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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promogao
da saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a

atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou
a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS
é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual
considera para a emissao de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja incorporadas ao Sistema Unico de Satude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art.
15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz
e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara

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

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o
Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e
o funcionamento da Comissao, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusdo ou alteragao de
tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS/S SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e
um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira
(AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente

obtido ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para finsda dizgnastico. O Comité
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de Produtos e Procedimentos é responsdvel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencado, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacolégicos, imunolégicos ou metabdlicos para
realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungoes; e (b)
o detalhamento do método, do processo, da intervencao ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um
profissional de salude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado
do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a

constituicao ou alteracao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz
respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em satdde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuicdes.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢es
provenientes das consultas publicas s3ao sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsadvel, que emite
recomendacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo
e do Complexo Econémico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com

a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avalia¢do critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficicia, seguranca, custo-utilidade, impacto orcamentario do
medicamento emicizumabe no tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade
de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VI, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento,

visando avaliar sua incorporacdo ao Sistema Unico de Sautde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: emicizumabe

Indicagdo: tratamento profildtico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIII (FVIII)
inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A hemofilia A é um disturbio hemorragico raro resultado de mutacdes no gene F8 localizado no
cromossomo X (Xg28). Tais mutagdes implicam na disfun¢do da atividade do FVIII, impactando assim a cascata de
coagulacdo sanguinea e o estancamento de hemorragias. Como consequéncia, os pacientes ficam expostos a
sangramentos, que podem ser graves e levar a morbidade do paciente. A populacdo-alvo do presente dossié
representa 5,2% da populacdao com hemofilia A, isto é, 615 pacientes em 2024.

Pergunta: O uso profilatico de emicizumabe é eficaz, seguro e custo efetivo em pacientes pedidtricos com hemofilia
A grave ou com nivel de atividade de fator VIII inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do Fator VIII, quando
comparado a infusdes profilaticas de concentrado de Fator VIII?

Evidéncias clinicas: Os estudos apresentados nesta secao utilizaram as posologias Q1W(1 vez por semana), Q2W(1
vez a cada 2 semanas) e Q4W(1 vez a cada 4 semanas) de emicizumabe durante a fase de manutengao, que estdo de
acordo com a bula aprovada pela Anvisa e Protocolo de Uso. Omicizumabe foi eficaz no controle de hemorragias,
obervado em ensaios clinicos e estudos observacionais, com resultados consistentes tanto em ambiente controlado
guanto em mundo real, nas 3 posologias de manutencao (Q1W, Q2W, Q4W) e sustentados durante 4,75 anos. Dentre
estas evidéncias, o estudo pivotal fase 3b demonstrou que pacientes tratados com emicizumabe tiveram uma taxa
de sangramentos anualizada (TSA) de 0,4, dos quais 100% dos pacientes ndo tiveram sangramentos espontaneos
tratados, 94,5% de pacientes ndo tiveram sangramentos tratados nas articulagdes e ndo houve casos de
sangramentos intracranianos. Em relacdo a eficacia comparativa, foi observado que em estudo fase 3 que avaliou
pacientes com HA sem inibidores com ao menos 12 anos de idade, foi identificado que o grupo que nao realizou
profilaxia teve uma TSA de 38,2, enquanto que o grupo tratado com emicizumabe teve uma TSA de 1,5 e 1,3 (Q1W
e Q2W, respectivamente, p<0,001). Além disso, houve uma queda na TSA de 68% dos pacientes tratados com
emicizumabe vs. concentrado de FVIII (emicizumabe: 1,5; concentrado de FVIII: 4,8; p<0,001). Quanto a seguranga,
os estudos demonstraram o perfil seguro do medicamento, sendo seu uso bem tolerado, com eventos adversos
manejdveis. As avaliagdes apontaram um risco médio de viés através da ferramenta Robins-I e uma alta qualidade
das evidéncias através da metodologia GRADE.

Avaliacdo econdomica: Foi apresentada uma andlise de custo-utilidade, na forma de um Modelo de Markov com 4
estados de salde e ciclos anuais, cujos resultados demonstram uma razdo de custo utilidade incremental de RS
1.716.401/AVAQ. Contudo, ressalta-se que esta metodologia possui limitages para a quantificacdo do impacto da
enfermidade no contexto de doencgas raras e em pacientes pediatricos. Por isso, foi realizada uma andlise adicional
de custo por sangramento evitado, que resultou numa reducdo de RS 36 do custo por sangramento evitado
adotando-se a profilaxia com emicizumabe vs. tratamento sob demanda, em comparacdo com profilaxia com
concentrado de FVIII vs. tratamento sob demanda

Anadlise do impacto orgamentario: No caso base, considerando apenas a indicacdo pleiteada (pacientes com
hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIII inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VI, com
até 6 anos de idade no inicio do tratamento), o modelo econémico aponta um incremento or¢camentario de RS 526
milhdes acumulado em 5 anos.

Recomendacgodes internacionais: As agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude Canada’s Drug
Agency - Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC), National Health Service (NHS), Medical Services Advisory
Committee (MSAC), Haute Autorité de Santé (HAS), Pharmaceutical Management Agency (Pharmac), Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) e Protocolo da Federagdo Mundial de Hemofilia (WFH)
recomendam o uso de emicizumabe para pacientes sem inibidores. Além disso, emicizumabe ja é amplamente
utilizado no cendrio internacional para pacientes sem inibidores, incluindo paises como Argentina, Chile, Colémbia e
Uruguai.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldégico: Foram detectadas dez tecnologias para compor o esquema terapéutico
para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIII inferior a
2%, sem anticorpos inibidores do fator VIIl. Sdo elas: trés vetores de virus adenoassociado recombinante (
valoctocogene roxaparvovec, giroctocogene fitelparvovec e ASC-618), um fator VIII de coagulacdo recombinantes
(alfaefanesoctocogue); dois anticorpos monoclonais inibidores do inibidor da via do fator tissular (marstacimab e
concizumabe), um agonista do fator VIl ativado de coagulacdo (betaeptacogue); um antagonista de fatores IX e X da
coagulacdo (mim-8); um silenciador génico direcionado ao RNA mensageiro codificador de antitrombina (fitusiran) e
anticorpo monoclonal biespecifico anti-FIXa/FX que imita a funcdo do fator VIII (NXT-007). Quanto aos registros, o
Unico que possui registro na ANVISA, FDA e EMA é o valoctocogene roxaparvovec. Ja o alfaefanesoctocogue,
concizumabe, betaeptacogue e marstacimab possuem registro apenas no FDA e EMA. Ademais, o
alfaefanesoctocogue possui recomendacao favoravel no NICE e CAD-AMC.

Consideragoes finais: Comparado a ultima avaliacdo realizada em 2023, o presente documento apresentou uma nova
proposta comercial, uma nova populacdo pleiteada, novos estudos incluidos e modelos econémicos reformulados
com parametros que refletem a realidade brasileira. A proposta de submissdao de emicizumabe para pacientes sem
inibidores foi reestruturada levando em consideragdo a ultima avaliacdo da Conitec e as principais necessidades
levantadas pelos atores envolvidos no cuidado da HA. A revisdo da literatura do medicamento na popula¢do-alvo
encontrou 5 publicagdes de estudos clinicos e 10 publicacGes de estudos observacionais, dentre estudos base e
complementares. Tais evidéncias demonstraram o perfil de eficacia e seguranca de emicizumabe tanto em ambiente
controlado quanto em mundo real, nas 3 posologias de manutencao (Q1W, Q2W, Q4W), sustentada durante 4,75
anos, em diferentes perfis etarios (lactentes <12 meses, criangas < 12 anos, jovens e adultos = 12 anos) e em
diferentes perfis de tratamento prévio (pacientes ndo tratados previamente, pacientes minimamente tratados,
pacientes que realizavam profilaxia com concentrado de FVIII). A tecnologia apresentou ganhos nos quesitos eficacia
no controle de sangramentos, reducdo de desenvolvimento inibidores, dbitos, artropatia, hospitalizaces e cirurgias;
além de favorecer a melhor adesdo ao tratamento e uma melhor qualidade de vida, quando comparado com a
profilaxia com concentrado de FVIII. Como resultado, o presente modelo apresentou a uma razdo de custo utilidade
incremental de RS 1.716.401/AVAQ da incorporagdo de emicizumabe quando comparado ao concentrado de FVIII.
Para a indicagdo pleiteada (pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator Vlll inferior a 2%, sem
anticorpos inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento), o modelo econémico aponta
um incremento or¢amentario de RS 526 milhdes acumulado em 5 anos.

Patentes vigentes: Nao foram identificadas patentes vigentes relacionadas a formulagao, novo uso ou produto deste
principio ativo.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 35/2025 esteve aberta de entre 12 e 10 de abril de 2025. 11 pessoas
se inscreveram. No relato, a participante contou que tem um filho com hemofilia e que faz uso de emicizumabe
desde os trés meses de idade. Ela falou sobre dificuldades relacionadas as infusdes com fator VIII, por conta do
volume do medicamento e da fragilidade das veias do bebé, hoje com oito meses. Mencionou que mora em uma
cidade onde ndo ha hemocentro e que buscou ajuda no hospital local para realizar as infusdes de fator VIII, mas os
profissionais manifestaram receio em realizar o procedimento devido a dificuldade com o acesso as veias da crianca.
O deslocamento constante para o hemocentro localizado em outra cidade, por sua vez, seria prejudicial ao seu
cotidiano laboral. Neste sentido, informou que considera a utilizacdo de emicizumabe mais facil de ser realizada em
casa, por ser subcutanea e ndo envolver os riscos apresentados pela pung¢do venosa.

Discussao inicial da Conitec: Durante a deliberagao preliminar da Conitec, salientou-se que o presente documento
trouxe uma nova proposta comercial, uma nova populagao pleiteada, novos estudos incluidos e modelos econémicos
reformulados com parametros que refletem a realidade brasileira, todavia discutiu-se sobre a delimitacdo da
populagdo de criangas, a necessidade de melhor discussao do impacto orcamentdrio e do horizonte tecnolégico, bem
como a possibilidade de incluir os diversos agentes do assunto na discussdo ampla.

