tratamento (1,9). PcHA 

portadores de inibidores do FVIII superiores a 5 UB/mL, necessitam tratar as hemorragias com Concentrado de Complexo 
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Protrombínico Parcialmente Ativado (CCPA) ou Concentrado do FVII ativado recombinante (CFVIIar), pois deixam de ser 

responsivos às infusões de FVIII (14). Todas essas modalidades de terapia de HA demandam alto consumo de 

concentrados de fator de coagulação, pois se relacionam ao peso do paciente (14). 

Nos PcHA sem inibidores prioriza-se o uso de FVIIIr, embora o FVIIIp também esteja autorizado no SUS. Existem 

diferentes FVIIIr disponíveis para uso profilático, que requerem infusões intravenosas administradas pelos próprios 

pacientes ou cuidadores, no ambiente doméstico. O FVIIIr de meia-vida estendida - Extended Half-Life (EHL FVIII) 

alfadamoctocogue pegol foi recomendado recentemente pela Conitec, para PcHA, maiores de 12 anos, sem inibidores, 

para profilaxia secundária, pois proporciona um intervalo maior entre as infusões e melhor proteção contra sangramentos 

(1,9,15). A meia-vida de eliminação (t1/2) da maior parte dos concentrados de FVIII varia de 12 a 20 horas, necessitando 

de monitoramento laboratorial para a garantia da eficácia do tratamento. São administrados por via intravenosa 2 a 4 

vezes por semana, determina a qualidade de vida e dificulta a adesão (1,8,16). A figura abaixo mostra o fluxo de 

tratamento utilizado no SUS. 

 

Figura 1. Fluxograma de tratamento de pessoas com hemofilia A no SUS. 

Legenda: AR: ausência de resposta; SP: sucesso parcial; ST: sucesso total. De acordo com os critérios estabelecidos no protocolo de 
uso de imunotolerância para pacientes com hemofilia A e inibidor. 1 População atendida parcialmente com Alfadamoctocogue pegol 
para pacientes a partir de 12 anos e até 30 anos de idade; 2 Utilizando o mesmo FVIII com o qual desenvolveu o inibidor; 3 Uso 
preferencial rFVIIa. Fonte: Roche (17) 

O emicizumabe é um anticorpo monoclonal projetado para substituir o FVIII, reunindo dois fatores de coagulação, 

FIXa e FX, como parte de uma cadeia de reações necessárias para a coagulação sanguínea. Como o emicizumabe tem uma 
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estrutura diferente do FVIII, ele não é afetado por seus inibidores (18–20). PcHA que necessitam de FVIII têm a vantagem 

da via de administração subcutânea, duração prolongada de seu efeito (até 27 dias), havendo maior espaçamento das 

doses (17,18,21,22). A dose recomendada é de 3 mg/kg, uma vez por semana nas primeiras 4 semanas, seguida por uma 

dose de manutenção de: 1,5 mg/kg uma vez por semana (17,21). Os efeitos secundários mais frequentes associados ao 

emicizumabe são vermelhidão, comichão ou dor no local onde é injetado, dor de cabeça e dores nas articulações. O efeito 

colateral mais grave é a microangiopatia trombótica. Coagulação anormal também pode ocorrer e inclui trombose do seio 

cavernoso (coagulação na base do o cérebro) e trombose venosa superficial (coagulação nas veias sob a pele, geralmente 

nos braços ou pernas) com danos na pele (17,18,21). Este medicamento foi incorporado ao SUS em 2019 para tratamento 

em profilaxia de rotina de indivíduos com HA e inibidores que não atingiram sucesso ao tratamento de indução de 

imunotolerância (9). 

 

Quadro 1. Principais indicações e características das tecnologias disponíveis no SUS e da tecnologia demandada, para o 
tratamento de PcHA, sem inibidores. 

Tecnologia FVIIIp Alfaoctocogue 
(ADVATE®) 

Alfadamoctocogue 
pegol (JIVI®) 

Alfaurioctocogue 
pegol 
(ADYNOVATE®) 

Emicizumabe 
(HEMCIBRA®) 

Indicação atual Tratamento e 
profilaxia de 
sangramentos 

Prevenção e 
controle de 
sangramentos 

Tratamento sob-
demanda e profilaxia 
de sangramento em 
pacientes tratados 
previamente ≥ 12 
anos de idade 

Profilaxia, 
tratamento e 
controle sob-
demanda de 
sangramentos 

Tratamento sob-
demanda e 
profilaxia de 
sangramento em 
pacientes tratados 
previamente ≤ 12 
anos de idade 

Indicação 
aprovada no SUS 

Pacientes com e 
sem inibidores, 
sem limite de 
faixa etária 

Pacientes com e 
sem inibidores, 
sem limite de 
faixa etária 

Profilaxia secundária 
em pacientes > 12 
anos, previamente 
tratados e sem 
inibidor 

Pacientes com e 
sem inibidores, sem 
limite de faixa 
etária 

Pacientes com 
hemofilia A e 
inibidores ao fator 
VIII refratários ao 
tratamento de 
imunotolerância (9) 

Aplicações 
semana/mês/ano 

2-7/sem  
8-28/mês  
104-364/ano 

2-7/sem  
8-28/mês  
104-364/ano 

1/sem  
4/mês 
52/ano 

1-2/sem 
4-8/mês 
104/ano 

1/sem - 1 a cd 4 sem 
4/mês - 1/mês 
52/ano - 12/ano 

Via de 
administração 

Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa Subcutânea 

Pode levar ao 
desenvolvimento 
de inibidores do 
FVIII? 

Sim Sim Sim Sim Não 
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Tecnologia FVIIIp Alfaoctocogue 
(ADVATE®) 

Alfadamoctocogue 
pegol (JIVI®) 

Alfaurioctocogue 
pegol 
(ADYNOVATE®) 

Emicizumabe 
(HEMCIBRA®) 

Meia-vida1 Horas Horas Horas Horas ~30 dias 

< 2 anos 8,7±1,4    

Até 12 anos 10,2±2,7 12,4±1,7  12,4 ± 1,67 

12 a 16 anos 12,7±3,2 12,0±2,9   

> 16 anos 13,0±4,0 29    

< 18 anos 16,8b 13,4±4,1 16,8* 13,43 ± 4,05 

> 18 anos 17,4b 14,7±3,8 17,4* 14,69 ± 3,79 

1- Meia-vida: tempo para que um medicamento reduzir sua atividade em 50%. 
2- Estimativa farmacocinética populacional. 
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5 FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

O emicizumabe (quadro 1) é um anticorpo monoclonal IgG4 modificado recombinante humanizado. Liga o fator 

IX ativado ao fator X, restaurando a função faltante do fator VIII ativado, necessária para a hemostasia efetiva. Não possui 

relação estrutural nem homologia sequencial com o fator VIII e, como tal, não induz nem reforça o desenvolvimento de 

inibidores diretos para o fator VIII (21). 

Quadro 2. Ficha com a descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo emicizumabe 

Nome comercial Hemcibra® 

Apresentação Solução injetável de 30 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose única de 30 mg (1 mL). Solução injetável 
de 150 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose única de 60 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7 mL) ou 150 mg (1 
mL). 

Detentor do registro Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. 

Fabricante Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd., Utsunomiya City, Japão. 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

Profilaxia de rotina, para prevenir sangramento ou reduzir a frequência de episódios de sangramento em 
adultos e crianças com hemofilia A (deficiência congênita do fator VIII) com ou sem inibidores do fator VIII 
(FVIII). 

Indicação proposta Tratamento profilático de pessoas com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do Fator 
VIII, sem restrição de faixa etária, exceto aquelas em tratamento de indução à imunotolerância 

Posologia e Forma 
de Administração  

A administração é pela via subcutânea. A dose recomendada é de 3 mg/kg, uma vez por semana nas 
primeiras 4 semanas, seguida por uma dose de manutenção de: 1,5 mg/kg uma vez por semana, 3 mg/kg a 
cada duas semanas ou 6 mg/kg a cada quatro semanas. As diferentes concentrações de emicizumabe (30 
mg/mL e 150 mg/mL) não devem ser combinadas para atingir o volume total a ser administrado. A 
quantidade de solução de emicizumabe administrada em cada injeção não deve ser superior a 2 ml 

Patente O produto possui no Brasil a patente Nº BR112013012213-7, validade 17/11/2031 

Fonte: Bula do fabricante (21). 

 

Contraindicações: Pacientes com hipersensibilidade conhecida a emicizumabe ou qualquer um de seus excipientes. 

Cuidados e Precauções: Deve-se ter cautela ao tratar pacientes que correm alto risco de microangiopatia trombótica (por 

exemplo, ter um histórico médico prévio ou história familiar de microangiopatia trombótica), ou aqueles que estão 

recebendo medicações concomitantes conhecidas como um fator de risco para o desenvolvimento de microangiopatia 

trombótica (por exemplo, ciclosporina, quinina, tacrolimus). Pacientes que recebem a profilaxia com emicizumabe devem 

ser monitorados quanto ao desenvolvimento de tromboembolismo quando aplicam o Concentrado de Complexo 

Protrombínico Ativado (CCPa). O médico deve descontinuar imediatamente o CCPa e interromper a terapia com 

Hemcibra® se ocorrerem sintomas clínicos, resultados de exames de imagem e/ou achados laboratoriais compatíveis com 

eventos trombóticos e tratar conforme indicação clínica 
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Eventos adversos: Os eventos adversos relatados sobre o medicamento até agora refletem os eventos ocorridos nos 

ensaios clínicos em pacientes com e sem inibidores, em condições controladas. As reações adversas notificadas com mais 

frequência observadas em ≥ 10% dos pacientes tratados com pelo menos uma dose de Hemcibra® foram reações no local 

de injeção, cefaleia e artralgia. 

5.1 Preço proposto para incorporação 

 De acordo com o dossiê do fabricante, o preço proposto para incorporação é de R$174,05 por mg (sem impostos) 

e R$ 245,14 (com impostos), sendo equivalente ao valor praticado no contrato de 2022 para a aquisição de emicizumabe 

para PcHA e inibidores do FVIII que falharam à indução de tolerância imunológica (IIT). 

Quadro 3. Preço da tecnologia proposta pelo demandante. 

Apresentação 
Preço unitário proposto 

pelo demandante1 

Preço Máximo de 
Venda ao Governo 

(PMVG) 18%2 

Preço praticado em compras 
públicas (SIASG)3 

emicizumabe 30 mg (frasco-ampola) R$ 5.221,50 R$ 12.466,93 R$ 7.354,20 

emicizumabe 60 mg (frasco-ampola) R$ 10.443,00 R$ 24.933,89 R$ 14.708,40 

emicizumabe 105 mg (frasco-ampola) R$ 18.275,25 R$ 43.634,30 R$ 25.739,70 

emicizumabe 150 mg (frasco-ampola) R$ 26.107,50 R$ 62.334,71 R$ 36.771,00 
1 Preço proposto por Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A, sem impostos (R$174,05/mg). Incluído no convênio nº 97, em 8 de julho de 

2021, e conta com aprovação de desoneração de ICMS e aguarda atualização da lista positiva para desoneração de PIS/COFINS); 
2 Lista de preços de medicamentos - Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED); 
3 Compras realizadas em maio de 2022 pelo Departamento de Logística em Saúde (DLOG) do Ministério da saúde, conforme SIASG, via Banco de 

Preços em Saúde (BPS). 

 

Em um comparativo de cenários, quando incorporado ao SUS em 2019, o preço solicitado para incorporação do 

emicizumabe foi de R$ 162,99 (sem impostos). A proposta atual propõe um aumento de R$ 11,06 por mg (sem impostos). 

O quadro 4, abaixo, representa os preços disponíveis para a tecnologia naquele ano (9). 

Quadro 4. Preço da tecnologia proposta pelo demandante em 2019. 

Apresentação 
Preço unitário proposto pelo 

demandante1 
Preço Máximo de Venda ao 

Governo (PMVG) 18%2 

emicizumabe 30 mg (frasco-ampola) R$ 4.889,70 R$ 8.280,53 

emicizumabe 60 mg (frasco-ampola) R$ 9.779,40 R$ 16.561,08 

emicizumabe 105 mg (frasco-ampola) R$ 17.113,95 R$ 28.981,88 

emicizumabe 150 mg (frasco-ampola) R$ 24.448,50 R$ 41.402,68 
1 Preço proposto por Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. 
2 *LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS – PREÇO DE FÁBRICA 18% ICMS, Secretaria Executiva CMED, [10/08/2019] - data da planilha consultada]. 
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6 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela Produtos Roche Químicos e 

Farmacêuticos S.A. sobre eficácia e segurança do uso do emicizumabe quanto à eficácia e à segurança no tratamento de 

pacientes pediátricos e adultos com hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do FVIII, exceto aqueles em 

tratamento de indução de tolerância imunológica (IIT) ou sob demanda, visando a avaliar sua incorporação no Sistema 

Único de Saúde. 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e seleção de evidências, cuja estruturação 

encontra-se na Tabela 1. 

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante. 

População Pacientes pediátricos e adultos (todas as faixas etárias) portadores de hemofilia A moderada ou 

grave e anticorpos inibidores do Fator VIII. 

Intervenção (tecnologia) emicizumabe 

Comparador Agentes de bypass em uso profilático ou sob demanda. 

Desfechos (Outcomes) Taxas anualizadas de sangramentos (gerais, articulares, graves ou do sistema nervoso central); 

frequências observadas de sangramentos durante o seguimento e eventos adversos. 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais. 

 

Pergunta: O uso de emicizumabe é eficaz e seguro em pacientes pediátricos e adultos (todas as faixas etárias) com 

Hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do FVIII quando comparado aos agentes de bypass em uso 

profilático ou sob demanda? 

A partir da pergunta de pesquisa, o demandante relata ter conduzido uma revisão sistemática com buscas nas 

bases eletrônicas MEDLINE (PubMed) e EMBASE, realizadas até a data de 02/04/2022. Não foram citadas buscas 

complementares em agências de avaliação de tecnologias em saúde e registros de ensaios clínicos (ClinicalTrials.gov). Sua 

estratégia de busca foi sensibilizada com a variação de sinônimos do emicizumabe, sem a inclusão de filtros ou restrições 

de datas (hemcibra OR emicizumabe OR 'emicizumab'/exp OR 'emicizumab-kxwh' OR 'emicizumab kxwh' OR 'ace 910' OR 

'ace910' OR 'hemlibra' OR 'rg 6013' OR 'rg6013' OR 'ro 5534262' OR 'ro5534262' OR 'ch5534262' OR 'ch 5534262'). Apesar 

de citada a consulta em anais de congressos, não foram citadas as fontes. Além dos critérios de inclusão citados na Tabela 

1, relata-se que os seguintes critérios de exclusão foram aplicados: relatos de caso, séries de caso (definidas como estudos 

com tamanho amostral ≤ 10 participantes), estudos limitados a desfechos qualitativos, protocolos de estudos sem 

resultados publicados, estudos de farmacocinética, estudos sobre métodos de aferição do emicizumabe na circulação, 

artigos de revisão, estudos relatando risco cirúrgico entre pacientes com hemofilia A, estudos relatando características 

bioquímicas da molécula do emicizumabe, estudos de custeio, modelos econômicos, artigos de opinião ou de perspectiva, 
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estudos em animais, estudos. Ao final, relata ter identificado 21 publicações referentes a 15 estudos que preencheram 

seus critérios de inclusão e exclusão (Figura 2). 

 
Figura 2. Fluxograma de seleção dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: Dossiê do demandante3 

 

Apesar de não ser indicado o registro público do protocolo de revisão sistemática, o demandante relata ter 

aderido às diretrizes de relato do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), e assim, 

relata-se a estratégia de busca adotada, os critérios de seleção dos estudos acompanhados da indicação dos estudos 

excluídos e os motivos de exclusão, e, por fim, é afirmado que o processo de seleção foi conduzido de forma pareada e 

independente. No dossiê do demandante, observa-se que das 21 referências incluídas, quatro eram referentes ao estudo 

HAVEN 1, três eram referentes ao estudo clínico HAVEN 2 e as demais eram referentes a 13 estudos de mundo real. Após 

a análise dos achados, as referências descritas no Quadro 5 foram consideradas na discussão de evidências do presente 

relatório de recomendação. 

 

3 Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. Emicizumabe (Hemcibra®) indicado para o tratamento da Hemofilia A moderada ou 
grave e inibidores do fator VIII. Proposta de incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 2022. 
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Quadro 5. Avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante. 

Estudos selecionados pelo 

demandante 

Avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec 

Autor, ano Incluídos Excluídos - Motivos 

Oldenburg, 2017(22) X  

Callagham, 2018(23) X  

Kenet, 2021(24) X  

Poo, 2021(25) X  

Jiménez-Yuste, 2021(26) X  

Oldenburg, 2019 (27)  Publicação com dados do estudo HAVEN 1 sem 

informações adicionais à publicação original 

Mancuso, 2017(28)  Resumo com dados do estudo HAVEN 1 sem 

informações adicionais à publicação original 

Wall, 2022(29)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Kenet, 2020(30)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Levy-Mendelovich, 2021(31)  Publicação com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Windyga, 2021(32)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Vagrecha, 2020(33)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Ebbert, 2020(34)  Publicação com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Zharkov, 2022(35)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Shima, 2017(36)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Catarino, 2019(37)  Resumo com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

Barg, 2019(38)  Publicação com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

McCary, 2020(39)  Publicação com registro de pacientes, sem 

informações complementares aos estudos clínicos 

 

A reprodução pelos pareceristas da estratégia de busca apresentada pelo demandante alcançou resultados 

semelhantes aos apresentados. Contudo, foi possível identificar o relato completo dos resultados do estudo STACEY na 

plataforma Clinicaltrials.gov. Tais dados completos foram considerados no presente relatório. Assim, o conjunto de 

evidências considera apenas dados dos estudos clínicos HAVEN 1, HAVEN 2, STACEY e de forma complementar os dados 

de segurança disponíveis em publicações dos registros de pacientes PedNet e do Canadian Bleeding Disorders Registry 
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(CBDR). Os demais estudos foram considerados para leitura e incluídos apenas se apresentassem evidências incrementais 

às já encaminhadas ou fonte complementar para a discussão de desfechos de segurança neste relatório.  

Por fim, na ausência de intervalos de confiança para as estimativas de desfechos obtidos nos estudos originais ou 

no dossiê encaminhado, foram calculados os respectivos intervalos de confiança de 95% (IC95%) adotando o método 

exato de Fisher com aproximação binomial (mid-P) (40).  

6.2 Estudos clínicos 

Estudo clínico HAVEN 1 (NCT02476942) 

A publicação de Oldenburg (2017)(22), traz os principais resultados do estudo HAVEN 1 (NCT02122952). Trata-se 

de ensaio clínico randomizado, fase 3, aberto, multicêntrico (43 centros em 14 países), que avaliou a eficácia, segurança 

e farmacocinética da profilaxia subcutânea com emicizumabe, uma vez por semana em pacientes com hemofilia A com 

presença de inibidores do FVIII e que estava recebendo tratamento sob demanda ou profilático com agentes de bypass. 

O estudou incluiu 109 pacientes com idade mediana de 28 anos (amplitude de 12 a 75 anos), 29% com idade menor de 

18 anos, todos do sexo masculino, tendo a maioria (94%) um quadro grave de hemofilia. Com encerramento em 2017 e 

um seguimento de 6 meses (24 semanas), o estudo teve como desfecho primário a taxa anualizada de sangramentos.  

Coorte aleatorizadas 

Em sua coorte de intervenção, o estudo alocou os indivíduos com tratamento prévio sob demanda com agentes 

bypass (n = 53) de forma aleatória, em uma proporção de 2:1, em um grupo com tratamento profilático com emicizumabe 

na dose semanal de 3,0 mg/Kg durante 4 semanas, seguido de 1,5 mg/Kg semanalmente (Grupo A, n = 35), comparado a 

um grupo sem tratamento profilático com emicizumabe (Grupo B, n = 18). 

Coorte não aleatorizadas 

Adicionalmente, os participantes que haviam recebido tratamento profilático com agentes de bypass (Grupo C, n 

= 49) foram alocados de forma não aleatória em uma coorte em tratamento profilático com emicizumabe na mesma dose 

do Grupo A. Um quarto grupo (Grupo D, n = 11), também recebeu a profilaxia com emicizumabe, sendo composto por 

participantes que não puderam ser incluídos nos grupos A, B ou C antes do encerramento das alocações (Figura 3). 
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Figura 3. Fluxograma de alocação de participantes no delineamento do estudo HAVEN 1. Fonte: Oldenburg, 2017(22) 

 

Além dos desfechos relacionados à redução do número sangramentos, foi avaliada a qualidade de vida 

relacionada à saúde relatada pelos pacientes (QVRS) com o instrumento EQ-5D-5L entre pacientes adultos e adolescentes 

e Haem-A-QoL entre adultos, adotando como diferenças minimamente significativas os valores de 0,07 e 7 

respectivamente. Como desfechos de segurança, foram considerados os eventos adversos, reações no local da injeção, 

eventos adversos graves, eventos tromboembólicos, valores laboratoriais anormais e anticorpos antidrogas. 

Estudo clínico HAVEN 2 (NCT02795767) 

A publicação de Young et al (2019)(41), relata os dados do estudo HAVEN 2, um estudo clínico multicêntrico (27 

centros em 10 países), fase 3, não randomizado, aberto que avaliou a profilaxia com emicizumabe em crianças com 

hemofilia A e inibidores do FVIII. O estudo incluiu 88 participantes do sexo masculino foram inscritos com idade média de 

7 anos (amplitude: 1 a 15 anos), sendo que 85 participantes tinham idade <12 anos e 3 tinham idade ≥12 anos. A maioria 

dos pacientes tinha um quadro grave (97%), já havia sido submetida a IIT (72%) e estava recebendo tratamento profilático 

com agentes bypass (75%). 

Os pacientes foram alocados em três grupos, onde o Grupo A (n=68) recebeu emicizumabe na dose de 1,5 mg/kg 

semanal e foi acompanhado durante 57,6 semanas; o Grupo B (n=10) recebeu emicizumabe na dose de 3 mg/kg a cada 2 
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semanas, durante 21,3 semanas de acompanhamento e o Grupo C (n=10) recebeu doses de emicizumabe de 6mg/kg a 

cada 4 semanas durante 19,9 semanas (Figura 4). De maneira semelhante ao estudo HAVEN 1, foram analisadas as taxas 

anualizadas de sangramento como seu desfecho primário, além de qualidade de vida relacionada à saúde e eventos 

adversos. 

 

 

Figura 4. Fluxograma de alocação de participantes no delineamento do estudo HAVEN 2. Fonte: Young et al 
(2019)(41). 

 

Estudo clínico STACEY (NCT03191799) 

Com dados publicados por Jiménez-Yuste, 2021(26) e na base Clinicaltrials.gov (NCT03191799), o estudo STACEY 

é um ensaio clínico de Fase III, braço único, multicêntrico e aberto com o objetivo de avaliar a segurança e tolerabilidade 

da profilaxia com emicizumabe em pessoas com Hemofilia A e inibidores do fator VIII. Na data da última visita do último 

participante (19 de novembro de 2020), 193 participantes, com idade mediana de 28,0 anos (IQR: 12 a 80) receberam ≥ 1 
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dose de emicizumabe, formando assim a população avaliável pela segurança (Figura 5). A duração mediana do tratamento 

foi de 103,1 semanas (IQR: 1,1 a 108,3). 

 

 

Figura 5. Fluxograma de alocação de participantes no delineamento do estudo STASEY. Fonte: ClinicalTrials.gov 

(NCT03191799) 

6.2.1 Estudos observacionais 

Além dos estudos clínicos, foram encaminhados pelo demandante 13 referências de estudos observacionais. Dada 

a existência de evidências provenientes de estudos clínicos randomizados, foram aqui considerados apenas os dados de 

estudos observacionais com tamanho de amostra e tempo de seguimento minimamente semelhante ou maior que os 

estudos clínicos disponíveis, com o intuito de complementar a informação em relação aos dados de segurança.  

Registro PedNet (NCT02979119) 

Os resumos publicados por Kenet, 2021(24), apresentam dados de seguimento por um período acima de 1 ano 

das coortes de pacientes incluídos no registro de pacientes PedNet. O Registo PedNet inclui todas as crianças com 

hemofilia nascidas desde 01/01/2000 (NCT02979119), diagnosticadas e tratadas em um dos 33 centros participantes na 
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Europa, Canadá e Israel. As publicações disponíveis retratam os dados de um total de 141 pacientes com hemofilia A (134 

graves, 6 moderados e 1 leve), dos quais 79 (56%) tinham inibidores. O período mediano de tratamento com emicizumabe 

foi de 17,9 meses (IQR: 7,9 a 28,1) nas crianças com inibidores. 

Canadian Hemophilia Bleeding Disorders (CBDR) 

O resumo publicado por Poo, 2021(25), apresenta os dados do Canadian Hemophilia Bleeding Disorders Registry 

(CBDR). Trata-se de banco de dados clínicos que inclui dados de todos os Centros Canadenses de Tratamento de Hemofilia. 