Recomendacao preliminar: Aos 04 dias do més de julho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes
na 1422 Reunido Ordindria Conitec deliberaram por maioria simples pela recomendagdo DESFAVORAVEL sobre a
incorporagdo do emicizumabe para tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de
atividade de fator VIII (FVIII) inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIIl, com até 6 anos de idade no inicio

do tratamento. Para essa recomendacdo preliminar foram levados em consideragdo os seguintes fatores que foram
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amplamente discutidos. 1) os estudos de impacto orcamentario carecem de melhor delimitagdo e explicacdo de
longo prazo; 2-Necessidade de ampliacdo do MHT; 3-a proposta comercial melhor esclarecida; 4-Necessidade de
didlogo com outras areas do ministério da saude e com hemobras.

Consulta Publica: Na Consulta Pdblica n2 73/2025 foram recebidas 2.257 contribuices consideradas validas, das
quais 2.220 (98%) posicionaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada, de acordo com os
seguintes argumentos: a importancia de ampliacdo do acesso, a eficacia e a efetividade do medicamento, a
seguranca, bem como as comodidades de uso e posoldgica da tecnologia em avaliacdo. A possibilidade de economia
de recursos e de inovacao para o SUS, além da adocdo do medicamento em outros paises, também foram citadas.
Como elementos negativos da tecnologia avaliada, mencionaram-se obstdculos ao acesso, eventos adversos e
guestdes atreladas ao armazenamento e a necessidade de monitoramento laboratorial. Acerca de outras
tecnologias, ressaltaram-se principalmente os seguintes fatores: eficacia e efetividade (ainda que parciais), a
disponibilidade no SUS, melhora na qualidade de vida e seguranca. Ja as perdas em termos de qualidade de vida e
adesdo ao tratamento, como também os eventos adversos e a baixa efetividade, emergiram como os principais
elementos negativos. No que tange a parte econ6mica, foram apresentadas 15 contribui¢cdes, no qual nenhuma nova
evidéncia foi acrescentada, todavia muitos textos foram submetidos como opinido, principalmente por associaces
e secretarias estaduais. Houve uma proposta de redugdo de precos, sendo que com a nova proposta especifica para
a incorporacdo que se avalia, o impacto or¢camentdrio seria de R$74 milhdes no primeiro ano e R$470 milhdes
acumulados em 5 anos, todavia uma vez que a tecnologia ja é incorporada para outras demandas, a redugdo de
precos ocasionaria para o orcamento da Coordenagdo Geral de sangue e hemoderivados-CGSH, um impacto de
economia de recursos na escala de R$71 milhdes no primeiro ano e R$423 milhdes em cinco anos.

Discussao Final: Colocado em votagdo, o comité deliberou de maneira unanime pela incorporacao, tendo como
principal fator a economia de recursos financeiros de maneira global e o atendimento da populacdo infantil que ndo
responde bem ao fator VIl e ainda a preocupacdo e entendimento das obrigacdes junto a primeira infancia.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1462 Reunido Ordindria da
Conitec (Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude), realizada no dia 04 de
dezembro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do do emicizumabe para o tratamento
profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos
inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento. Foi assinado o Registro de Deliberagao n?
1062/2025.

COMPENDIO ECONOMICO

Parametro Comentario

Preco CMED' PMVG 18% (PMVG sem imposto) RS 457,89
Preco proposto para incorporagao RS 178,16
Desconto sobre preco CMED (PMVG sem imposto) 61%.
Custo do tratamento por paciente RS 297.468 (ao ano)
RCEI final Demandante: R$1.716.401/AVAQ
Populagdo estimada 446 (ano 1)
883 (ano 5)
Impacto orgamentario incremental R$74 milhdes -ano 1
RS 128 milhdes -ano 5

Legenda: CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; 'Consulta realizada em 09 de outubro de 2025 no
documento, PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo; RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental; CGSH: Coordenagao-
Geral de Sangue e Hemoderivados.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A hemofilia A (HA) é um disturbio hemorragico raro, na maioria das vezes hereditario, resultado de
mutacdes/defeitos no gene F8 localizado no cromossomo X (Xq28) (13). Tal mutagdo implica na deficiéncia ou
disfuncdo da atividade coagulante do fator VIII (FVIII), elemento fundamental para a cascata de coagulacdo
sanguinea e estancamento de hemorragias. Assim, a deficiéncia do FVIII esta associada a hemorragias, sejam elas
de origem espontdnea ou traumadtica, afetando na maioria das vezes tecidos moles, articulagGes e

musculos,podendo levar a sequelas ou a morte do paciente (13,14).

O diagndstico clinico é realizado considerando o histérico familiar, assim como a presenga de
sangramentos espontaneos ou apds pequenos traumas ainda nos primeiros anos de vida. Além disso, hemartroses
ou hemorragias musculares, assim como grandes sangramentos apds procedimentos odontoldgicos ou cirurgicos,
podem indicar a presenga da doenga. Por fim, a confirmagdo diagndstica é feita pelos exames laboratoriais
inicialmente com tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) alargado e com a dosagem da atividade
coagulante do FVIII (4,7,18).

Ademais, a hemofilia A pode ser dividida de acordo com a concentragdo de FVIII no sangue, conforme

descrito na Tabela 1

Tabela 1-Relacdo da gravidade do sangramento com o nivel de FVIII

Tipo ‘ Concentracgdo de fator VI Manifestagées hemorragicas

<1ul/d Sangramentos articulares (hemartrose) ou musculares (hematomas)
Grave (<0,01 Ul/mL) ou relacionados a traumas, ou frequentemente sem causa aparente
< 1% do normal (espontaneos).
1Ul/dla5 ul/dl Sangramentos normalmente relacionados a traumas, apenas
Moderado (0,01-0,05 Ul/mL) ou ocasionalmente espontaneos. Sangramento prolongado apds pequenos
1% a 5% do normal traumas ou procedimentos.
5Ul/dla40Ul/dl Sangramentos associados a traumas maiores ou procedimentos.
Leve (0,05-0,04 Ul/mL) ou
5% a < 40% do normal

Fonte: Adaptado de Manual de Hemofilia 2015 (7).

Os sangramentos destes pacientes variam em rela¢do a frequéncia e ao local, seguindo, em geral, a

proporc¢do apresentada na Tabela 2.

Tabela 2-Frequéncia estimada dos sangramentos na hemofilia

Local do sangramento Frequéncia aproximada

Hemartrose:

- Mais comum em articulagGes mono-axiais: joelhos, cotovelos, tornozelos; 70% - 80%

- Menos comum nas articulagées tri-axiais: ombros, quadris, punhos.

Outros sangramentos maiores

10% - 20%

Outros sangramentos maiores

5%-10%

Hemorragias intracranianas (sistema nervoso central)

<5%

Fonte: Adaptado de Manual de Hemofilia 2015 (7)
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O Protocolo de Uso vigente de fatores de coagulacdo utiliza como critério de inclusdo o “Diagnéstico
confirmado de hemofilia A ou B grave ou com nivel de atividade de fator VIl ou IX inferior a 2%” (4). Este mesmo
critério foi utilizado como base para definir a populacdo alvo da proposta. Na perspectiva clinica, evidéncias da
literatura reforcam a necessidade do tratamento profilatico para pacientes com nivel de FVIIl entre 1% e 2%.

Ja na perspectiva epidemioldgica, projeta-se que os pacientes com titulagdo do FVIII entre 1% e 2%
representam uma pequena parcela dos pacientes com hemofilia A:

- Pacientes com HA grave (menos de 1% de titulacdo do FVIII) representam 44,57% da populacdo com HA (16);

- Pacientes com HA com titula¢do do FVIIl entre 1 e 2% representam 15,1% da popula¢do com HA (20,01%

da populagdo com HA sdo moderados (16) e, destes, 76% possuem concentragdo de FVIII no sangue entre 1 e

2% (41).

4.2 Epidemiologia

O sistema informatizado Hemovida Web — Coagulopatias foi desenvolvido com o objetivo de sistematizar
as informagdes dos pacientes brasileiros com coagulopatias (incluindo a hemofilia A) atendidos pelo SUS, visando
o planejamento das agGes do Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias e possibilitando assim uma
melhor organizagdo da assisténcia a esses pacientes (42). O ultimo relatdrio disponivel com dados deste sistema
foi o Dados Coagulopatias Hereditarias 2023 (16), o qual descreve as caracteristicas de 11.618 pacientes com

hemofilia A no Brasil em 2023, como demonstrado na Figura 1.
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Figura 1-Prevaléncia da hemofilia A por faixa etaria

Fonte: Adaptado de SAES 2024 - Dados Coagulopatias Hereditdrias 2023 (16).

Considerando que os dados disponiveis em Dados Coagulopatias Hereditarias 2024 apresentam a prevaléncia
de pacientes graves de maneira geral (ou seja, sem avaliar a faixa etaria dos pacientes graves), foi realizado um
pedido via Lei de Acesso a Informacdo (LAI) para entender quantos pacientes existem hoje no SUS que se

encaixariam na populacdo alvo deste relatério. Obteve-se, entdo, que existem 716 pacientes com hemofilia A grave
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(<1% de concentragao do FVIII) entre 0 e 6 anos. Desta maneira, projeta-se que 5,2% dos pacientes com hemofilia

A (ouseja, 615 pacientes) se encaixam nos critérios da indicagdo alvo .

4.3 Desenvolvimento de inibidores do FVIII

Segundo a diretriz mais recente da Federa¢dao Mundial de Hemofilia (WFH) (18), pacientes hemofilicos A
graves desenvolvem inibidores com uma incidéncia cumulativa de aproximadamente 30% entre aqueles sem
tratamento prévio, dos quais 79% ocorrem nas primeiras 20 exposi¢cdes e os outros 21% nas primeiras 75
exposicdes ao concentrado de FVIII. Uma vez que tais inibidores sdao desenvolvidos, estes neutralizam a fungao
desse concentrado,de maneira que pacientes com inibidores persistentes ao FVIII apresentam maiores taxas de

hospitalizacdo, maiores custos do tratamento e maiores taxas de mortalidade do que aqueles sem inibidores (18).

4.4 Protocolo de profilaxia vigente

O tratamento dos pacientes com hemofilia A sem inibidores do fator VIII segundo o ‘Protocolo de uso de
fatores de coagulacdo para a profilaxia primaria em caso de hemofilia grave’ é baseado na reposicdo do fator VIl
(4). Tal terapia de reposicdo é feita com aplicacdo intravenosa de concentrado de FVIII de forma profilatica ou sob

demanda:

- Tratamento sob demanda ou episédico: Infusdo do concentrado do fator de coagulagdo apds o episddio
hemorragico. Neste caso, a reposi¢ao deve ser repetida diariamente até que os sinais e sintomas cessem;

- Profilaxia primaria: Profilaxia continua e regular iniciada na auséncia de doenga articular documentada,
determinada pelo exame fisico ou exames de imagem e antes do segundo sangramento articular
clinicamente evidente e dos 3 anos de idade;

- Profilaxia secunddria: Profilaxia continua e regular iniciada apds dois ou mais sangramentos articulares,
mas antes do inicio da doenga articular, em caso de pacientes com 3 ou mais anos de idade;

- Profilaxia tercidria: Profilaxia continua e regular iniciada apds o inicio da doenca articular documentada,

constituindo-se normalmente na profilaxia iniciada na idade adulta.

Os medicamentos disponiveis hoje sdo os Concentrados de Fator VIII da coagulagdo, de origem
recombinante ou derivado de plasma, de meia vida padrao.

Mesmo realizando a profilaxia adequadamente (de 3 a 4x/semana) com concentrado de fator VIII de meia
vida padrao, os pacientes ainda ficam expostos ao risco de hemorragias (48). Isso acontece por conta dos periodos
em que os pacientes ficam com atividade do fator Vill inferiores a 2% em seu corpo, que ocorre devido a meia vida do
medicamento de aproximadamente 8-12 horas (49) . Destaca-se que enquanto o corpo do paciente se encontra

nos niveis entre 1% a 2% de atividade de fator VIII, existe maior possibilidade de sang‘ramentos espontaneos,
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clinicos e subclinicos, resultando assim em uma progressdo constante dos danos articulares ao longo da vida (18).

4.5 Impacto da hemofilia A

O principal sintoma da hemofilia A sdo os sangramentos, que podem ser graves, moderados e leves, de
origem traumatica ou espontanea, e ocorrer em articulagdes, musculos ou outros tecidos, podendo levar a danos
progressivos e irreversiveis, impactando na expectativa de vida, morbidade e promovendo sequelas, que
impactardo negativamente na qualidade de vida (QdV) de pacientes e cuidadores (7,18). No cenario atual,
pacientes pedidtricos encontram-se num quadro de vulnerabilidade, uma vez que devido a dificuldade de acesso
venoso (2,53), iniciam o tratamento tardiamente e/ou possuem baixa adesdo a profilaxia com concentrado de

FVIII (3,54), ficando assim expostos a hemorragias e aos impactos da hemofilia, conforme demonstrado abaixo.

4.5.1 Hemorragia intracraniana

Dentre as complicagGes mais relevantes da hemofilia em pacientes pediatricos, destaca-se o
sangramento intracraniano (HIC), que tem como principal fator de risco a severidade da hemofilia, podendo

causar sequelas neuroldgicas em 60% dos casos ou até levar a morte em 21,9% dos casos (55,56) .

4.5.2 Sindrome compartimental

A sindrome compartimental é uma possivel complicagdo do sangramento nao controlado apds puncao,
que representa alto risco para os pacientes hemofilicos. Tal evento é definido como um aumento critico da
pressao num espago compartimental, resultando na isquemia do tecido adjacente, sendo necessario intervengao
cirirgica e tratamentos imediatos para evitar sequelas permanentes como: necrose muscular, contratura

isquémica, infeccdo, dor cronica, e até mesmo amputacdes (20).

4.5.3 Artropatia hemofilica (degradagdo da articulagdo causada pelos suscetiveis sangramentos

articulares)

Ha uma grande variedade de manifestagOes clinicas da hemofilia, mas uma das mais frequentes aé
hemartrose, o qual acontece principalmente nos cotovelos, joelhos e tornozelos e é responsavel por
aproximadamente 75% dos sangramentos em pacientes com hemofilia (7). Os danos nas articulagdes comegam na
infancia (59) e cerca de metade das criancas com hemofilia grave podem apresentar hemartrose ja no primeiro ano

de vida (60).

4.5.4 Qualidade de vida

A hemofilia A é uma condi¢do que impacta significativamente a qualidade de vida dos pacientes devido as
suas complicagdes crénicas e a necessidade de cuidado continuo (18). Os episddios hemorragicos frequentes,

que podem levar a dor, limitagdes de mobilidade e comprometimento emocional, resultam em um quadro que
BOVERND FEDERAL
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afeta ndo apenas a saude fisica, mas também a salide mental dos individuos e suas familias. Estudos demonstram que
a qualidade de vida em pacientes com hemofilia A é frequentemente inferior a da popula¢do geral, com altas taxas

de depressdo e ansiedade associadas ao manejo da doenca (69,70).

4.5.5 Dificuldade de realizar a profilaxia com concentrado de FViIil

Os pacientes pediatricos se encontram num cendrio de vulnerabilidade, uma vez que, pela dificuldade de
acesso venoso (2,53), iniciam tardiamente a profilaxia e/ou possuem baixa adesdo ao tratamento com
concentrado de FVIII (3,54). Neste contexto, segundo o protocolo da Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH), a
profilaxia deve ser iniciada logo apds o diagndstico (18), contudo, este ndo é a realidade atual dos pacientes

pediatricos brasileiros.

4.5.6 Caracteristicas inerentes dos pacientes pediatricos

As principais dificuldades para infusGes intravenosas em pacientes pedidatricos estdo relacionadas a:
- Anatomia: criangas mais novas tém veias de calibre menor e podem ter relativamente mais gordura
subcutanea em comparagdo com criangas mais velhas, tornando mais dificil observar, apalpar e avaliar a
profundidade de uma veia periférica durante a canulagdo convencional (2);
- Ansiedade: a admissdo hospitalar é uma experiéncia assustadora e estressante para a maioria das criancas,
assim como para seus pais. Essa ansiedade, quando ndo controlada, leva a ativagao do sistema nervoso simpatico,
que culmina em vasoconstrigdo, dificultando a canulagdo intravenosa (IV)(2).
- Cooperagdo: criangas tendem a possuir perfil menos cooperativo e dificultar aplicagdes IV (53).
- Operador: a experiéncia do aplicador (enfermeiro(a) e/ou cuidador (a)) também é um fator relevante no
sucesso da aplicagdo (53), sendo que aplicagOes realizadas por cuidadores (ndo profissionais da satide) tendem a

ser mais dificeis.

4.5.7 Alta frequéncia da infusdao endovenosa

Para pacientes com hemofilia A grave, o tratamento profilatico com concentrado de FVIII precisa ser
infundido normalmente de 3 a 4 vezes por semana devido a sua meia-vida aproximada de 8- 12 horas (50).
Considerando 3 infusGes endovenosas por semana, 52 semanas no ano e uma adesdo de 100%, o paciente faz em
média 156 infusGes anualmente, sendo que em 10 anos, 0 mesmo tera feito mais de 1.560 infusdes (50).

No cenario brasileiro, em painel realizado com especialistas, constatou-se que a porcentagem mediana
de pacientes em profilaxia que utilizam o plano terapéutico concentrado de FVIII de meia vida padrao em dias
alternados foi de 38% (média 31, 0 - 60), 60% (média 65, 40 - 100) trés vezes por semana e 0% (média 4, 0 - 20)
duas vezes por semana (76). Neste quesito, levando em conta a perspectiva do paciente brasileiro, nota-se que

a frequéncia de aplica¢des ainda representa o principal desafio no tratamento atual de hemofilia A.
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4.5.8 Necessidade de uso de cateter e infec¢Oes

Na impossibilidade de pungdo venosa, uma alternativa para viabilizagao da profilaxia é o uso de cateter de
acesso venoso central. Nesse sentido, em levantamento realizado por Nijdam et al. (2015) (78), estimou-se que
88% das criangas com hemofilia A grave necessitam de um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), colocado
cirurgicamente, para realizar a profilaxia completa do FVIII.

Vale destacar que o uso de cateteres apresenta riscos ao paciente, pois ao longo do tempo de utilizacao,
quase 70% dos pacientes apresentam complicacdes relacionadas ao cateter, principalmente infeccao, flebite,
oclusdo, deslocamento, infiltracdo e extravasamento. Tais situagdes podem levar a internagdo hospitalar

prolongada e custos elevados (79).