O CBDR foi lançado em 01/07/2015 e integra dados de tratamentos, eventos hemorrágicos e outros desfechos 

relacionados aos pacientes. O relato cita dados de 73 paciente com hemofilia A que receberam emicizumabe pelo menos 

uma vez até 31/12/2020, com idade mediana de 19,7 anos (IQR: 10,0 a 40,6) com 45,2% ≤18 anos. Havia 64 pessoas com 

doença grave, 7 com doença moderada e 2 com doença leve e 49 pacientes tinham inibidores de FVIII atuais, 12 tinham 

histórico de inibidores de FVIII e 12 não tinham inibidores de FVIII. 

Avaliação do risco de viés 

Considerando o relato das coortes randomizadas do estudo HAVEN 1, foi adotada a ferramenta RoB 2.0 para 

avaliação do risco de viés. Para os dados do estudo HAVEN 2 e STACEY foi considerada a ferramenta preconizada pela 

Colaboração Cochrane para a avaliação do risco de viés de estudos de intervenção não-randomizados ROBINS-I (42). 

Nos desfechos relacionados à ocorrência de sangramentos, o risco de viés do estudo HAVEN 1 foi julgado como 

“algumas preocupações”, não tendo alto risco para nenhum domínio. O estudo possui algumas preocupações devido à 

ausência do mascaramento das intervenções, contudo, possui elementos que fortalecem a confiança em seu rigor 

metodológico. Em relação aos desfechos de qualidade de vida relacionada à saúde, o estudo foi julgado com alto risco de 

viés devido à ausência de mascaramento (Quadro 6). A avaliação completa pela ferramenta RoB 2.0 encontra-se nos 

apêndices deste relatório.  

Quadro 6. Julgamento do risco de viés com a ferramenta RoB 2.0. 

Desfechos Julgamento do 
risco de viés 

Critérios Comentário 

Eventos 
hemorrágicos Algumas 

preocupações 

O estudo é julgado como “algumas 
preocupações” para ao menos um domínio para 
esse desfecho, mas não é julgado como alto 
risco para nenhum domínio 

O estudo HAVEN 1 foi conduzido de 
forma aberta (sem mascaramento), 
podendo ter influência em 
desfechos subjetivos (ex: qualidade 
de vida, eventos adversos gerais). 
Contudo, é pouco provável que 
tenha influência sobre algum viés 
de informação na coleta de dados 
sobre a ocorrência de eventos de 
sangramentos 

Eventos adversos 
graves Algumas 

preocupações  
O estudo é julgado como alto risco de viés para 
pelo menos um domínio para esse desfecho 

Qualidade de vida 
relacionada à saúde 

Alto risco 
 

O estudo é julgado como alto risco de viés para 
pelo menos um domínio para esse desfecho 

Fonte: Elaboração própria 
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Na análise do risco de viés do estudo HAVEN 2 e STACEY, foi também considerado que a ausência de 

mascaramento não necessariamente influenciaria a avaliação dos desfechos relacionados à ocorrência de sangramentos, 

contudo, poderia influenciar desfechos subjetivos como a qualidade de vida. Outra importante limitação seria a ausência 

de um grupo de comparação (braço único) e, consequentemente, da randomização, limitação que dificulta o afastamento 

da influência de potencial confundimento nas estimativas obtidas. O Quadro 7 apresenta o resumo da análise do risco de 

viés das evidências disponíveis seguindo os critérios da ferramenta ROBINS-I para os principais desfechos de eficácia e 

segurança estudados e aqui considerados como críticos ou importantes. Considerando a avaliação geral dos desfechos 

críticos e importantes identificados, considera-se o risco de viés como grave pelo fato dos estudos apresentarem 

problemas importantes em pelo menos um domínio preconizado pela ferramenta ROBINS-I. 

Quadro 7. Resumo da avaliação do risco de viés do estudo incluído na análise de acordo com desfecho pelos critérios 
ROBINS-I. 
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Eventos hemorrágicos Crítico 1 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Qualidade de vida relacionada à 
saúde Crítico 1 Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 2 Baixo 

Eventos adversos graves Crítico 1 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Notas: 
1 Ausência de grupos de comparação, randomização ou ajustes para fatores de confusão 
2 Ausência de mascaramento dos avaliadores e participantes, podendo influenciar desfechos subjetivos 

Em relação ao estudo de revisão sistemática conduzido pelo demandante, identificou-se como principal limitação 

a ausência de protocolo registrado ou publicado. Dado o contexto de serem tratamentos recentes em uma doença rara, 

é pouco provável que existem evidências de estudos clínicos adicionais àquelas identificadas pelo próprio demandante e 

pela atualização da estratégia conduzida pelos pareceristas da Conitec. A análise completa da qualidade da revisão pelos 

dos critérios AMSTAR 2 está disponível nos apêndices deste relatório (Quadro S2). 

6.2.2 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Ausência de sangramentos 

De acordo com os resultados disponíveis do estudo HAVEN 1 (NCT02476942), dos 35 participantes que foram 

aleatoriamente designados para profilaxia com emicizumabe, 62,9% (IC95%: 44,9 a 78,5; n = 22/35) contra 5,6% (IC95%: 

0,1 a 27,3; n = 1/18) participantes que não receberam profilaxia tiveram zero eventos hemorrágicos. Tais dados refletem 

uma estimativa de Risco Relativo (RR) de 11,3 (IC95%: 1,7 a 77,3, n = 53) e um Número Necessário para Tratar (NNT) de 
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1,7 (IC95%: 1,2 a 3,0; n = 53). No Grupo C, foram observadas estimativas semelhantes ao Grupo A em relação a ausência 

de eventos de sangramento: 69,4% (IC95%: 54,6 a 81,7, n = 34/49). 

No estudo HAVEN 2, com população < 12 anos de idade, 77% (IC95%: 65,5 a 85,9; n = 50/65) dos pacientes em 

uso da dose semanal de 1,5 mg/kg de emicizumabe não tiveram eventos hemorrágicos tratados. Nos grupos B e C, 90% e 

60% dos participantes relataram zero eventos hemorrágicos tratados, respectivamente. 

Os resultados foram consistentes com seguimentos maiores, onde no estudo STACEY, com população > 12 anos 

de idade, 82,6 % (IC95%: 76,5 a 87,6; n = 161/195) dos pacientes em uso do emicizumabe não tiveram eventos 

hemorrágicos tratados durante o período mediano de aproximadamente 2 anos (103 semanas). 

Taxa anualizada de sangramentos 

A taxa anualizada de sangramentos tratados foi de 2,9 eventos (IC95%: 1,7 a 5,0, n = 35) com profilaxia com 

emicizumabe (Grupo A) contra 23,3 eventos (IC95%: 12,3 a 43,9, n = 18) sem profilaxia (Grupo B), representando uma 

redução de 87% a favor da profilaxia com emicizumabe (P <0,001). Semelhante ao Grupo A, no Grupo C (n = 49), foram 

registrados 5,1 eventos (IC95%: 2,28 a 11,22, n = 49). As reduções nas taxas totais de sangramentos foram também 

consistentes com reduções em sangramentos específicos, com diferenças significativas em eventos de sangramento 

espontâneo, sangramentos articulares (Figura 6). 

 

Figura 6. Comparação das taxas anualizadas de eventos com (Grupo A e C) e sem (Grupo B) uso profilático de 
emicizumabe. Fonte: Oldenburg, 2017(22) 



  

29 
 

Adicionalmente, foram realizadas comparações intraindividuais em relação ao tratamento prévio com agentes 

bypass com parte dos participantes dos grupos que receberam o emicizumabe. Na comparação individual de participantes 

do Grupo A, a taxa de sangramento foi significativamente menor com a profilaxia com emicizumabe do que com o 

tratamento anterior sob demanda com agentes de bypass, com 1,7 eventos (IC95%: 0,7 a 4,1; n = 24) contra 21,6 eventos 

(IC95%: 15,4 a 30,2; n = 24), representando uma redução de 92% (P <0,001). Em participantes do Grupo C, as comparações 

intraindividuais mostraram uma taxa de sangramento significativamente menor com a profilaxia com emicizumabe do 

que com a profilaxia com agentes bypass anterior, com uma taxa anual de sangramento de 3,3 eventos (IC95%: 1,3 a 8,1; 

n = 24) comparado a 15,7 eventos (IC95%: 11,1 a 22,3; n =24), representando uma redução de 79% (P <0,001). Por fim, 

em análises post-hoc a partir dos dados do estudo HAVEN 1, Callagham, 2018(23), observaram que as taxas anualizadas 

de tratamento foram inferirores em todos os grupos que utilizaram emicizumabe, independentemente da história prévia 

de IIT.  

No estudo HAVEN 2, o Grupo A, teve uma taxa anualizada de eventos hemorrágicos tratados de 0,3 eventos 

(IC95%: 0,17 a 0,50; n = 65). Nos grupos B e C, as taxas foram de 0,2 eventos (IC95%: 0,03 a 1,72, n = 10) e 2,2 eventos 

(IC95%: 0,69 a 6,81, n = 10), respectivamente. Em comparações intraindividuais do Grupo A, a taxa foi de 0,3 eventos 

(IC95%: 0,12 a 0,56; n = 15) contra 21,1 eventos (IC95%: 15,99 a 27,82; n = 15) com o uso prévio de agentes bypass, 

representando uma redução de 99%. 

No estudo STACEY, ao final de aproximadamente 2 anos de seguimento (mediana de 103 semanas), obteve-se 

uma taxa anualizada de eventos hemorrágicos tratados de 0,5 eventos (IC95%: 0,27 a 0,89; n = 195). 

Qualidade de vida relacionada à saúde 

Na comparação entre as coortes aleatorizadas (Grupo A vs. Grupo B), as utilidades médias observadas em 6 meses 

de tratamento com o questionário do EQ5D foram de 0,81 (n = 29) no grupo com emicizumabe e de 0,65 (n = 16) no grupo 

sem a profilaxia. Tais estimativas proporcionam uma diferença média significativa de -0,16 pontos (IC95%: -0,25 a -0,07; 

P = 0,001). Adicionalmente, houve também uma diferença de 14,0 pontos (IC95%: 5,6 a 22,4; P=0.002) na escala específica 

Haem-A-QoL. 

No estudo HAVEN 2, ao final de 6 meses de tratamento, houve uma alteração da linha de base de -11,3 (IC95%: -

18,2 a -4,37; n = 20) na escala específica Haemo-QoL-SF. 

No estudo STACEY, ao final de 6 meses de tratamento, houve uma alteração da linha de base de 0,11 (IC95%: - 

0,08 a  0,14; n = 178) nos valores de utilidade mensurados pelo questionário EQ-5D-5L e ao final de 24 meses de 0,10 

(IC95%: 0,05 a 0,15; n = 89). Houve também uma alteração da linha de base de -16,4 (IC95%: -18,8 a -13.9; n = 141) na 

escala específica Haemo-QoL e ao final de 18 meses de -16,3 (IC95%: -18,9 a -13.6; n = 132).  
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6.2.3 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Eventos adversos 

Ao todo, 198 eventos adversos foram relatados em 103 participantes do estudo HAVEN 1 que receberam a 

profilaxia com emicizumabe. Os eventos adversos mais frequentes foram reações no local da injeção (15%), cefaleia (12%), 

fadiga (6%), infecção do trato respiratório superior (9%) e artralgia (6%). A maioria dos eventos, exceto por 1 evento 

moderado de hematoma no local da injeção, foi de intensidade leve e resolvido com intervenções breves. 

No estudo HAVEN 2, 712 eventos adversos foram relatados em 82 dos 88 participantes. Os eventos adversos mais 

comuns foram nasofaringite (37,5%) e reações no local da injeção (30,7%), sendo todos não graves e resolvidos sem 

intervenções.  

No estudo STACEY, os eventos adversos mais comuns foram artralgia (17,1%), nasofaringite (15,5%) e cefaleia 

(15,0%).  

O perfil de eventos adversos comuns dos estudos clínicos foi consistente com os eventos observados nos dados 

dos registros PedNet e CBDR.  

Evento adversos graves 

Ao todo, 12 eventos adversos graves foram relatados em 9 participantes do estudo HAVEN 1. Microangiopatia 

trombótica (n = 2), trombose do seio cavernoso (n =1) e necrose da pele (n = 1) foram relatadas em participantes que 

receberam múltiplas infusões de concentrado de complexo de protrombina ativado enquanto recebiam profilaxia com 

emicizumabe. Ambos os eventos de microangiopatia trombótica foram resolvidos após a interrupção do tratamento com 

concentrado de complexo de protrombina ativado, e nenhum evento trombótico exigiu anticoagulantes. No Grupo A do 

estudo HAVEN 1, 11,4% (n = 4/35) dos pacientes descontinuaram o estudo, sendo 2 descontinuações do tratamento 

relacionadas aos eventos adversos. 