4.6 Necessidades clinicas ndao atendidas

Devido aos frequentes sangramentos e a gravidade destes, pacientes com hemofilia A precisam realizar
profilaxia para controle dos episddios hemorragicos (4,7,18). Contudo, apesar da disponibilidade do concentrado
de FVIII no contexto nacional (4) e da recomendacdo da Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH) para iniciar a
profilaxia logo apds o diagndstico (18), pacientes pediatricos iniciam a profilaxia tardiamente e/ou possuem baixa
adesdo ao tratamento com concentrado de FVIII (3,54). Diante desse cenario, o tratamento atual com
concentrado de fator VIII aparenta ndo ser suficiente para garantir o controle de hemorragias em pacientes

durante a primeira infancia, impactando sua condi¢do clinica e qualidade de vida.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Emicizumabe é um anticorpo tipo imunoglobulina G4 (IgG4) monoclonal humanizado com estrutura de dupla
especificidade (anticorpo biespecifico) que se liga aos fatores de coagulagdo I1Xa e X, de modo a estabelecer uma
“ponte” entre esses dois fatores (10). Isso substitui a funcdo do FVIII ativado deficiente e obtém hemostasia efetiva
mesmo na auséncia completa desse fator (83). Como sua molécula ndo tem relacdo estrutural nem homologia
sequencial com o FVIII, emicizumabe ndo induz ou reforca o desenvolvimento de inibidores diretos para esse fator
(6,84). Também possui programa clinico robusto que inclui pacientes de todas as faixas etarias, além de avaliar
eficacia e seguranca de pacientes com presenca ou ndo de inibidores do FVIII. Vale destacar que o programa clinico
de emicizumabe foi construido em fases, atendendo as necessidades das agéncias de salude e avaliando diferentes
perfis populacionais: (i) Pacientes com e sem inibidores; (ii) Pacientes adultos, adolescentes, pediatricos e lactentes;

(iii) Pacientes com hemofilia A grave e moderada.

Em comparagdo, o concentrado de fator VIIl recombinante de meia-vida padrdo possui meia-vida de 8-12
horas, necessitando assim de infusdes frequentes (49). Os picos representam o momento da infusdo do concentrado

de fator VIII, cujo paciente ao longo do tempo pode chegar a niveis de 1% de atividade dQ fatprantes fla dose seguinte
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de concentrado de FVIII, assim expondo o paciente a riscos de sangramentos espontaneos e traumdaticos com maior

severidade.

O perfil farmacocinético do emicizumabe permite que ele seja administrado de forma subcutanea, com

intervalos para aplica¢do das doses de manutencgdo de 1 aplicacdo por semana (Q1W), 1 aplicacdo a cada 2 semanas

(Q2W) ou 1 aplicacdo a cada 4 semanas (Q4W) (10). Além disso, pode ser utilizado em regime domiciliar e pode ser

iniciado logo apds o diagndstico do paciente (10), permitindo assim melhor controle hemorragico e da progressao da

doenca. Estudos apontam uma taxa de adesdo de 81% a profilaxia com emicizumabe e permanéncia dos pacientes

no tratamento (11).

A frequéncia posoldgica de emicizumabe é significativamente menor do que as terapias de reposicao de FVIII,

as quais sdo administradas pela via intravenosa tipicamente de 3 a 4 vezes por semana para profilaxia de pacientes

com hemofilia A grave (4).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Apresentagao
Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e forma de
administracao

Patente

Medicamento (produto de terapia avangada) Medicamento (anticorpo monoclonal IgG4 modificado
recombinante humanizado).

Emicizumabe.

Solucdo injetavel de 30 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 30 mg (1 mL). Solugdo
injetavel de 150 mg/mL: caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 60 mg (0,4 mL), 105 mg (0,7 mL)
ou 150 mg (1 mL).

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd., Utsunomiya City, Japdo ou Samsung Biologics Co. Ltd.,
Incheon, Coreia do Sul.

Emicizumabe é indicado para profilaxia de rotina, para prevenir sangramento ou reduzir a frequéncia
de episddios de sangramento em pacientes adultos e criangas com hemofilia A (deficiéncia congénita
do fator VIII) com ou sem inibidores do fator VIII (FVIII). Emicizumabe pode ser utilizado por todas as
faixas etarias.

tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIII
inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIIl, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento
no Sistema Unico de Satde (SUS).

A dose recomendada é de 3 mg/kg, administrada por injecdo subcutdnea, uma vez por semana, nas
primeiras quatro semanas, seguida por uma dose de manutencao, a partir da quinta semana, de: 1,5
mg/kg uma vez por semana (Q1W), ou 3 mg/kg a cada duas semanas (Q2W), ou 6 mg/kg a cada quatro
semanas (Q4W). A dose de manutencdo deve ser escolhida com base no regime de dosagem
preferido do médico e do paciente/cuidador de modo a colaborar com a aderéncia do tratamento.

N3o foram identificadas patentes vigentes relacionadas a formulagdo, novo uso ou produto deste
principio ativo.

Fonte: dossié do demandante. *Para mais informagdes, consultar o apéndice.

5.1 Contraindicagdes

Emicizumabe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a emicizumabe ou qualquer

um de seus excipientes.
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5.2 Precaucodes e adverténcias

A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, a marca e o nimero do lote do produto
administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) no arquivo do paciente. Oriente os
pacientes/cuidadores a registrar o nimero do lote do produto sempre que emicozumabe for aplicado fora do

ambiente hospitalar.
5.3 Eventos adversos

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condicdes muito variadas, as taxas de reacdo adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas de estudos

clinicos de outro medicamento e também podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

As seguintes reaces adversas ao medicamento (RAMs) sdo baseadas em dados agrupados de dois estudos
clinicos randomizados em pacientes adultos e adolescentes (HAVEN 1 e HAVEN 3), um estudo clinico de brago unico
em pacientes adultos e adolescentes (HAVEN 4), um estudo pediatrico de brago unico (HAVEN 2), e um estudo com
pacientes de todas as idades (HAVEN 6), nos quais um total de 444 pacientes com hemofilia A receberam pelo menos
uma dose de emicizumabe como profilaxia de rotina. 307 Pacientes (69.1%) eram adultos (destes os quais dois eram
mulheres) (= 18 anos de idade), 61 (13.7 %) eram adolescentes (= 12 a < 18 anos de idade), 71 (16 %) eram criangas
(22 a<12 anos de idade) e 5 (1.1%) eram lactentes (1 més a < 2 anos). A duragdo mediana de exposi¢cdo entre os

estudos foi de 32 semanas (intervalo: 0,1 a 224,4 semanas).

As reagOes adversas notificadas com mais frequéncia observadas em 2 10% dos pacientes tratados com
pelo menos uma dose de emicizumabe foram reacdes no local de injecdo, cefaleia e artralgia. No total, 4 pacientes
(1%) que participavam de estudos clinicos fase Il de profilaxia com emicizumabe foram retirados do tratamento por
causa das RAMs, que foram microangiopatia trombética, necrose cutanea e tromboflebite superficial, cefaleia e
reacdo no local da injecdo. Um paciente foi retirado do estudo depois de desenvolver anticorpo anti-emicizumabe

neutralizante associado a perda de eficacia.

As reagBes adversas ao medicamento provenientes dos estudos clinicos em pacientes que receberam
emicizumabe sdo listadas pelo Grupo Sistémico MedDRA. As categorias de frequéncia correspondentes para cada
RAM sdo baseadas na seguinte convengdo: muito comuns (= 1/10), comuns (> 1/10 a < 1/100) e incomuns (> 1/1.00

a <1/1000).

Tabela 3-Resumo de reagbes adversas ao medicamento a partir de estudos clinicos agrupados com emicizumabe

Numero de pacientes (n = Porcentagem de

Grupo sistémico Frequéncia

444) pacientes
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| RAM (MedDRA)
Disturbios gerais e condiges no local de administragdo

Reagdes no local da inje¢do 86 19.4% Muito comum
Febre 23 5.2% Comum
Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 62 14% Muito comum
Disturbios gastrintestinais

Diarreia 21 4.7% Comum
Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

Artralgia 63 14.2% Muito comum
Mialgia 13 2.94% Comum
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Microangiopatia trombética 3 <1% Incomum
InfecgOes e infestagoes

Trombose do seio cavernoso 1 <1% Incomum
Disturbios cutaneos e de tecido subcutaneo

Necrose cutanea 1 <1% Incomum

Disturbios vasculares

Tromboflebite superficial 1 <1% Incomum

5.4 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto para incorporacdo é de RS 188,84/mg de emicizumabe, representando um desconto de
20,5% em relagdo ao prego vigente (35) e de 58,8% em relagao ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%

(95), visando assim tratar mais pacientes, mantendo a sustentabilidade orgamentaria. (Quadro 2).

Quadro 2. Preco da tecnologia emicizumabe

Menor preco em

PF 18%? PMVG 18%2 compra publica Preco proposto para

(preco atual do incorporagao®
contrato)h

Solugdo injetavel de 30 mg (30
me/mL), 1L R$ 17.532,18 RS 13.757,50 R$ 7.126,20 RS 5.665,20
Solugdo injetavel de 60 mg (150
/L), 0.4 mL RS 35.064,41 RS 27.515,04 RS 14.252,40 RS 11.330,40
Solugdo injetavel de 105 mg (150 R$ 61.362,70 R$ 48.151,31 RS 24.941,70 RS 19.828,20
mg/mL), 0,7 mL
Solugdo injetavel de 150 mg (150 RS 87.661,00 RS 68.787,59 RS 35.631,00 RS 28.326,00
mg/mL), 1 mL
Custo equivalente por mg de RS 584,41 RS 458,58 RS 237,54 RS 188,34
emicizumabe
-20,5% vs. preco vigente (35)
Desconto ofertado -58,8% vs. PMVG 18% (95)
-67,7% vs. PF 18% (95)

1 Abreviagdes: PF, prego fabrica; PMVG, prego maximo de venda ao governo; Fonte: Desenvolvimento préprio.

a. Preco obtido através da Lista de pregos de medicamentos - Publicada em 05/02/2025 as 12h00min, atualizada em 16/02/2025 as 09:00 (95).

b. Prego obtido através de CONTRATO N2317/2024 - Processo n2 25000.037987/2024-24 (35).
C. Prego proposto inclui impostos e taxas (quando aplicaveis), fretes e demais despesas, diretas ou indiretas, necessarias ao cumprimento integral do

objeto (fornecimento dos produtos).

6. EVIDENCIAS CLINICAS
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O objetivo deste relatério é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficdcia e seguranca do emicizumabe no tratamento de
pacientes pediatricos com hemofilia A (HA) sem inibidores do fator VIIl , visando avaliar a incorporacdo do

medicamento no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja

estruturacao da PICO encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICOT).

Pacientes pedidatricos com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%,

Populagdo sem anticorpos inibidores do fator VIl

Intervengao Emicizumabe

Alfaoctocogue fator VIII de coagulacdo (segundo protocolo de profilaxia (4)), ou sem brago

Comparagao
parag comparador.

Taxa de sangramentos anualizada gerais, articulares, espontaneos (pelo menos uma dessas taxas

Desfechos
deve estar presente).

Ensaios clinicos randomizados ou ndo, estudos observacionais de mundo real e revisdes
sistematicas com ou sem metanalise.

Tipo de Estudo

Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: O uso profilatico de emicizumabe é eficaz e seguro em pacientes pediatricos com hemofilia A grave ou
com nivel de atividade de fator VIII inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do Fator VIIl, quando comparado a

infusGes profilaticas de Fator VIII da coagulagdo (alfaoctocogue)?”

Com base na pergunta PICOT estruturada acima e por meio de estratégia de busca realizada até maio de
2025, utilizaram-se as seguintes bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, Embase e LILACS.
Também foram citadas buscas complementares conduzidas no portal ClinicalTrials.gov, para encontrar estudos ndo
identificados na busca em bases de dados ou estudos ainda em condugdo. As estratégias de busca foram amplas,

utilizando termos adequados para a doenga e para a intervengdo, sem restri¢des de datas ou idioma de publicagao.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes

critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusdo:

A. Pacientes pediatricos, ou seja, com idade entre 0 e 18 anos. Optou-se por ampliar a faixa etdria dos estudos selecionados
para 18 anos de modo a maximizar a sensibilidade das buscas, assim como realizado na submissido anterior (1). Além
disso, como proposta atual de incorporagdo permite que os pacientes tenham a oportunidade de se tratar ao longo da
vida com emicizumabe, desde que respeitem o inicio da profilaxia com emicizumabe até os 6 anos de idade, optou-se
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por ampliar a faixa etdria da busca pois os pacientes envelhecerdo ao longo do tempo e poderdo continuar a usar o
medicamento;

B. Pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%. Em caso de estudos que incluam
portadores de hemofilia A moderada (>2% e <5% de atividade do FVIII no sangue) sem possibilidade de distingao, a
quantidade de pacientes moderados deve perfazer menos de 50% da amostra avaliada para que o estudo seja avaliado;

C. Incluir pacientes com hemofilia A sem inibidores. Em caso de estudos que incluam pacientes com hemofilia A e
inibidores do FVIII sem possibilidade de distingdo, a quantidade de pacientes com inibidores deve perfazer menos de
50% da amostra avaliada para que o estudo seja avaliado;

Tratamento profilatico com emicizumabe, contendo ou ndo brago comparador;

E. Pelo menos um dos desfechos especificados na PICOT (taxas anualizadas de sangramento) avaliados como desfechos

primarios no estudo, podendo conter ou ndo desfechos secundarios.

Todas as publica¢des que, apesar de incluir populagdo ou intervencgGes além das estabelecidas, permitissem

a estratificacdo apenas dos resultados de interesse foram mantidas.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos os estudos que continham como tratamento comparador alguma
alternativa terapéutica ndo disponivel no protocolo atual de profilaxia no Brasil (4), ou seja, estudos que englobam

medicamentos que ndo sejam o fator VIIl recombinante de meia-vida padrdo (alfaoctocogue).

6.1.1

Selecdo e inclusdo dos estudos

A Figura 2 apresenta o fluxo de sele¢do dos estudos de acordo com a recomendacdo do Preferred Reporting
Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses (PRISMA) (100). Em busca na literatura, utilizando a estratégia
ampla para identificacdo das comparagdes, foram identificadas 1.350 referéncias, das quais, apds a remocdo das
duplicatas, 1.209 foram avaliados por titulo e resumo. Destas, 38 foram selecionadas para a avaliacdo do texto

completo. Ao final, 15 estudos foram incluidos na revisdo.
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Identificagdo

Registros identificados através
de:
Embase (n = 599)
Medline (n = 732)
Cochrane (n=19)

Removidos antes da triagem:
Duplicatas (n = 141)

Y

h J

Registros triados por titulo e
resumo F——»
(n=1.209)

Registros excluidos
(n=0)

h J

Publicac@es pesquisadas para
¢ pesq P Publicaces retiradas

se manterem —> -
£ (n =1.209) (n=1.171)
s
(1}
=
= A4
Publicacdes avaliadas na integra
para elegibilidade —
{(n=38)

Publicagdes excluidas
(n=23)

Total de estudos incluidos
(n=15)

[ Incluidos ] [

Figura 2- Fluxograma de inclusdo de estudos.

Fonte: Adaptado de Page et al. (2021) (100).

Na busca da literatura, utilizando a estratégia ampla para identificacdo das comparagbes, foram
identificadas 1.350 referéncias, das quais, apds a remogao das duplicatas, 1.209 foram avaliados por titulo e resumo.

Destas, 38 foram selecionadas para a avaliagdo do texto completo. Ao final, 15 estudos foram incluidos na revisao.

Foram incluidos 15 artigos de estudos clinicos e de mundo real que atenderam os critérios de elegibilidade

propostos. Dentre os principais achados destacam-se:

- Estudos incluiram braco comparador histdrico com profilaxia com FVIIl, que demonstraram o maior
controle de sangramentos no brago emicizumabe (principalmente considerando os sangramentos graves);

- Estudos de extensdo, demonstrando a manutencdo da eficicia e seguranca de emicizumabe no longo
prazo;

- Pacientes de diferentes perfis etarios foram avaliados (lactentes <12 meses, criancas < 12 anos, jovens e
adultos = 12 anos) cujos resultados demonstraram perfil similar de eficacia e seguranga de emicizumabe;

- Pacientes com diferentes perfis de tratamentos prévios foram avaliados incluindo PUPs (pacientes ndo
tratados previamente), MTPs (pacientes minimamente tratados) ou que realizavam profilaxia com concentrado de
FVIII anteriormente, cujos resultados demonstraram perfil similar de eficicia e seguran¢a de emicizumabe;

- As 3 posologias de emicizumabe foram avaliadas (Q1W, Q2W, Q4W), com perfil similar de eficicia e
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-Perfil de eficacia e seguranga de emicizumabe demonstrado tanto em ambiente controlado (estudos

clinicos) como em mundo real (estudos observacionais).

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta Robins-I1 (102). Além
disso, foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primadrios através da metodologia GRADE
(103). Considerando que todos os estudos incluidos sdo ndo randomizados, estes foram avaliados utilizando a
ferramenta Robins-I e resultaram num risco médio de viés. A avaliacao da qualidade da evidéncia de acordo com o

sistema GRADE (103) foi apresentada e os estudos incluidos na avaliagdo geraram uma certeza alta de evidéncia.

6.2 Caracterizacao dos estudos selecionados

6.2.1 Pipe et al. (2024) - Emicizumab prophylaxis in infants with hemophilia A (HAVEN 7): Primary analysis of a phase

3b open-label trial (9) - Apenas pacientes sem inibidores

O objetivo do estudo HAVEN 7 de fase 3b, multicéntrico, ndo randomizado, aberto foi avaliar a seguranca,
eficacia, farmacocinética e farmacodinamica da profilaxia com emicizumabe em bebés com hemofilia A grave sem
inibidores do FVIII, que apresentavam menos de 12 meses de idade no inicio do tratamento. O protocolo de
tratamento adotou emicizumabe administrado por via subcutidnea a 3 mg/kg uma vez por semana durante 4 semanas
como dose de ataque, seguido de dosagem de manutenc&o de 3 mg/kg uma vez a cada 2 semanas por um total de 52

semanas (Q2W), conforme bula (10).

No total 55 Pacientes foram recrutados, incluindo um paciente com 9 dias de idade, pacientes ndo tratados
previamente (PUPs) e pacientes minimamente tratados (MTPs)(pacientes minimamente tratados) que completaram

52 semanas de profilaxia com emicizumabe, com duragao mediana de tratamento de 100,3 semanas.

Com relagdo aos resultados do estudo, a TSA baseada em modelo para sangramentos tratados foi de 0,4 (IC
95%, 0,30-0,63), com 54,5% dos participantes (n = 30) sem sangramentos tratados. Ndo ocorreu nenhum caso de
hemorragiaintracraniana (HIC). Todas as 42 hemorragias tratadas em 25 participantes (45,5%) foram traumiticas, ou

seja, ndo ocorreram hemorragias espontaneas

Com relagdo a seguranca, nove participantes (16,4%) apresentaram 21 evento adverso relacionado a
emicizumabe (todos reagdes locais no local da injecdo de grau 1). 16 Participantes (29,1%) apresentaram um total
de 30 eventos adversos graves (EAs), a maioria dos quais eram especificos de bebés, incluindo eventos respiratérios
e de traumatismo craniano. Em todos os casos, estes foram considerados graves devido a hospitalizagdo necessaria
ou prolongada. Nenhum EA foi considerado relacionado a emicizumabe. Nenhum participante desenvolveu
anticorpos anti-droga (ADAs) e nenhum EA levou a altera¢des no tratamento. Além disso, durante o estudo, 24

participantes (43,6%) foram testados para inibidores de FVIII apds exposi¢cao ao concentrado de FVIII, sendo que 2
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(3,6%) apresentaram resultados positivos.

Na conclusdo, os autores apontaram que esta analise primaria do HAVEN 7 demonstrou que emicizumabe é
eficaz e seguro em lactentes com hemofilia A grave sem inibidores do FVIII (incluindo PUPs e MTPs), permitindo que

o inicio da profilaxia aconteg¢a o mais rapido o possivel.