No estudo HAVEN 2, 21 eventos ocorreram em 17 participantes (19,3%). Dois dos 88 participantes desenvolveram 

anticorpos antidrogas (ADAs) com potencial neutralizante (associados à diminuição das concentrações plasmáticas de 

emicizumabe): 1 vicenciou uma perda de eficácia e, no outro, os ADAs desapareceram ao longo do tempo sem 

intervenção. Nenhum evento trombótico ocorreu, porém, um evento adverso levou à descontinuação do tratamento. 

No estudo STACEY, 31 (16,1%) pacientes apresentaram eventos adversos graves, tendo sido relatados dois (1,0%) 

eventos tromboembólicos. O estudo relata também a ocorrência de dois (1,0%) óbitos, sendo um relacionado a evento 

politraumático (sem associação com emicizumabe) e outro relacionado a síndrome compartimental abdominal (sem 

associação com emicizumabe). Dez (5,2%) participantes desenvolveram ADAs, sendo cinco (2,6%) neutralizantes in vitro. 
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No acompanhamento de pacientes do estudo PedNet, foram relatados três eventos adversos: um paciente teve 

reação cutânea local, outro paciente desenvolveu anticorpos contra emicizumabe, e outra criança foi a óbito por 

problemas não relacionados a uso de emicizumabe. Nenhum evento de tromboembolismo ou microangiopatia 

trombótica foi observado. No estudo CBDR, dois casos de erupção cutânea (reações alérgicas ou agudas) foram relatados 

(2/73, 2,7%), dos quais um (relatado 6 dias após a administração) foi possivelmente relacionado ao emicizumabe. Não 

foram observados tromboembolismos ou microangiopatias trombóticas. 

6.3  Certeza geral das evidências (GRADE) 

A qualidade das evidências dos desfechos críticos e importantes foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Em geral, os desfechos tiveram a certeza da 

evidência julgada como MODERADA no quesito de efetividade e segurança, sendo os principais motivos de rebaixamento 

o risco de viés pela ausência de randomização e mascaramento, assim como a imprecisão das estimativas relativas, 

sobretudo na baixa representação de pacientes com idade menor de 12 anos de idade. Quando presente, foi considerado 

como fator favorável à certeza nas evidências de efetividade a grande magnitude de efeito comparada ao controle ou 

história prévia de uso de outros agentes (Quadro 8). 
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Quadro 8. Perfil de evidências sobre uso do emicizumabe para o tratamento profilático de pessoas com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do Fator VIII 
(FVIII), exceto pacientes em tratamento de indução à imunotolerância, sem restrição de faixa etária a partir do sistema GRADE. 

Avaliação da qualidade da evidência № de participantes 

Efeito observado 
Qualidade 

da 
evidência 

Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
emicizumabe controle 

Ausência de sangramentos (seguimento: 6 meses a 2 anos; avaliado com: proporção de eventos) 

3 ensaio clínico 
randomizado1  

grave2  não grave4 não grave não grave5 Grande 
magnitude de 

efeito6 

455 18 Em 6 meses: Na população > 12 anos de 
idade, 62,9% (IC95%: 44,9 a 78,5; n = 
22/35) contra 5,6% (IC95%: 0,1 a 27,3; 
n = 1/18), refletindo um RR de 11,3 
(IC95%: 1,7 a 77,3, n = 53) e um NNT de 
1,7 (IC95%: 1,2 a 3,0; n = 53).  

Na população < 12 anos de idade: 77% 
(IC95%: 65,5 a 85,9; n = 50/65). 

Em 2 anos: Na população > 12 anos de 
idade, 82,6 % (IC95%: 76,5 a 87,6; n = 
161/195) 

⊕⊕⊕⊝ 
MODERADA 

CRÍTICO  

Taxa anualizada de sangramentos (seguimento: 6 meses a 2 anos; avaliado com: contagem de eventos) 

3  ensaio clínico 
randomizado1 

grave2 não grave4 não grave não grave5 Grande 
magnitude de 

efeito6 

455 18 Em 6 meses: Na população > 12 anos de 
idade: 2,9 eventos (IC95%: 1,7 a 5,0, n = 
35) contra 23,3 eventos (IC95%: 12,3 a 
43,9, n = 18), representando uma 
redução de 87% a favor da profilaxia 
com emicizumabe. 
Na população < 12 anos de idade: 0,3 
eventos (IC95%: 0,17 a 0,50; n = 65) 
 
Em 2 anos: Na população > 12 anos de 
idade, 0,5 eventos (IC95%: 0,27 a 0,89; 
n = 195) 

⊕⊕⊕⊝ 
MODERADA 

CRÍTICO  
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Avaliação da qualidade da evidência № de participantes 

Efeito observado 
Qualidade 

da 
evidência 

Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
emicizumabe controle 

Qualidade de vida relacionada à saúde (seguimento: 6 meses a 2 anos; avaliado com: EQ-5D-5L) 

3 ensaio clínico 
randomizado1 

grave3 não grave4 não grave não grave5 Grande 
magnitude de 

efeito6 

207 16 Em 6 meses: EQ-5D: 0,81 (n = 29) no 
grupo com emicizumabe e 0,65 (n = 16) 
no grupo sem. Diferença média 
significativa de 0,16 pontos (IC95%: 
0,07 a 0,25; P = 0,001). Diferença média 
significativa de 0,11 (IC95%: - 0,08 a 
0,14; n = 178)  
 
Em 2 anos: diferença média de 0,10 
(IC95%: 0,05 a 0,15; n = 89). 

⊕⊕⊝⊝ 
BAIXA 

IMPORTANTE 

Eventos adversos graves (seguimento: 6 meses; avaliado com: proporção de eventos) 

3 ensaio clínico 
randomizado1 

não 
grave 

não grave4 não grave grave7 nenhum  455 18 Microangiopatia trombótica (n = 2), 
trombose do seio cavernoso (n =1) e 
necrose da pele (n = 1) em 
participantes que receberam múltiplas 
infusões de concentrado de complexo 
de protrombina ativado enquanto 
recebiam profilaxia com emicizumabe. 

⊕⊕⊕⊝ 
MODERADA 

CRÍTICO 

NOTA: 1 Considerado o delineamento principal do estudo HAVEN 1 (controlado e randomizado, n = 53). 2  Estudo HAVEN 2 (não randomizado e de braço único, n = 88) e STACEY (não randomizado e de braço único, 
n = 195) com risco risco de viés de confundimento pela ausência de grupos de comparação; 3 Impacto potencial da ausência de mascaramento na avaliação dos desfechos subjetivos; 2Apesar de não mensurada a 
inconsistência estatística, há potencial sobreposição das estimativas pontuais e seus intervalos de confiança entre os estudos incluídos; 5 Grandes amplitudes de intervalos de confiança nos efeitos relativos, porém, 
consistentes com dados mais precisos dos estudos de braço único; 6 Grande magnitude de efeito quando comparado ao grupo controle e história prévia de uso de agentes by-pass; 7 A maior parte da evidência de 
segurança disponível diz respeito a pessoas > 12 anos de idade. 
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6.4 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Foram observadas respostas favoráveis nos desfechos de eficácia avaliados em todos os 3 estudos clínicos 

disponíveis do emicizumabe em pacientes com hemofilia A e inibidores do fator VIII sem restrição de idade (HAVEN 1, 

HAVEN 2 e STACEY). Tais resultados foram observados em horizontes de 6 meses até 2 anos. Apesar da ausência de um 

grupo controle (exceto em 2 braços aleatórios do estudo HAVEN 1) e mascaramento, os níveis de resposta observados 

nos desfechos de ausência de sangramentos e taxa anualizada de sangramentos, tomados aqui como desfechos mais 

críticos, foram de grande magnitude. Como ilustração, a comparação aleatória disponível no estudo HAVEN 1, resultou 

em uma proporção de ausência de sangramentos em 6 meses de 62,9% (IC95%: 44,9 a 78,5; n = 22/35) com uso do 

emicizumabe contra 5,6% (IC95%: 0,1 a 27,3; n = 1/18) sem o uso de emicizumabe, refletindo Risco Relativo (RR) de 11,3 

(IC95%: 1,7 a 77,3, n = 53) e um Número Necessário para Tratar (NNT) de 1,7 (IC95%: 1,2 a 3,0; n = 53). Tais valores foram 

consistentes na população com menos de 12 anos de idade, com uma estimativa de 77% (IC95%: 65,5 a 85,9; n = 50/65) 

e com dados de maior tempo de seguimento, com uma estimativa de 82,6 % (IC95%: 76,5 a 87,6; n = 161/195) em até 2 

anos de tratamento. Em relação à taxa anualizada de sangramentos tratados, ao final de 6 meses, observou-se uma taxa 

de 2,9 eventos (IC95%: 1,7 a 5,0, n = 35) com profilaxia com emicizumabe contra 23,3 eventos (IC95%: 12,3 a 43,9, n = 18) 

sem profilaxia com emicizumabe em pacientes que faziam uso sob demanda de agentes bypass, representando uma 

redução de 87% a favor da profilaxia com emicizumabe. Tais valores também foram consistentes na população com menos 

de 12 anos de idade, com 0,3 eventos (IC95%: 0,17 a 0,50; n = 65) e com dados de maior tempo de seguimento, com 0,5 

eventos (IC95%: 0,27 a 0,89; n = 195) em até 2 anos de tratamento. Todos os estudos demonstraram também ganhos 

clinicamente relevantes em termos de qualidade de vida relacionada à saúde. Considerando o risco de viés devido à 

ausência de grupos comparadores (exceto nos braços aleatórios do estudo HAVEN 1) e mascaramento, a potencial 

imprecisão dos efeitos relativos e baixa representação da população com < 12 anos de idade, contrabalanceados pela 

grande magnitude de efeito observada, considera-se a certeza da evidência com MODERADA (⊕⊕⊕⊝) nos desfechos 

críticos de efetividade. Neste aspecto, destaca-se que o perfil de risco de viés aqui discutido é uma condição comum no 

contexto de condição rara, onde é pouco provável a existência de múltiplos ensaios clínicos randomizados de comparação 

direta e grandes tamanhos amostrais.  

Quanto à segurança, a análise dos dados dos ensaios clínicos e de dois registros observacionais de paciente sem 

uso de emicizumabe não identificaram eventos adversos graves diferentes do esperado pela experiência nos estudos 

clínicos. Destaca-se o risco de eventos tromboembólicos, sobretudo quando associados ao uso de concentrado de 

complexo de protrombina ativado. Atenção especial deve ser dada aos pacientes com idade menor de 12 anos, os quais 

foram representados em menor parcela nas evidências clínicas disponíveis. Após a análise do risco de viés e do nível de 

evidência dos eventos adversos graves pelo sistema GRADE, considerou-se também MODERADA (⊕⊕⊕⊝) a certeza na 

evidência de que o uso profilático de emicizumabe seja uma opção segura no tratamento da hemofilia A com inibidores 

do fator VIII. 
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Em resumo, as evidências disponíveis mostram estimativas de efeitos importantes no tratamento de uma doença 

que possui um impacto importante na sobrevida global e na qualidade de vida relacionada à saúde. Tais efeitos são 

acompanhados de um perfil favorável de segurança, desde que garantido o monitoramento adequado e pronto 

atendimento de intercorrências. 

 



  

36 
 

7 EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

O Quadro 9 apresenta as principais características da avaliação econômica conduzida pelo demandante e a 

avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação 

Econômica, do Ministério da Saúde. 

Quadro 9. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado. 

Alternativas comparadas 

(Tecnologia/intervenção X 

Comparador) 

Intervenção: Emicizumabe Adequado. 

Comparador: Agentes de by-pass 
(CCPa ou FVIIa), em profilaxia ou sob 
demanda 

População em estudo e Subgrupos Pacientes com hemofilia A com 
inibidores, sem restrição de idade.  
 

Indequado. Em algumas partes do relatório o 

demandante descreve o uso de emicizumabe em 

pacientes sem inibidores, o que contradiz a 

indicação proposta. (Seção 10.2.2; Tabela 10; 

Tabela 13; Seção 10.7; Tabela 16; Tabela 21) 

Desfecho(s) de saúde utilizados Anos de Vida ajustados por qualidade 
(QALY) 

Adequado. 

Horizonte temporal Até o final da vida em ciclos anuais Adequado. 