6.2.2 Shima et al. (2019) - A multicentre, open-label study of emicizumab given every 2 or 4 weeks in children with

severe haemophilia A without inhibitors (HOHOEMI) (89) - Apenas pacientes sem inibidores

O HOHOEMII foi um estudo clinico multicéntrico, aberto, ndo randomizado que teve o objetivo de investigar
a eficdcia, seguranca e farmacocinética de emicizumabe em pacientes pediatricos com idade inferiora 12 anos com
HA grave sem inibidores do FVIII. O estudo avaliou dois esquemas posoldgicos de profilaxia com emicizumabe em
13 pacientes, o Grupo A (n=6) recebeu 3 mg/kg a cada 2 semanas (Q2W) e Grupo B (n=7) recebeu 6 mg/kg a cada 4
semanas (Q4W), conforme bula (10). Todos os pacientes receberam inicialmente 3 mg/kg nas primeiras quatro

semanas de tratamento, conforme bula (10).

As idades dos pacientes incluidos variaram de 4 meses a 10 anos (idade mediana, grupo A foi de 6,6 anos e do
grupo B de 4,1 anos) e todos foram tratados previamente com profilaxia com concentrado do FVIII, exceto um

paciente de 4 meses de idade, que nao recebeu profilaxia anteriormente (pacientes ndo tratados previamente - PUP).

O tempo médio de acompanhamento do grupo A foi de 39,1 (36,4-40,3) semanas e do grupo B de 32,1
(24,1-36,4) semanas, sendo que todos os pacientes completaram pelo menos 24 semanas de tratamento com
emicizumabe. Foram avaliados os seguintes desfechos: TSA, seguranga e preferéncia dos cuidadores. A TSA para
sangramentos tratados do grupo A foide 1,3 (IC95% 0,6-2,9) e do grupo B de 0,7 (IC95%, 0,2-2,6). Do total de pacientes
avaliados, 53,8% (n=7) ndo apresentaram sangramento que precisasse de tratamento e 92,3% (n=12) nao
apresentaram sangramentos espontaneos. Um paciente apresentou sangramento em articulagdo-alvo (joelho

esquerdo) antes da inclusdo no estudo e ndo apresentou novo sangramento na articulacdo durante o estudo.

Em relagdo aos achados de seguranca, foram relatados 133 Eas, sendo que os mais frequentes foram
contusao (n=10, 76,9%), nasofaringite (n=5, 38,5%), escoria¢do (n=4, 30,8%) e queda (n=4, 30,8%). Nenhum evento
relacionado a hipercoagulagdo como tromboembolismo (TE) ou microangiopatia trombética (TMA) foram relatados
durante o estudo, assim como ndo houve casos de reaces de hipersensibilidade sistémica. Nenhum dos 13
participantes apresentou anticorpo anti droga (ADA) para emicizumabe. Dos 11 participantes examinados,
nenhum apresentou anticorpos inibitérios do FVIII ou tiveram recaida do mesmo de forma clinicamente relevante
durante o estudo. Apenas um EA (reagdo no local da injecdo) foi considerado relacionado a emicizumabe pelo

investigador.

Na conclusdo, os autores apontaram este estudo demonstrou uma eficdcia notdvel (redugdo na taxa de
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sangramento apds inicio de emicizumabe) e uma seguranca favordvel dos esquemas Q2W e Q4W de emicizumabe
em criancas com hemofilia A grave sem inibidores, incluindo um PUP com 4 meses de idade. A exposicdo a
emicizumabe observada neste estudo esteve dentro da variabilidade observada nos estudos anteriores com
adultos/adolescentes. Esses resultados confirmam a adequacdo da aplicacdo dos esquemas Q2W e Q4W de

emicizumabe em pacientes pedidtricos com hemofilia A sem inibidores.

6.2.3 Van der Zwet et al. (2024) - Bleeding control improves after switching to emicizumab: Real-world experience of

177 children in the PEDNET registry (104) - Foco nos pacientes sem inibidores

Van der Zwet et al. (2024) conduziram um estudo multicéntrico prospectivo e observacional que coletou
dados de 33 centros de tratamento de hemofilia em 19 paises. Foram avaliados dados de 177 pacientes com hemofilia
A extraidos do Registro PedNet (NCT02979119), destes 113 ndo tinham inibidores do FVIII. Do total de pacientes
incluidos, 95% eram do perfil grave e, dos pacientes sem inibidores avaliados, 60% (68/113) deles estavam em
profilaxia com concentrado de FVIII de meia-vida estendida antes de iniciar o tratamento com emicizumabe e 40%
(45/113) com concentrado de FVIII de meia-vida padrdo. Quanto a posologia, os pacientes receberam a dose de

emicizumabe de acordo com a bula (10).

Avaliando os resultados dos pacientes sem inibidores, apds inicio da profilaxia com emicizumabe, as taxas
de sangramento foram reduzidas significativamente (-54% para sangramentos gerais e -58% para sangramentos
articulares), com decréscimo mais expressivo para pacientes pré-escolares (<7 anos de idade, -58% para

sangramentos gerais e -77% para sangramentos articulares)

Além dos resultados de eficacia, o estudo reportou que o nimero de inje¢des foi significativamente
reduzido de 129 para 35 por ano nos pacientes sem inibidores. E, com relagdo a seguranca de todos os pacientes
incluidos no estudo, 5 eventos adversos ligados ao medicamento foram reportados durante o uso de
emicizumabe em 8 pacientes (3% da coorte), sendo 1 caso de incidéncia de anticorpos neutralizantes (ADA),
correspondendo a 0,4% da coorte. Embora o controle do sangramento tenha sido mantido, o paciente optou por
retornar a profilaxia com FVIIl e descontinuou emicizumabe apds sete meses. Além disso, quatro pacientes
relataram reacdes no local da injecdo apds a administragdo de emicizumabe. Nenhuma recorréncia do inibidor
foi observada nos 22 pacientes tolerados apds uma mediana de 1,2 ano (intervalo: 0,3-2,7) durante o tratamento

com emicizumabe. Além disso, nenhum evento de microangiopatia trombdtica ou tromboembodlico foi relatado.

Na conclusdo, os autores apontaram que, com 177 pacientes, este estudo relata a maior coorte pediatrica
tratada com emicizumabe com dados coletados prospectivamente, incluindo 280 pacientes-anos de terapia com
emicizumabe. A profilaxia com emicizumabe resultou em um tratamento seguro e com um controle de sangramento

mais eficaz para pacientes sem inibidores do FVIIl em comparacdo a profilaxia prévia com concentrado de FVIII.
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6.2.4 McCary et al. (2020) - Real-world use of emicizumab in patients with haemophilia A: Bleeding outcomes and

surgical procedures (97) - Foco nos pacientes sem inibidores

McCary et al. (2020) conduziram um estudo observacional retrospectivo e prospectivo, multicéntrico em
trés centros de tratamento de hemofilia (Hospital Infantil da Filadélfia, Universidade Commonwealth da Virginia e
Hospital Nacional Infantil). Foram avaliados 93 pacientes com hemofilia A, sendo 90 (97%) destes graves, 74 (79%)
destes sem inibidores do FVIII, e 64 pacientes sem inibidores (86%) haviam recebido tratamento prévio com
concentrado de FVIII antes de iniciarem o tratamento com emicizumabe. A dura¢cdo mediana do tratamento com
emicizumabe foi de 35,4 semanas (para os pacientes sem inibidores) e a idade mediana dos pacientes foi de 8,8
anos (intervalo: 0,16-55). Todos os pacientes receberam 3,0 mg/kg semanalmente durante 4 doses de ataque,
seguidas de doses semanais (Q1W), a cada duas semanas (Q2W) ou mensais (Q4W) , conforme bula (10). Avaliando
os pacientes pediatricos com HA <12 anos de idade sem inibidores, a TSA média de sangramentos tratados nesta coorte
(49 pacientes) antes de emicizumabe foi de 1,1 (DP 1,7) em comparacao com 0,30 (DP 0,7) pés-emicizumabe (p < 0,008),
e a porcentagem de criangas (0 a 12 anos) com TSA=0 aumentou de 63% (31/49) para 92% (45/49) pds-emicizumabe (p =
0,0005).

Avaliando toda a populagdo sem inibidores, a TSA média de sangramentos tratados na coorte de pacientes
sem inibidores do FVIII, antes de receberem emicizumabe, foi de 1,6 (0,9-2,4) em comparagdo com 0,4 (0,2-0,6) pds-
emicizumabe (p = 0025). Da mesma maneira, a porcentagem de pacientes com zero sangramentos nos primeiros 6
meses de inicio de emicizumabe aumentou em comparagdo com os 6 meses prévios ao inicio de emicizumabe de 59%
para 89% (p = 0,0001). A taxa de sangramento articulares anualizada (TSAA) foi de 0,8 antes de emicizumabe para 0,1
apos o inicio da terapia, enquanto a taxa de sangramentos anualizada tratados foi de 1,6 pré-emicizumabe para 0,4

com emicizumabe.

Com relagdo a seguranca, avaliando todos os pacientes incluidos no estudo, nenhum dos 93 descontinuou o
tratamento com emicizumabe. Nenhum paciente apresentou perda de eficacia clinica, nem anticorpos para
emicizumabe. Além disso, nenhum evento trombadtico, microangiopatia trombética ou morte ocorreu. Ndo houve
desenvolvimento de novos inibidores do FVIII que se desenvolveram enquanto os pacientes estavam em
tratamento com emicizumabe. Os autores concluiram que houve resultado clinico favoravel de seguranca e
efetividade de emicizumabe em pacientes com HA semelhante ao relatado nos ensaios clinicos, incluindo pacientes

sem inibidores com idade menor que 6 anos.

6.2.5 Lee et al. (2023) - Real-world data on the use of emicizumab in patients with haemophilia A with and without

inhibitors in Singapore (105) - Foco nos pacientes sem inibidores

Lee et al. (2023) conduziram um estudo observacional retrospectivo em 3 hospitais publicos em Singapura,

incluindo 18 pacientes com hemofilia A. Do total de pacientes 10 (55%) nao possuiam inibidores do FVIII, e deste
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subgrupo 6 (75%) possuiam HA grave, 8 (80%) realizaram profilaxia prévia com concentrado de FVIII e tinham idade
mediana de 7,9 anos (IQR 2-16.1). O objetivo foi descrever a experiéncia de mundo real destes pacientes um ano

antes de iniciar profilaxia com emicizumabe e um ano apds o seu inicio.

Todos os pacientes iniciaram o regime com emicizumabe 3 mg/kg uma vez por semana durante 4 semanas
e, em seguida, receberam as doses de emicizumabe a cada 1, 2 ou 4 semanas, conforme bula (10). Apds a mudancga da
profilaxia para emicizumabe, a TSA mediana mudou de 3 para 0 tanto na populacao total quanto no subgrupo com
menos de 12 anos dos pacientes sem inibidores. E avaliando a popula¢gdo com zero sangramentos, o resultado foi
mais expressivo no subgrupo de pacientes menores de 12 anos, no qual 100% dos pacientes tiveram zero
sangramentos, contra 90% em todos os pacientes da coorte. Vale destacar que 2 pacientes sem inibidores iniciaram

emicizumabe apds caso de hemorragia intracraniana espontanea.

Com relacdo a seguranca, avaliando todos os pacientes incluidos no estudo, nenhum dos 18 interrompeu
emicizumabe. Eles ndo foram rastreados para anticorpos anti-emicizumabe conforme a pratica clinica padrdo. Nao
houve perda de eficacia clinica de emicizumabe como substituto clinico. Também nao houve nenhum paciente que
desenvolveu inibidores do FVIII enquanto recebia emicizumabe. Ndo houve EA de trombose venosa ou arterial,
microangiopatia trombdtica ou morte. Na conclusao, os autores apontaram que este estudo demonstrou a eficécia
e seguranca de emicizumabe semelhantes aos dos estudos clinicos, com protecdo contra sangramentos em

pacientes com hemofilia A sem inibidores, incluindo criangas com menos de 12 anos (idade mediana 7,9).

6.2.6 Levy-Mendelovich et al. (2024) - Emicizumab prophylaxis in infants: Single-centre experience (106) - Foco nos

pacientes sem inibidores

Levy-Mendelovich et al. (2024) conduziram um estudo observacional prospetivo em um Unico centro de
Israel. Foram incluidos 27 bebés de até 1 ano de idade, com hemofilia A grave, sendo que 13 deles estdo sendo
descritos nesta andlise por ndo possuirem inibidores do FVIII. Com relagdo a posologia, foram realizadas quatro doses
de ataque semanais de 3 mg/kg, seguidas de doses de manutenc¢do (Q1W - 1,5 mg/kg administrado uma vez por
semana ou Q2W - 3 mg/kg aplicado a cada 2 semanas), conforme bula (10). Os pacientes tinham a opc¢do de alternar
entre regimes de tratamento semanais e quinzenais com base em suas preferéncias e apds discussGes com seu

médico assistente.

Ao considerar apenas a populacdo sem inibidores, a taxa de TSA praticamente se manteve estavel, contudo,
destacam-se quatro episddios de hemorragia intracraniana que foram registrados na coorte, todos diagnosticados

apos o parto e antes do inicio da profilaxia com emicizumabe.

Os autores concluiram que a administragdo subcutanea de emicizumabe demonstrou ser um grande
facilitador para o inicio da profilaxia na primeira oportunidade, superando os desafios do acesso venoso deficiente,
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evitando sangramentos intracranianos, além de reduzir significativamente o risco de desenvolvimento de

inibidores, alinhando as estratégias de manejo contemporaneas.

6.2.7 Barg et al. (2020) — Emicizumab treatment and monitoring in a paediatric cohort: Real-world data (107) — Foco

nos pacientes sem inibidores

Barg et al. (2020) conduziram um estudo observacional prospetivo em um Unico centro de Israel. Foram
incluidas 40 criancas de até 18 anos com hemofilia A grave, sendo que 22 deles estdo sendo descritos nesta andlise por
ndo possuirem inibidores do FVIII. Com relacado a posologia, foram realizadas quatro injecdes subcutaneas de carga
de emicizumabe (3 mg/kg), seguidas de doses de manutengdo semanais (Q1W, 1,5 mg/kg administrado uma vez por
semana), conforme bula (10). Ao considerar apenas a populacdo sem inibidores, a taxa de TSA reduziu de 2 (intervalo:
0-30, considerando todos os pacientes do estudo antes de iniciarem emicizumabe, n=40) para 1 (intervalo: 0-3,

considerando apenas os pacientes sem inibidores apds inicio do tratamento com emicizumabe).

Com relacdo a seguranca, avaliando todos os pacientes incluidos no estudo, o efeito colateral mais comum
foiareagdonolocal dainjecdo, que esteva presente em 10% da coorte e foram, em sua maioria, leves e ndo causaram
a interrupcdo do tratamento. Nenhum dos pacientes apresentou complica¢gdes trombéticas ou TMA, pois ndo foram
observados sinais de insuficiéncia renal, anemia hemolitica ou trombocitopenia. Por fim, os autores concluiram que

a profilaxia com emicizumabe foi segura e bem tolerada.

Estudos complementares — Descri¢cdao detalhada dos estudos clinicos

6.2.8 Mahlangu et al. (2018) - Emicizumab prophylaxis in patients who have hemophilia A without inhibitors (HAVEN

3) (6) - Apenas pacientes sem inibidores

O HAVEN 3 é um estudo clinico de fase Ill, aberto, multicéntrico e randomizado com 152 pacientes adultos
e adolescentes (> 12 anos) com hemofilia Agrave e seminibidores do FVIIlem tratamento sob demanda ou profilatico
com concentrado de FVIII, que teve como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética de emicizumabe.
Do total, 89 pacientes que recebiam concentrado de FVIIl sob demanda foram randomizados na propor¢do 2:2:1 para
receber emicizumabe, uma vez por semana (Grupo A), duas vezes por semana (Grupo B) e no Grupo C, os pacientes
nado receberam nenhum tratamento profilatico, apenas tratamento sob demanda. Os outros 63 pacientes foram
incluidos no Grupo D pois haviam participado de um estudo ndo intervencional (NIS) antes do recrutamento e
realizaram tratamento profilatico com concentrado de FVIll adequadamente, conforme descrito por segundo Kruse-
Jarres et al. (2019) (112). Vale destacar que durante este estudo NIS, 83,7% dos pacientes realizaram profilaxia com
concentrado de FVIII de meia vida padrdo (112). Apds o inicio do estudo HAVEN 3, estes 63 pacientes migraram
para o uso de emicizumabe uma vez por semana, possibilitando assim a comparacao histdrica de concentrado de

FVIIl e emicizumabe.
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Todos os pacientes que receberam emicizumabe utilizaram a posologia 3 mg/kg uma vez por semana,
durante as primeiras quatro semanas e, em seguida, receberam doses de manutencdo, conforme bula (10). O
desfecho primario do estudo foi a diferenca nataxa de sangramentos tratados apds 24 semanas de acompanhamento
e os desfechos secundarios foram eventos hemorrdgicos tratados ou ndo tratados, eventos hemorragicos
espontaneos e articulares. Primeiramente, descreve-se a eficdcia da profilaxia com emicizumabe comparada ao
tratamento profilatico anterior com concentrado de FVIII (Grupo D) em pacientes que haviam participado em um
estudo ndo intervencional (NIS) antes do recrutamento. Somente os pacientes do NIS foram incluidos nessa
comparacdao porque os dados sobre sangramento e tratamento foram coletados com o mesmo nivel de
granularidade usado no estudo HAVEN 3. Na andlise intra-paciente, a profilaxia com emicizumabe resultou em uma
reducdo estatisticamente significativa de 68% (p <0,0001) na taxa de sangramentos tratados e em uma porcentagem
maior de pacientes tiveram zero sangramentos em comparacgdo a profilaxia prévia com concentrado de FVIIl. Nos
Grupos A e B, destaca-se que os pacientes tratados com emicizumabe (Q1W e Q2W) tiveram uma taxa de
sangramentos anualizada tratados de 1,5 e 1,3 (respectivamente), e quando avaliados os sangramentos
espontaneos, articulares e nas articulagGes alvos tratados, essa taxa foi ainda menor. Por fim, destaca-se também o
alto numero de pacientes com zero sangramentos espontaneos tratados (66% no grupo A e 88% no grupo B),

demonstrando o alto controle de eventos hemorragicos graves dos pacientes tratados com emicizumabe.

EA sérios incluiram um evento de sangramento (em quatro participantes), distdrbio cardiaco (em um),
infecgcdo (em trés), disturbio musculoesquelético (em trés), afrouxamento de um dispositivo ortopédico (em um),
disturbio psiquiatrico (em um) e trauma (em um). Um evento de nefrolitiase ocorreu em um participante apds a
dose ter sido aumentada para 3 mg por quilograma por semana. Nenhum desses eventos foi considerado pelo

investigador como relacionado ao tratamento com emicizumabe.

Os autores concluiram que a administracdo de emicizumabe uma vez por semana ou a cada 2 semanas esteve
associada a taxas de sangramento significativamente mais baixas do que a taxa observada na auséncia de profilaxia. Em
uma andlise intraindividual, a profilaxia com emicizumabe uma vez por semana resultou em uma taxa de sangramento
significativamente mais baixa do que a taxa com a profilaxia anterior com concentrado de fator VIII. Além disso, o
efeito da profilaxia com emicizumabe na taxa de sangramento, seu modo e frequéncia de administracdo, e seu perfil

de seguranca estdo refletidos nas preferéncias de tratamento dos participantes.

6.2.9 Yang et al. (2022) - Prophylactic emicizumab for hemophilia A in the asia-pacific region: A randomized study

(HAVEN 5) (87) - Pacientes com e sem inibidores

O HAVEN 5 é um estudo randomizado de fase 3, aberto, multicéntrico, que foi conduzido na regido da
Asia/Pacifico. Seu objetivo foi avaliar a eficacia, seguranca, imunogenicidade e perfil farmacocinético de
emicizumabe apds 24 semanas de tratamento em pacientes com idade 212 anos com hemofilia A grave sem

inibidores do fator VIII (77% da populagdo) ou hemofilia A de qualquer gravidade com ipibigdares.da.FVIll.
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Os participantes foram randomizados 2:2:1 nos grupos A (1,5 mg/kg de emicizumabe semanalmente), B (6
mg/kg de emicizumabe a cada quatro semanas) ou C (controle — sem profilaxia). Apds essa andlise, o grupo C teve
a opcdo de trocar para o tratamento do grupo B. Todos os pacientes que receberam emicizumabe utilizaram a
posologia 3 mg/kg uma vez por semana, durante as primeiras quatro semanas e, em seguida, receberam doses de

manutencdo, conforme bula (10).