Taxa de desconto 5% para custos Adequado. 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado. 

Medidas da efetividade - Taxa de sangramento anual  

- Atroplastias 

- Hospitalização 

- Mortalidade 

Alguns dados relativos à taxa de sangramento 

foram imputados pois não foi encontrado o 

correspondente correto na literatura, como dados 

de população acima de 12 anos sendo usados na 

população menor de 12 anos.  

Estimativa de recursos 

despendidos e de custos 

Aquisição da droga (tratamento 

profilático e manejo de 

intercorrências hemorrágicas 

durante tratamento profilático e sob 

demanda), eventos adversos, 

artroplastias e hospitalizações. 

O demandante fez cenários com custo com e sem 

desoneração de impostos, porém o emicizumabe 

não consta na lista de medicamentos com 

desoneração como consta na tabela CMED de 

setembro de 2022. 

Unidade monetária utilizada, data 

e taxa da conversão cambial (se 

aplicável) 

Real (R$) Adequado. 

Método de modelagem Modelo de decisão com nove estados 

de transição. Inicia todos em “Sem 

Inibidores”; depois vão para “com 

Pela lógica da indicação proposta, os pacientes 

deveriam começar todos com inibidores. Mas o 

demandante começa com 100% dos pacientes sem 
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Inibidores sem TII”; “1º TII”; “Sem 

inibidores 1ºTII”; “Inibidores 1º TII 

prévia”; “2º TII”; “Sem inibidores 2º 

TII”; “Inibidores 2ºTII prévia” e 

“Morte” 

inibidores e estes vão adquirindo-os ao longo dos 

ciclos. Alterações na proporção inicial de pacientes 

nos estados (colocando 100% iniciando com 

inibidores) alteraram os valores, mas não as 

respostas finais do modelo. 

Pressupostos do modelo Foi considerado o diagnóstico e o 

início do tratamento próximo a idade 

de nascimento, e os pacientes seriam 

tratados inicialmente sem inibidores. 

Não foi considerada descontinuação 

do tratamento 

Taxas de sangramento de 

adolescentes e adultos utilizadas em 

crianças. 

Foi pressuposto que pacientes 

usando bypass sob demanda teriam 

uma Razão de Mortalidade 

Padronizada (RMP) de pacientes 

graves e o resto (bypass profilaxia e 

emicizumabe), uma RMP de 

pacientes leves/moderados. 

Pacientes tratados sob demanda 

fariam duas artroplastia durante a 

vida e usando em profilaxia não 

fariam nenhuma. 

Parcialmente adequado. Alguns pressupostos não 

tiveram base na literatura ou não tiveram a 

mecânica esclarecida no modelo. 

Análise de sensibilidade e outros 

métodos analíticos de apoio 

Análise de sensibilidade 

determinística. Diagrama de Tornado. 

Gráfico de dispersão.  Criação de 

cenários de preços com e sem 

desoneração.  

Adequado. 

 

O modelo foi construindo de modo que todos os pacientes começam no momento do diagnóstico perto da idade 

do nascimento e sem inibidores, e posteriormente após o desenvolvimento destes, vão evoluindo até a segunda tentativa 

de terapia de indução de imunotolerância. Dos pacientes que desenvolvem inibidores, 15,7% fazem terapia de indução 

de imunotolerância e 84,3% recebem tratamento com emicizumabe ou com agentes de by-pass que são distribuídos na 

proporção de 57,6% de CCPa e 42,4% de rFVIIa. A análise considerou um horizonte da vida toda do paciente com ciclos 

anuais, taxa de desconto de 5% e perspectiva de análise do SUS. 

A evolução dos tratamentos ao longo do modelo para cada estratégia é descrita a seguir: 

Estratégia 1: profilaxia inicial com FVIII até desenvolver inibidores do FVIII + profilaxia com emicizumabe para 

100% dos pacientes com inibidores, exceto pacientes em IIT + emicizumabe para pacientes que falharam à IIT; 
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Estratégia 2: profilaxia inicial com FVIII até desenvolver inibidores do FVIII + profilaxia com agentes de bypass CCPa 

(ou FVIIa para 100% dos pacientes com inibidores do FVIII, exceto pacientes em IIT+ emicizumabe somente para pacientes 

que falharam à IIT; 

Estratégia 3: tratamento inicial sob demanda com FVIII até desenvolver inibidores do FVIII + tratamento sob 

demanda com agentes de bypass CCPa ou rFVIIa para 100% dos pacientes com inibidores do FVIII, exceto paciente em 

IIT+ emicizumabe somente para pacientes que falharam à IIT. 

A estrutura do modelo é apresentada na figura 7, a seguir: 

 

 

Figura 7. Estados de saúde do modelo de Markov 

Apesar da descrição inicial do fluxo através das estratégias de tratamento indicar que os pacientes sem inibidores 

serão tratados com FVIII, o dossiê do demandante ao longo do texto traz várias indicações de que pacientes sem inibidores 

também serão tratados com emicizumabe inclusive em comparação ao fator VIII, o que está em contradição com a 
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indicação de demanda (Seção 10.2.2; Tabela 10; Tabela 13; Seção 10.7; Tabela 16; Tabela 21). A tabela 2, a seguir, 

exemplifica esse entendimento. 

Tabela 2. Tabela exemplo extraída do dossiê que indica o relato do uso de emicizumabe em pacientes sem inibidores 
contrariando a demanda. 

 

Apesar das indicações contraditórias no texto do dossiê, a verificação do arquivo de cálculo traz indícios que essa 

contradição não acontece na análise realizada. Porém dada a complexidade da programação no arquivo juntamente com 

a incoerência do texto apresentado com a indicação da demanda, pode haver incertezas importantes na interpretação 

dos resultados da análise. Alguns pressupostos do modelo trazem algumas limitações a análise e serão descritos na secção 

de limitações do relatório. Os parâmetros de efetividade do modelo como taxas anualizada de sangramento, taxas de 

hospitalização, de artroplastia, de mortalidade serão incluídos em tabelas no anexo do relatório. 

O demandante não fez uma busca na literatura por dados de utilidade e escolheu um estudo que utilizou o método 

direto de time trade off para extrair as utilidades inseridas no modelo (43). Ele argumenta que métodos indiretos como o 

uso de questionários, a exemplo do EQ-5D e o SF-36, possuem a limitação de avaliar isoladamente domínios da “qualidade 

de vida” e não as preferências dos pacientes por estados de saúde. Além disso, a avaliação centrada na qualidade de vida 

pode paradoxalmente identificar uma qualidade de vida enganosamente “boa” em razão do fenômeno do paradoxo de 

adaptação à incapacidade que têm sido descritos para pacientes com hemofilia (43).  Os parâmetros de utilidade também 

estão em tabelas no anexo do relatório. 

Foram considerados custos médicos diretos (custos das intervenções em profilaxia e sob demanda, artroplastias 

e hospitalizações) (Quadros 10 e 11). A frequência dos eventos foi extraída dos estudos apresentados (43,44) e os custos 

foram extraídos das tabelas de reembolso do SUS. Os valores estão dispostos em tabelas no anexo do relatório. O 

demandante apresentou um preço proposto para incorporação com e sem desoneração de impostos. Porém o 

emicizumabe não consta na lista de desoneração cabível e apenas os resultados relativos ao preço sem desoneração 

podem ser levados em conta e serão analisados. Os valores com os cenários alternativos a esse, serão colocados no anexo 

do relatório. 

 

 

 

 



  

40 
 

Quadro 10. Preço dos medicamentos por unidade de tratamento 

 

 

Quadro 11. Doses dos medicamentos usados no tratamento de pacientes com inibidores do FVIII 

 

 

O custo de artroplastia considerou o valor médio de reembolso para AIH entre janeiro de dezembro de 2021 para 

o procedimento 0408050063 (artroplastia total primária do joelho), com valor de R$4.275,87. Para hospitalização foi 

considerado o valor médio da AIH do procedimento 0303020075 (tratamento de hemofilias) com valor de R$2.567,25. 
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Foram realizadas análises de sensibilidade do modelo, determinística (Diagrama de Tornado) e probabilística 

(Gráfico de Dispersão). Para realização das análises foram considerados os intervalos de confiança de 95% relatados nas 

referências originais de cada parâmetro. Na ausência dessa informação, os valores foram variados de ±20% ou para 

valores arbitrados em casos específicos. A variação dos parâmetros da análise determinística foi mostrada em tabelas 

contidas no anexo do relatório. 

Resultados 

Segundo os cálculos do modelo apresentado a estratégia com o emicizumabe foi mais barata e mais efetiva que 

o uso do tratamento com bypass tanto sob demanda como em profilaxia sendo dominante em relação as duas 

alternativas. A estratégia com emicizumabe acumulou 16,03 QALYS contra 15,7 do bypass profilático e 13,2 do bypass sob 

demanda. A tabela 3, a seguir, mostra esses resultados. 

Tabela 3. Cálculo das razões de custo-utilidades incrementais entre as estratégias comparadas para o caso-base, 
considerando o preço de emicizumabe com incidência de impostos 

 

Os parâmetros da análise determinística foram variados em sua maioria, pelos intervalos de confiança 

encontrados nos estudos que deram subsídio à construção do modelo. Foi construído um Diagrama de Tornado (Figura 

8) onde a variação de todos os parâmetros do modelo com exceção de um, não produziu modificações nas suas respostas 

mantendo o emicizumabe uma alternativa dominante em relação as demais. Ao reduzir a proporção de pacientes com 

inibidores utilizando o emicizumabe de 100% para 75% o ICER subiu até valores próximos de R$5 milhões/QALY. Como a 

demanda se refere ao uso do emicizumabe para todos os pacientes com inibidores, não há sentido analítico na variação 

desse parâmetro, pois ele não apresenta uma incerteza diante do pedido fechado da população alvo pelo demandante. 

Considera-lo como uma variável do modelo não tem nenhuma utilidade para a decisão sobre a recomendação de 

incorporação.  
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Figura 8. Gráfico de tornado com análises de sensibilidade univariadas para a comparação entre a estratégia 1 
(emicizumabe para pacientes com inibidores) e a estratégia 2 (profilaxia com agentes de bypass para pacientes com 
inibidores do FVIII) 

A análise de sensibilidade probabilística com 1.000 simulações de Monte Carlo encontrou o emicizumabe 

dominante em 100% das simulações. O gráfico de dispersão contendo esse resultado se encontra seguir: 

 

Figura 9. Gráfico de dispersão da análise de sensibilidade probabilística 
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Premissas e limitações 

A demanda apresentada tem como indicação proposta o uso do emicizumabe para pacientes que já 

desenvolveram inibidores ao Fator VIII. No modelo de custo-efetividade apresentado os pacientes começam sem 

inibidores e vão desenvolvendo-os ao longo do horizonte temporal. Para o modelo computar os custos e efetividade 

apenas dos pacientes para qual a demanda foi direcionada, seria preciso que a coorte simulada considerasse apenas os 

pacientes que já estivessem desenvolvido inibidores, o que seria mais coerente analiticamente com o pedido de 

incorporação. Como possibilidade de análise o parecerista fez alterações no parâmetro do modelo que informa a 

proporção de pacientes que inicia em cada estado de transição. Ao colocar como 0% a proporção de pacientes sem 

inibidores e 100% a proporção de pacientes com inibidores sem TII prévia, os custos e efetividades foram alterados, porém 

não foi modificada as respostas do modelo e o emicizumabe continuou como uma alternativa dominante. 

Com relação a parâmetros do modelo, a descontinuação do tratamento não é considerada na análise, o que pode 

distanciar os resultados finais da realidade.  Os estudos que estimaram a mortalidade foram realizados com a população 

do Reino Unido através da Razão de Mortalidade Padronizada e foi determinado que pacientes em tratamento sob 

demanda, teriam uma taxa de pacientes graves e pacientes sob profilaxia uma taxa estimada para pacientes 

leve/moderado. Além disso também foi determinado que os pacientes sob demanda fariam apenas duas artoplastias 

durante a vida. Esses pressupostos foram assumidos por outros estudos econômicos realizados com a tecnologia. 

Pacientes em tratamento profilático em profilaxia com agentes bypassing ou emicizumabe não realizaram nenhuma 

artroplastia durante a vida, o que seria um pressuposto conservador. 

7.2 Impacto orçamentário 

O demandante construiu uma análise de impacto orçamentário para incorporação dos emicizumabe para 

pacientes com hemofilia A de qualquer idade e com inibidores calculando um cenário de preço proposto para a tecnologia 

com e sem desoneração de impostos. Após verificação, observou-se que o emicizumabe não compõe a lista que o garante 

isenção de impostos.  Por essa razão, apenas os resultados com impostos serão analisados no relatório. Os outros cenários 

terão seus resultados expostos no anexo do relatório. 

Para o cálculo da população elegível ao tratamento foram utilizadas informações disponíveis no “Perfil de 

Coagulopatias Hereditárias no Brasil 2019” juntamente com projeções do IBGE para a população do Brasil por sexo e idade 

de 2010-2060. Das 10.821 pessoas que possuía hemofilia A em 2019, 98,5% eram do sexo masculino. O cálculo das 

estimativas de peso médio foi obtido através de estimativas da população por faixa etária chegando em um valor médio 

de 61,93kg. Não foram encontrados dados na literatura sobre a gravidade da doença e foi considerado de modo 

conservador que todos os pacientes seriam moderado/grave, atributo confirmado por consulta a especialistas. A 

proporção de pacientes com inibidores, foi estimada em 11,7% e a de pacientes em tratamento com terapia de 

imunotolerância foi de 1,44%. A figura 10, a seguir, mostra essas proporções: 
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Figura 10. Prevalência de pacientes com e sem inibidores, e, entre os casos com inibidores, prevalência de 
pacientes em terapia IIT de imunotolerância no Brasil no ano de 2019. 

A tabela a seguir mostra o cálculo e as estimativas do número de pacientes que fará uso do emicizumabe na 

indicação proposta: 

Tabela 4. Parâmetros epidemiológicos adotados para a análise de impacto orçamentário do tratamento da 
Hemofilia A com inibidores no SUS para população brasileira masculina. 

 

O horizonte temporal da análise que foi feita na perspectiva do SUS foi de 5 anos. Os comparadores considerados 

foram o CCPa e o rFVIIa na proporção de 57,6% e 42,4% respectivamente. A evolução das cotas de mercado para a 

incorporação da tecnologia abrangeu valores de 60% a 80% do primeiro ao quinto ano respectivamente. A tabela a seguir 

mostra essa evolução. 
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Tabela 5. Descrição dos cenários para o caso-base da AIO sobre pacientes com Inibidores, casos moderados ou 
graves 

 

Além dos custos de tratamento que considerou as respectivas posologias já mostradas na avaliação econômica, 

para o impacto orçamentário também foi considerado os custos relativos as taxas de sangramento anualizadas para cada 

alternativa (35). 

 

Resultados 

A análise foi realizada em dois cenários onde o cenário 1 (Tabela 6) representa o custo atual do SUS com os agentes 

de by-pass que somaram ao final de 5 anos um valor de R$ 8.199.870.182.03, e o cenário 2 (Tabela 7) com a incorporação 

do emicizumabe evoluindo nas cotas de mercado, que ao final de 5 anos somam R$ 7.805.959.605,54. O impacto 

orçamentário incremental calculado representa uma economia para o SUS de R$393.910.575,49 ao final de 5 anos. 

Tabela 6. Evolução do custo anual para o cenário 1 com inibidores do FVIII. 

Tratamento Ano 1 (R$) Ano 2(R$) Ano 3(R$) Ano 4(R$) Ano 5(R$) Total(R$) 
Agentes de by-pass 
(57,6% CCPa/42,4% 

FVIIIa) – uso profilático 
+ sangramentos entre 
pacientes profilaticos 

1.253.384.420,58 1.261.637.396,13 1.271.010.029,16 1.278.511.297,13 1.286.012.565,11 6.350.555.708,10 

Hemicibra/Emicizumabe 
– (indicação uso 
profilático antes de IIT) + 
consumo by-pass para 
sangramentos 

R$0,00 R$0,00 R$0,00 R$0,00 R$0,00 R$0,00 

Hemicibra/Emicizumabe 
(indicação pós-IIT) + 
consumo by-pass para 
sangramentos 

77.116.838,23 78.402.118,87 78.402.118,87 79.687.399,51 79.687.399,51 393.295.874,99 

AdvateFVIII para 
indução de 
imunotolerÂncia 
profilaxia e 
sangramentos em IIT 
respondedores 

80.597.771,76 80.898.765,78 81.342.298.62 82.530.358,32 82.530.358,32 407.899.552,79 

Agentes de by-pass 
(57,6% CCPa/42,4% 
FVIIa)- Sob-demanda 

206.502.972,43 208.203.248,02 209.903.523,61 211.603.799,20 211.905.502,89 1.048.119.046,15 

TOTAL 1.617.602.003,00 1.629.141.528,79 1.640.657.970,25 1.652.332.854,16 1.660.135.825,82 8.199.870.182,03 
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Tabela 7. Evolução do custo anual para o cenário 2 com inibidores do FVIII 

Tratamento Ano 1 (R$) Ano 2(R$) Ano 3(R$) Ano 4(R$) Ano 5(R$) Total(R$) 
Agentes de by-pass (57,6% 
CCPa/42,4% FVIIIa) – uso 

profilático + sangramentos 
entre pacientes 

profilaticos 

499.930.266,17 336.037.835,96 254.275.595,81 170.641.990,61 171.393.698,18 1.432.279.386,74 

Hemicibra/Emicizumabe – 
(indicação uso profilático 
antes de IIT) + consumo by-
pass para sangramentos 

881.437.293,35 975.795.185,51 1.046.991.645,49 1.123.015.490,81 1.124.341.260,43 5.151.580.875,59 

Hemicibra/Emicizumabe 
(indicação pós-IIT) + 
consumo by-pass para 
sangramentos 

77.116.838,23 78.402.118,87 78.402.118,87 79.687.399,51 79.687.399,51 393.295.874,99 

AdvateFVIII para indução 
de imunotolerÂncia 
profilaxia e sangramentos 
em IIT respondedores 

80.597.771,76 80.898.765,78 81.342.298,62 82.530.358,32 82.530.358,32 407.899.552,79 

Agentes de by-pass 
(57,6% CCPa/42,4% 
FVIIa)- Sob-demanda 

83.039.936,26 83.341.639,95 84.470.211,85 84.740.211,85 85.041.915,54 420.903.915,44 

TOTAL 1.622.122.105,22 1.554.475.546,06 1.545.751.870,64 1.540.615.451,1 1.542.994.631,98 7.805.959.605,54 

 

A fim de compreender o impacto orçamentário apenas da compra do medicamento foi realizado um cálculo 

desconsiderando os efeitos da diminuição das taxas de sangramento e outros custos de tratamento para o SUS que não 

sejam relativos ao uso da tecnologia em si (Tabela 8). Para tal o parecerista calculou um cenário onde 100% do 

comparador seria agente bypass em profilaxia sem uso na modalidade sob demanda. O uso do emicizumabe nesse cenário 

levaria a um impacto orçamentário de R$338.728.202,59 ao final de 5 anos (Tabela 9). 

Tabela 8. Análise de impacto orçamentário considerando o cenário 1 versus o cenário 2 para pacientes com inibidores. 

 

Tabela 9. Impacto orçamentário da incorporação do emicizumabe desconsiderando os custos relacionados aos desfechos 
de evitar custos diretos (sangramentos e cirurgias). 

  Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL 

Cenário 1  R$1.111.416.485 R$1.120.332.889 R$1.12.568.606 R$1.133.123.635 R$1.140.359.351 R$5.632.800.968 

Cenário 2  R$1.212.585.870 R$1.179.870.245 R$1.185.514.217 R$1.195.437.161 R$1.198.121.675 R$5.971.529.171 

Incremental  R$101.169.385 R$59.537.356,22 R$57.945.611,55 R$62.313.525,81 R$57.72.323,97 R$338.728.202,59 
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8 RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

O National Health System (NHS) inglês revisou as evidências (NCT02476942) para prevenção e diminuição da 

frequência de episódios hemorrágicos em pessoas com HA grave, sem inibidores de FVIII, sem limitação etária, que 

usaram o emicizumabe, concluindo que há evidências suficientes disponibilizar o tratamento (NHS England Reference: 

170134P, 2019). A evidência da eficácia e segurança do medicamento foi retirada de um único estudo incluído na revisão 

sistemática: Mahlangu et al. 2018 (HAVEN 3), um ensaio clínico randomizado, controlado, aberto, onde participaram 152 

pacientes com HA severa sem inibidores de FVIII (89 randomizados e 63 não randomizados), onde 5,3% dos participantes 

tinham menos que 18 anos de idade.  

Em consulta ao sítio eletrônico do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)4 em 01 de outubro de 

2022, identificou-se um pedido para o uso do “Emicizumabe na prevenção de episódios de sangramento em pessoas com 

hemofilia A leve ou moderada [ID5098]”. Esta consulta está aguardando desenvolvimento [GID-TA11013]. 

A INFARMED, I.P.5, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, aprovou em 25/06/2019, o uso 

do Hemcibra® na profilaxia de rotina de episódios de hemorragia em doentes com hemofilia A com inibidores de fator 

VIII, em todos os grupos etários. Não se encontrou análises para menores de 12 ou 18 anos ou sem inibidores do FVIII.    

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) possui um Relatório de Revisão Clínica, 

publicado em fevereiro de 2021, sobre o uso do emicizumabe em pacientes com hemofilia A, sem inibidores do FVIII, 

como profilaxia de rotina na prevenção ou redução da frequência de sangramentos (CADTH DRUG REIMBURSEMENT 

REVIEW, 2021). O documento salienta a limitada experiência clínica do medicamento com pacientes que sofrem de HA 

leve ou moderada. A conclusão do relatório foi que os estudos HAVEN 3 e 4, incluídos na revisão, possuem limitações 

como ausência de randomização e de dados comparativos diretos entre o emicizumabe para profilaxia versus profilaxia 

com rFVIII, em pacientes com hemofilia sem inibidores. A mesma agência, recomendou reembolso para o medicamento, 

pelo tratamento de pacientes com hemofilia A grave (deficiência congênita de fator VIII) sem inibidores de FVIII (CADTH 

Reimbursement Recommendation, 2020 - CADTH ST0651).  

A consulta a Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)6 encontrou que, em novembro de 2020, o governo 

neozelandês tomou a decisão de financiar o emicizumabe apenas para pacientes com hemofilia A severa, com inibidores 

do FVIII, incorporando o medicamento em dezembro deste mesmo ano. 

 

4 Disponível em: https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta11013  
5 Disponível em: https://www.infarmed.pt/  
6 Disponível em: https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/2020-11-11-decision-to-fund-emicizumab-for-patients-with-severe-

haemophilia-a-and-inhibitors-of-factor-viii/  

https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta11013
https://www.infarmed.pt/
https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/2020-11-11-decision-to-fund-emicizumab-for-patients-with-severe-haemophilia-a-and-inhibitors-of-factor-viii/
https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/2020-11-11-decision-to-fund-emicizumab-for-patients-with-severe-haemophilia-a-and-inhibitors-of-factor-viii/
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The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)7 da Australia não possuía o medicamento em questão em seu listado 

ou processo de análise até 1º de outubro de 2022.  

No Japão, a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA)8, em relatório de março de 2018, concluiu que 

o emicizumabe se posiciona como uma nova opção de tratamento para pacientes com hemofilia A com inibidores (Report 

on the Deliberation Results, PMDA, 2018).  

A Agência de Medicamentos Europeia (EMA), aprovou em 2019 o uso do emicizumabe na profilaxia para pacientes 

com HA grave, sem inibidores do FVIII, em todos os grupos etários. A Agência Espanhola de Medicamentos e Produtos de 

Saúde (AEMPS), em informe de posicionamento terapêutico de 2019, conclui que o emicizumabe representa uma 

alternativa terapêutica para a profilaxia de sangramentos em pacientes com HA grave, sem inibidores do VIII. A agência 

usou dados do estudo HAVEN 3 (BH30071) e 4 (BO39182) (43, 45). 

O Food and Drug Administration (FDA)9 aprovou em 2018 o emicizumabe-kxwh para uso em PcHA com e sem 

inibidores de FVIII. A agência usou as evidências dos estudos HAVEN 3 e 4 (Food and Drug Administration (FDA). FDA 

approves emicizumab-kxwh for hemophilia A with or without factor VIII inhibitors.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 Disponível em: https://www.pbs.gov.au/info/browse/biological-medicines-currently-listed-on-the-pbs  
8 Disponível em: https://ss.pmda.go.jp/en_all/search.x?nccharset=DCE9420D&q=emicizumab&ie=UTF-8&page=1  
9 Disponível em: https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/fda-approves-emicizumab-kxwh-hemophilia-or-without-factor-viii-inhibitors  

https://www.pbs.gov.au/info/browse/biological-medicines-currently-listed-on-the-pbs
https://ss.pmda.go.jp/en_all/search.x?nccharset=DCE9420D&q=emicizumab&ie=UTF-8&page=1
https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/fda-approves-emicizumab-kxwh-hemophilia-or-without-factor-viii-inhibitors
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados 

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes pediátricos e 

adultos (todas as faixas etárias) portadores de hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do Fator VIII. A 

busca foi realizada em abril de 2023, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:  

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies 

| Interventional Studies | Hemophilia A | Phase 3, 4; e  

(ii) Cortellis: ( Current Development Status ( Indication ( Factor VIII deficiency ) Status ( Launched or Registered 

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ). 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estão 

testando as tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com registro para a indicação clínica há mais de 

dois anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), ou há mais de cinco anos na European Medicines Agency 

(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) não foram consideradas. Os dados da situação regulatória das 

tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias.  

Assim, no horizonte considerado nesta análise, detectaram-se sete potenciais tecnologias para o tratamento da 

população em análise (Quadro 12). 

Quadro 12. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes pediátricos e adultos (todas as faixas etárias) 
portadores de hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do Fator VIII. 

Nome do princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para a população em 

análise 

Alfaefanesoctocogue Modulador de FVIII Intravenosa Fase 3 

Anvisa e EMA 
Sem registro 

FDA 
Registrado (2023) 

Concizumabe 
Inibidor do inibidor da via do 

fator tissular (TFPI) 
Subcutânea Fase 3 

Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Fitusiran Inibidor de antitrombina III Subcutânea Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

Marstacimab (PF-
06741086) 

Inibidor do inibidor da via do 
fator tissular (TFPI) 

Subcutânea Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

Mim-8 (NNC0365-3769) 
Antagonista de fatores IX e X 

da coagulação 
Subcutânea Fase 3 

Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Alfaturoctocogue pegol 
Agonista do fator VIII de 

coagulação Intravenosa Fase 3 

Anvisa 
Registradoa 

FDA 
Registrado (2019) 

EMA 
Sem registro 
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Nome do princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para a população em 

análise 

Betaeptacogue ativado 
Agonista do fator VII ativado 

de coagulação 
Intravenosa Fase 3 

Anvisa 
Sem registro 
FDA e EMA 

Registrado (2022) 

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado 
em: 18/04/2023.  
Legenda: ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration; a Apesar 
de haver registro recente (24/10/2022), a bula com indicação clínica ainda não estava disponível no Bulário da Anvisa, nem no sítio eletrônico da 
empresa fabricante.  

 

O alfaefanesoctocogue (rFVIIIFc-VWF-XTEN) é uma nova proteína de fusão com meia-vida de três a quatro vezes 

a meia-vida relacionada a outros fatores VIII recombinante, a fim de manter altos níveis de atividade sustentada do fator 

VIII (46). Esse medicamento está em fase 3 de pesquisa clínica, para o potencial tratamento da hemofilia A com doses 

semanais e incluiu pacientes de todas as idades. Os estudos realizados em adultos e adolescentes (≥ 12 anos de idade) já 

estão concluídos, e o estudo com crianças tem previsão de conclusão fevereiro de 2023 (47). 

O fitusiran é um RNA silenciador (siRNA), direcionado ao RNA mensageiro (RNAm) codificador de antitrombina. 

Esse medicamento está em fase 3 de pesquisa clínica para o tratamento de pacientes de todas as faixas etárias, portadores 

de hemofilias A ou B, com ou sem anticorpos inibidores, inclusive para hemofilia grave. A posologia que está sendo testada 

a eficácia é de uma ou duas doses mensais do medicamento por via subcutânea (48-51). 

Os anticorpos monoclonais IgG4 concizumabe e marstacimab são inibidores do inibidor da via do fator tissular 

(TFPI). A eficácia desses agentes para o tratamento da hemofilia A está em avaliação em estudos clínicos de fase 3, em 

pacientes adultos e a partir de 12 anos de idade com ou sem anticorpos inibidores (52-55). A companhia farmacêutica 

responsável pelo desenvolvimento do marstacimab tem a expectativa de lançá-lo no ano de 2024 (56).  

O Mim-8 é um anticorpo IgG4 mimético do fator 8 de coagulação, que tem como alvos os fatores IX e X de 

coagulação. A eficácia e a segurança desse medicamento para o tratamento profilático em pacientes de todas as faixas 

etárias, com hemofilia A (com e sem inibidores) estão sendo avaliadas em estudo de fase 3 (57,58). 

O alfaturoctocogue pegol é uma versão glicopeguilada de ação prolongada do fator VIII recombinante 

alfaturoctocogue, podendo ser aplicado a cada 4 dias. No FDA, é indicado para uso em adultos e crianças com hemofilia 

A, para profilaxia de rotina, tratamento sob demanda, controle de episódios hemorrágicos e manejo perioperatório de 

sangramento (56). Na EMA, está indicado para tratamento e profilaxia de hemorragias adolescentes e adultos (≥ 12 anos 

de idade) (59). O registro desse produto na Anvisa ocorreu em 24/10/2022 e até a última atualização desta seção, a bula 

com a indicação clínica aprovada ainda não estava publicada tanto no Bulário da Anvisa, quanto no sítio eletrônico da 

empresa fabricante. 

O betaeptacogue ativado é um fator recombinante humano VIIa extraído do leite de coelhos transgênicos, para o 

tratamento da hemofilia A e B incluindo hemorragia em pacientes que tiveram desenvolveram anticorpos para Fator VIII 

ou Fator IX (58). Na EMA, está indicado para utilização em adultos e adolescentes (≥ 12 anos de idade) no tratamento de 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
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episódios hemorrágicos e na prevenção de hemorragias em cirurgia ou em procedimentos invasivos nos seguintes grupos 

de doentes: a) em doentes com hemofilia hereditária com uma resposta elevada a inibidores aos fatores de coagulação 

VIII ou IX >5 Unidades Bethesda (UB); b) em doentes com hemofilia hereditária com um baixo título de inibidores (UB <5), 

mas que se espera uma elevada resposta anamnéstica ao fator VIII ou fator IX ou que se espera serem refratários ao 

aumento de dosagem de FVIII ou FIX (60). No FDA, está indicado para Tratamento e controle de episódios hemorrágicos 

que ocorrem em adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade) com hemofilia A ou B com inibidores (61). 
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10 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As melhores evidências disponíveis de efetividade do uso profilático de emicizumabe em pacientes pediátricos e 

adultos com Hemofilia A moderada ou grave e anticorpos inibidores do FVIII quando comparado aos agentes de bypass 

em uso profilático ou sob demanda são provenientes de 3 ensaios clínicos: HAVEN 1, HAVEN 2 e STACEY. Exceto pelo 

estudo HAVEN 1, que inclui uma comparação aleatória, trata-se de estudos clínicos abertos, não randomizados, de braço 

único, incluindo crianças com idades menores de 12 anos (HAVEN 2) e maiores de 12 anos (HAVEN 1 e STACEY).  

Os estudos incluíram ao todo 455 pessoas em uso de emicizumabe e 18 sem uso de emicizumabe. A comparação 

aleatória disponível no estudo HAVEN 1, resultou em uma proporção de ausência de sangramentos em 6 meses de 62,9% 

(IC95%: 44,9 a 78,5; n = 22/35) com uso do emicizumabe contra 5,6% (IC95%: 0,1 a 27,3; n = 1/18) sem o uso de 

emicizumabe, refletindo Risco Relativo (RR) de 11,3 (IC95%: 1,7 a 77,3, n = 53) e um Número Necessário para Tratar (NNT) 

de 1,7 (IC95%: 1,2 a 3,0; n = 53). Tais valores foram consistentes na população com menos de 12 anos de idade, com 77% 

(IC95%: 65,5 a 85,9; n = 50/65) e com dados de maior tempo de seguimento, com 82,6 % (IC95%: 76,5 a 87,6; n = 161/195) 

em até 2 anos de tratamento. Em relação à taxa anualizada de sangramentos tratados, ao final de 6 meses, observou-se 

uma taxa de 2,9 eventos (IC95%: 1,7 a 5,0, n = 35) com profilaxia com emicizumabe contra 23,3 eventos (IC95%: 12,3 a 

43,9, n = 18) sem profilaxia com emicizumabe, representando uma redução de 87% a favor da profilaxia com 

emicizumabe. Tais valores também foram consistentes na população com menos de 12 anos de idade, com 0,3 eventos 

(IC95%: 0,17 a 0,50; n = 65) e com dados de maior tempo de seguimento, com 0,5 eventos (IC95%: 0,27 a 0,89; n = 195) 

em até 2 anos de tratamento. Todos os estudos demonstraram também ganhos clinicamente relevantes em termos de 

qualidade de vida relacionada à saúde, mensurado com a mudança prospectiva de utilidade no questionário EQ-5D. 

Considerando o risco de viés à ausência de grupos comparadores (exceto nos braços aleatórios do estudo HAVEN 

1) e mascaramento, a potencial imprecisão dos efeitos relativos, contrabalanceados pela grande magnitude de efeito 

observada, considera-se a certeza da evidência com MODERADA (⊕⊕⊕⊝) nos desfechos críticos de efetividade. Quanto 

à segurança, a análise dos dados dos ensaios clínicos e de dois registros observacionais de paciente sem uso de 

emicizumabe não identificaram eventos adversos graves diferentes do esperado pela experiência nos estudos clínicos. 

Destaca-se o risco de eventos tromboembólicos, sobretudo quando associados ao uso de concentrado de complexo de 

protrombina ativado. Atenção especial deve ser dada aos pacientes com idade menor de 12 anos, os quais foram 

representados em menor parcela nas evidências clínicas disponíveis. Após a análise do risco de viés e do nível de evidência 

dos eventos adversos graves pelo sistema GRADE, considerou-se também MODERADA (⊕⊕⊕⊝) a certeza na evidência 

de que o uso profilático de emicizumabe seja uma opção segura no tratamento da hemofilia A com inibidores do fator 

VIII. 

O relato da análise de custo-efetividade apresentou algumas incoerências com a indicação proposta pelo 

demandante para a incorporação do emicizumabe, com trechos que relatam o uso do emicizumabe pelos pacientes antes 

de eles desenvolverem inibidores. A análise do arquivo do modelo econômico contém indícios que apesar do relato 



  

53 
 

incoerente com a demanda, a análise foi construída corretamente considerando o uso do emicizumabe apenas para 

pacientes com inibidores. Ao colocar como 0% a proporção de pacientes sem inibidores e 100% a proporção de pacientes 

com inibidores sem TII prévia, os custos e efetividades foram alterados, porém não foi modificada as respostas do modelo 

e o emicizumabe continuou como uma alternativa dominante. 

Os resultados mostraram o emicizumabe como uma alternativa dominante, ou seja, mais barata e mais efetiva 

que os agentes bypass. O principal motivo foi a economia de custos diretos médicos produzida para o SUS, ao evitar 

sangramentos, idas de emergência ao hospital e a realização de cirurgias de alta complexidade. A variação dos parâmetros 

relevantes para o modelo na análise de sensibilidade não modificou as respostas do modelo, e o emicizumabe continuou 

dominante diante do teste de todos os parâmetros. 

A análise de impacto orçamentário representou uma economia para o SUS próxima a R$400 milhões ao final de 5 

anos. A economia produzida nos custos diretos médicos ao evitar sangramentos foi a principal razão para esse resultado, 

apesar dos custos superiores do medicamento. Um cenário que desconsiderou a economia produzida pelos custos diretos 

médicos, resultou em um impacto próximo a R$300 milhões ao final de 5 anos, que considerou apenas os custos dos 

tratamentos comparados. 

 

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Para este tema foi aberta a Chamada Pública nº 39 de 2022 no período de 10/10/2022 a 20/10/2022 e 17 pessoas 

se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital com 

transmissão em tempo real acessível a todos os inscritos. 

O representante da perspectiva do paciente é pai de uma criança de quatro anos e meio diagnosticado com 

hemofilia A grave. No relato, informou que o filho apresentou os primeiros sintomas da doença muito novo, quando o 

pegava no berço aparecia hematomas grandes e, às vezes, apresentava um caroço no local dos hematomas. No momento, 

buscou investigar a causa dos hematomas e, após a confirmação do diagnóstico, projetou cenários difíceis, imaginando 

que o filho não conseguiria brincar e ser uma criança com uma vida normal.  

O início do tratamento foi realizado com a aplicação do fator VIII, quando o filho tinha um ano e três meses. A 

família se deslocava uma vez por semana ao hemocentro para profilaxia e, se aparecesse qualquer machucado durante a 

semana, por mais simples que fosse, era necessário ir novamente. Mencionou que já houve vezes em que foi até cinco 

vezes na mesma semana para aplicação do medicamento. Na ocasião, a família tinha a impressão de que o filho respondia 

ao tratamento, mas à medida que ele foi crescendo e tendo mais situações de impacto, apresentava sangramentos 

frequentemente, tomando doses semanais de fator VIII sem demonstrar melhora. A criança não passou por um teste para 

identificar o desenvolvimento de anticorpos inibidores, mas aparentava não responder ao tratamento. 
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Relatou que, em uma das vezes que foi ao hemocentro, conheceu um menino com hemofilia A e ficou 

impressionado como a criança corria, brincava, caía e se levantava sem nada grave acontecer. Além disso, sua mãe não 

demonstrava tanta preocupação, como ele e sua família possuíam com seu filho. Ao perguntar, a mãe da criança informou 

que o seu filho se tratava com emicizumabe e conseguiu acesso por demanda judicial. A partir disso, o participante buscou 

informações para saber se poderia acessar ao medicamento. Ao esperar um pouco menos de um ano na justiça, conseguiu 

acesso e o filho começou a recorrer ao emicizumabe em março de 2022, com dois anos e cinco meses. Relatou que desde 

o início do uso do medicamento, o filho não apresentou mais sangramentos, sendo que, quando recorria ao fator VIII, às 

vezes ele ficava uma semana sem andar por sangrar nas articulações, especialmente joelho e tornozelo. Assim, avaliou 

que, com o emicizumabe, o filho apresentou mais desenvoltura ao correr, pedalar de bicicleta e jogar futebol, atualmente 

ele cai, se machuca, mas tem uma vida normal. 

Para a realização do tratamento com emicizumabe, informou que a família se desloca apenas uma vez a cada 

quinze dias. Considerou que só não esquece que o filho tem hemofilia A porque o tratamento é realizado quinzenalmente, 

mas se fosse avaliar pelos sintomas e sangramentos, seria possível esquecer do diagnóstico dessa doença. Comparou o 

uso dos medicamentos, informando que toda vez que o filho realizava um exame de sangue para acompanhamento de 

outras questões de saúde, aconteciam sangramentos que deixavam hematomas enormes. Para o filho, era uma rotina 

muito difícil, física e emocionalmente; para os pais, modificou a dinâmica da vida deles, a esposa precisou parar de 

trabalhar, sua rotina no trabalho também foi alterada. Quando o filho começou a falar e entender melhor a situação 

dificultou as condições emocionais da família, ele gritava por socorro e ajuda na hora da infusão intravenosa. Na maioria 

das vezes, perdiam o acesso venoso porque ele relutava, a família precisava segurá-lo, mas geralmente tentavam de três 

a cinco vezes para conseguir o acesso para aplicar o fator VIII. Além disso, o medicamento durava pouco tempo no 

organismo do filho e permanecia uma preocupação constante sem saber quando eles precisariam ir ao hemocentro para 

uma nova aplicação, caso ocorresse qualquer situação de impacto. Com o emicizumabe, o filho recebe a aplicação em 

cerca de cinco segundos, ele só precisa deitar-se na maca e, logo, a família retorna para casa, que fica a 150 km de distância 

do hemocentro. 

Por fim, mencionou que atualmente o filho pedala de bicicleta, participa de todas as atividades escolares, não 

tem reclamação de dores nas articulações e não chega em casa com sangramentos. Avaliou que o emicizimabe é um 

milagre na vida do filho e da família, ao facilitar toda a dinâmica de vida deles. Mencionou ter consciência que o 

tratamento da hemofilia é contínuo e, provavelmente, durará a vida inteira, mas saber disso não o afeta tanto 

emocionalmente, como em momentos anteriores. Isso porque o emicizumabe reverteu a dinâmica de vida do filho, ao 

evitar as situações difíceis causadas pela doença e permitir que a família se sinta despreocupada em deixá-lo brincar e 

interagir com outras crianças. Assim, solicitou à Conitec a incorporação do emicizumabe, tendo em vista a necessidade 

de possibilitar o acesso a outras crianças e a dificuldade de acessar por via judicial, tendo em vista que possui uma 

preocupação constante sobre quando receberá o carregamento das doses dos meses subsequentes. 

O vídeo da 14ª Reunião Extraordinária pode ser acessado aqui. 

https://youtu.be/BKz4FSLicSw?t=1707
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12 RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Diante do exposto, os membros do Comitê de Medicamentos da Conitec, em sua 14ª Reunião Extraordinária, 

realizada no dia 26 de abril de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com 

recomendação preliminar favorável à incorporação no SUS de emicizumabe para o tratamento profilático de pacientes 

com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos inibidores do fator XVIII sem restrição de faixa etária. Os membros do 

Comitê entenderam que a tecnologia traz vantagens em relação a comodidade posológica e eficiência econômica para o 

SUS, apresentando dominância na avaliação econômica em relação aos comparadores, e resultando em economia em 

função dos custos médicos diretos evitados, de acordo com a análise de impacto orçamentário. 
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14 APÊNDICES 

Quadro S1. Avaliação do Risco de viés em Ensaios clínicos randomizados - ROB 2.0 (desfechos relacionados a sangramentos) 

Domínio Item Questões Comentário Resposta 

Julgamento 
do risco de 

viés 

1) Risco de 
viés no 
processo 
de 
randomiza
ção 

1.1 
A sequência de alocação dos participantes 
foi aleatória? 

Usado o método de blocos permutados e estratificados por sangramentos nas 24 
semanas anteriores  Sim 

Baixo risco 
1.2 

Foi mantido o sigilo de alocação dos 
participantes até eles serem recrutados e 
alocados para as intervenções?  As alocações foram conduzidas centralmente via sistema de resposta de voz/web Sim 

1.3 

As diferenças na linha de base entre os 
grupos de intervenção sugeriram um 
problema com o processo de 
randomização?   Não 

2) Risco de 
viés devido 
a desvios 
das 
intervençõ
es 
pretendida
s 

2.1 
Os participantes tinham conhecimento das 
intervenções às quais foram submetidos 
durante o estudo? 

O estudo foi conduzido de forma aberta (sem mascaramento), podendo ter 
influência em desfechos subjetivos (ex: qualidade de vida, eventos adversos). 
Contudo, é pouco provável que tenha influência sobre algum viés de informação 
na coleta de dados sobre a ocorrência de eventos de sangramentos Sim 

Algumas 
preocupações 

2.2 

Os cuidadores ou as pessoas que estavam 
realizando as intervenções tinham 
conhecimento das intervenções fornecidas 
aos participantes durante o estudo?   Sim 

2.3 

Se as perguntas 2.1 e 2.2 foram 
respondidas como S / PS / NI: os desvios 
da intervenção pretendida surgiram devido 
ao contexto do estudo?   Sim 

2.4 
Se a pergunta 2.3 foi respondida como S / 
PS: é provável que os desvios afetaram o 
desfecho?   

Parcialmente 
Não 

2.5 
Se a pergunta 2.4 foi respondida como S / 
PS: os desvios da intervenção pretendida 
foram balanceados entre os grupos?   Não 

2.6 Foi utilizada uma análise apropriada para 
estimar o efeito da intervenção alocada?   Sim 

2.7 
Se a pergunta 2.6 foi respondida como N / 
PN / NI: existiu potencial para impacto 
substancial (no resultado) da falha de   Não 
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Domínio Item Questões Comentário Resposta 

Julgamento 
do risco de 

viés 

análise dos participantes no grupo em que 
foram randomizados? 

3) Risco de 
viés devido 
a dados 
faltantes 
do 
desfecho 

3.1 
Os dados para esse desfecho estão 
disponíveis para todos ou quase todos os 
participantes randomizados?   Sim 

Baixo risco 

3.2 

Se a pergunta 3.1 foi respondida como N / 
PN / NI: existe evidência de que o resultado 
não foi enviesado pelos dados faltantes do 
desfecho?   Não 

3.3 
Se a pergunta 3.2 foi respondida como N / 
PN: a perda de dados do desfecho poderia 
depender de seu valor verdadeiro?   Não 

3.4 

Se a pergunta 3.3 foi respondida como S / 
PS / NI: é provável que a perda de dados 
do desfecho dependa do seu valor 
verdadeiro?   Não 

4) Risco de 
viés na 
mensuraçã
o do 
desfecho 

4.1 
O método de mensuração do desfecho foi 
inapropriado?   Não 

Algumas 
preocupaçõe

s 

4.2 
A mensuração do desfecho pode ter diferido 
entre os grupos de intervenção?   Não 

 

4.3 

Se as perguntas 4.1 e 4.2 foram 
respondidas como N / PN / NI: os 
avaliadores do desfecho estavam cientes 
da intervenção recebida pelos participantes 
do estudo?  O estudo foi conduzido de forma aberta (sem mascaramento) Sim 

 

4.4 

Se a pergunta 4.3 foi respondida como S / 
PS / NI: a avaliação do desfecho pode ter 
sido influenciada pelo conhecimento da 
intervenção recebida? 

O não mascaramento pode ter influência em desfechos subjetivos (ex: qualidade 
de vida, eventos adversos). Contudo, é pouco provável que tenha influência sobre 
algum viés de informação na coleta de dados sobre a ocorrência de eventos de 
sangramentos 

Parcialmente 
Sim 

 

4.5 
Se a pergunta 4.4 foi respondida que a 
avaliação do desfecho foi influenciada pelo 
conhecimento da intervenção recebida?   Não 

 

5) Risco de 
viés na 
seleção do 
resultado 
reportado 

5.1 

Os dados que produziram o resultado foram 
analisados de acordo com o plano de 
análise pré-especificado, o qual foi 
finalizado antes de os dados não cegos dos 
desfechos estarem disponíveis para 
análise?   Sim 

Baixo risco 
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Domínio Item Questões Comentário Resposta 

Julgamento 
do risco de 

viés 

5.2 

O resultado numérico avaliado 
provavelmente foi selecionado, baseado 
nos resultados de múltiplas mensurações 
elegíveis (exemplos: escalas, definições, 
pontos de seguimento) do desfecho dentro 
do domínio desfecho?   Não 

5.3 

O resultado numérico avaliado 
provavelmente foi selecionado, baseado 
nos resultados de múltiplas análises 
elegíveis do 
dado?   Não 

Fonte: Elaboração própria
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Quadro S2.  Análise do risco de viés da revisão sistemática conduzida pelo demandante (AMSTAR-2) 

Questão a ser respondida Avaliação 

1. As questões de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluem os componentes do PICO  Sim 

2. O relatório da revisão continha uma declaração explícita de que os métodos de revisão foram estabelecidos antes da 

realização da revisão e o relatório justificou quaisquer desvios significativos do protocolo 

 Não 

3. Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos do estudo para inclusão na revisão  Sim 

4. Os autores da revisão utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliográfica  Sim 

5. Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata  Sim 

6. Os autores da revisão executaram a extração de dados em duplicata  Sim 

7. Os autores da revisão forneceram uma lista de estudos excluídos e justificaram as exclusões  Sim 

8. Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos em detalhes adequados  Sim 

9. Os autores da revisão utilizaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de viés (RV) em estudos individuais que 

foram incluídos na revisão 

 Sim 

10. Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos incluídos na revisão  Sim 

11. Se a meta-análise foi realizada, os autores da revisão utilizaram métodos apropriados para combinação estatística de 

resultados 

 Sim 

12. Se a meta-análise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial do RV em estudos individuais 

sobre os resultados da meta-análise ou outra síntese de evidências 

 Não se aplica 

13. Os autores da revisão responderam pelo RV em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisão  Sim 

14. Os autores da revisão forneceram na discussão uma explicação satisfatória para qualquer heterogeneidade observada 

nos resultados da revisão? 

Sim 

15. Se eles realizaram uma síntese quantitativa, os autores da revisão conduziram uma investigação adequada ao viés de 

publicação (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultados da revisão 

 Não se aplica 

16. Os autores da revisão relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento 

recebido para a realização da revisão 

 Sim 

16. Os autores da revisão relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento 

recebido para a realização da revisão?  

Não 
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Tabela 10 - Frequência e custos dos eventos adversos utilizados no modelo 

 

Fonte: Resultados de segurança dos estudos HAVEN 1 (n segurança = 34, 24 semanas), HAVEN 3 (n segurança = 150, 24 semanas) e bula Advate relatada pela agência FDA (n segurança = 234, 1 ano) 22,52 
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Tabela 11 - Definições de parâmetros aplicadas ao caso-base e variações aplicadas nas análises de sensibilidade 

 
 



  

72 
 

 



  

73 
 

 

 



  

74 
 

 



  

75 
 

 

 



  

76 
 

 

 

 



  

 
 

 

 

 

 

 