ATSA baseada em modelo (IC 95%) para sangramentos tratados foide 1,0 (0,53-1,85) para o grupo Ae 1,0 (0,50-
1,84) para o grupo B, em comparac¢do com 27,0 (13,29-54,91) para o grupo C. Portanto, foi observada uma reducéo
estatisticamente significativa e clinicamente relevante de 96% na TSA para hemorragias tratadas para ambos os
esquemas de emicizumabe, semanal e a cada 4 semanas, em comparag¢do com a auséncia de profilaxia (ambos com p <
0,0001). Nos grupos A e B, 65,5% (n = 19/29) e 55,6% (n = 15/27) dos participantes tiveram zero sangramentos tratados,
respectivamente, em comparagdo com 7,1% (n = 1/14) no grupo C. Emicizumabe apresentou um perfil de seguranga
consistente nos grupos que receberam o medicamento, com 38,6% dos participantes apresentando algum evento
adverso relacionado ao tratamento (reacdo no local da injecdo foi o evento adverso mais comuns relacionados a
emicizumabe, 12,9% de todos os participantes tratados com emicizumabe; seguidos por AST ( aspartato
aminotransferase) elevado (8,6%), ALT(alanina aminotransferase )(elevado (8,6%), tontura (4,3%) e dor de cabeca
(4,3%)). Apenas quatro eventos adversos graves ocorreram (hemorragia abdominal, pancreatite, artralgia e

exacerbacdo infecciosa de bronquiectasia), porém nenhum deles foi relacionado ao tratamento.

Na conclusdo, os autores comentam que o HAVEN 5 atingiu seu desfecho final primdrio de eficacia ao
demonstrar um perfil geral de seguranca favoravel. A profilaxia com emicizumabe atingiu um controle de
sangramento altamente eficaz com uma reducdo significativa no TSA tratado em comparagao a nenhuma profilaxia
em adultos e adolescentes com hemofilia A, independentemente do status do inibidor do FVIII. A profilaxia foi bem

tolerada, sem fatalidades, evento tromboembdlico, microangiopatia trombética ou novos sinais de seguranca.

6.2.10 Pipe et al. (2019) - Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab prophylaxis given every 4 weeks in
people with haemophilia A (HAVEN 4): A multicentre, open-label, non-randomised phase 3 study (86) - Pacientes com

e sem inibidores

O HAVEN 4 foi um estudo de fase 3, ndo randomizado, aberto, com o objetivo de avaliar eficacia, seguranga,
farmacocinética, farmacodinamica e qualidade de vida relacionada a saiide em pacientes com 12 anos ou mais com
hemofilia A grave sem inibidores (88% da populagdo do estudo) ou hemofilia A com inibidores do FVIIl, em

tratamento com concentrados de FVIII ou agentes de bypass.

Na coorte de expansdo, 41 pacientes receberam emicizumabe 3 mg/kg por via subcutdnea a cada semana
durante 4 semanas (carga), seguido de emicizumabe 6 mg/kg a cada quatro semanas por 24 semanas (Q4W,

manutencdo), conforme bula (10). A coorte ‘run-in’ (n=7) utilizou uma posologia ndo aprovada em bula e por isso ndo
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sera avaliada na presente analise.

O periodo mediano de avaliacdo de eficacia foi de 25,6 semanas. A TSA para os sangramentos tratados foi
de 2,4 (baseada em modelo) e mediana foi zero. 56% Dos pacientes relataram zero sangramentos durante o periodo

de analise, enquanto 90% tiveram entre zero e trés episddios de sangramento.

As investigacOes de seguranga mostraram que a profilaxia com emicizumabe a cada 4 semanas foi bem
tolerada, com o EA relacionado ao tratamento mais comumente relatado sendo rea¢des no local da inje¢do. O Unico
EA grave relatado (rabdomidlise de grau 3) foi considerado pelos investigadores como ndo relacionado a
emicizumabe. Nenhum evento tromboembdlico ou microangiopatias trombdticas foram relatados, no entanto,
relatos anteriores desses eventos (no HAVEN 1) foram associados a uma interacdo medicamentosa entre emicizumabe
e concentrado de complexo de protrombina ativado. Ndo houve EAs que levassem a interrupgdo ou a descontinuidade

do tratamento.

Na conclusdo, os autores apontaram que o estudo HAVEN 4 confirmou que o controle eficaz do
sangramento é proporcionado pela profilaxia com emicizumabe administrado a cada quatro semanas em pessoas
com hemofilia A, com ou sem inibidores do FVIII. O regime de dosagem foi bem tolerado e forneceu concentragées
plasmaticas terapéuticas associadas a protecdo sustentada contra sangramentos e melhorias clinicamente
significativas na saude fisica dos pacientes. Além disso, todos os participantes demonstraram preferéncia pela

profilaxia com emicizumabe em relagdo ao seu tratamento anterior.

Estudos complementares - Descrigao detalhada dos estudos de mundo real

6.2.11 Mahlangu et al. (2024) - Long-term outcomes with emicizumab in hemophilia A without inhibitors: Results from

the HAVEN 3 and 4 studies (34) - Apenas pacientes sem inibidores

Essa publicagdo atualizou os resultados dos estudos HAVEN 3 e 4, com desfechos de eficicia e seguranga
do uso de emicizumabe em pacientes com HA apds quase cinco anos de acompanhamento (248,1 semanas),

considerando apenas os pacientes com HA grave sem inibidores do FVIII.

Nas datas de corte do estudo (maio de 2022 para o HAVEN 3 e junho de 2022 para o HAVEN 4), 191 pacientes
estavam recebendo emicizumabe, com um tempo médio de acompanhamento de 262,3 semanas no HAVEN 3 e 251,9
semanas no HAVEN 4. As TSAs baseadas em modelo (IC de 95%) para a populagdo geral foram os seguintes: 1,4 (1,10-
1,74) para sangramentos tratados, 0,9 (0,66-1,15) para sangramentos articulares tratados, 0,5 (0,35-0,71) para
sangramentos em articulagGes-alvo tratados, 0,4 (0,33-0,60) para sangramentos espontaneas tratados e 2,1 (1,73-

2,54) para todos os sangramentos.

Quando avaliados em periodos sucessivos de 24 semanas, a proporcao de participantes com zero
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sangramentos tratados aumentou de 62,2% (117/188) nas semanas 1 a 24 para 78,8% (78/99) nas semanas 217 a
240. Com relagdo a segurancga, os EAs mais comuns foram artralgia, reacdo no local da injecdo, nasofaringite, dor de

cabeca, infeccdo no trato respiratorio superior, dor nas costas, influenza e dor nas extremidades.

No geral, 44 participantes (23,0%) relataram EA sério, nenhum dos quais foi considerado relacionado a
emicizumabe. Nenhuma microangiopatia trombética foi relatada em nenhum dos estudos. Dois eventos adversos de
interesse especial foram relatados no HAVEN 3, sendo um infarto do miocardio (grau 3) em um participante e uma
sindrome coronariana aguda (grau 2) em outro. O investigador em cada caso considerou esses eventos ndo

relacionados a emicizumabe.

No geral, 1 (0,5%) participante retirou-se do tratamento devido a multiplos EAs de baixo grau, o que foi
relatado anteriormente na andlise primaria. Este participante relatou EAs de dor de cabeca, letargia, humor

deprimido, ins6nia, pesadelos, alopecia e prurido, todos de grau 1 a 2 em gravidade.

Desta maneira, um total de 185 EAs relacionados ao tratamento foram relatados por 71 (37,2%)
participantes nos 2 estudos. O EA relacionado ao tratamento mais comumente relatado foi reacdo no local da
injecdo, que 55 (28,8%) participantes experimentaram. Outros EAs relacionados ao tratamento experimentados
por >2 participantes foram dores de cabega (n = 5 [2,6%]), erupg¢do cutanea (n = 3 [1,6%]), prurido (n =2 [1,0%]) e
nausea (n=2[1,0%]).

Nao houve desenvolvimento de inibidores do FVIII de novo relatados no HAVEN 3 ou 4. No momento do fim dos
estudos primarios (HAVEN 3 e 4), 8 (4,2%) participantes testaram positivo para ADAs nos 2 estudos, no entanto, todos
esses participantes testaram negativo para ADAs em sua Ultima avaliagdo no presente estudo. Destes 8
participantes, 5 testaram positivo para ADAs neutralizantes in vitro; 3 participantes apresentaram um ADA em uma
Unica ocasido, enquanto os outros 2 apresentaram ADAs de longa duragdo. A presenca dos ADAs ndo mostrou
evidéncia de impacto na eficdcia ou no perfil de seguranca de emicizumabe, com uma TSA baseado em modelo de 0,6
(IC de 95%: 0,28-1,14) para sangramentos tratados nos 8 participantes que testaram positivo para ADAs. Uma
diminuicdo na concentragdo de emicizumabe nao foi observada em nenhum dos participantes que testaram positivo
para ADAs. Nenhum dos 8 participantes interrompeu a profilaxia com emicizumabe durante seus respectivos

estudos.

Na conclusdo, os autores apontaram que com cerca de cinco anos de acompanhamento e 729,3 pacientes-
anos de exposicdo, esses dados reforcam as descobertas anteriores de um perfil de beneficio-risco favoravel para a
profilaxia com emicizumabe em pessoas com hemofilia A sem inibidores, demonstrando uma prevengao consistente

de hemorragias e sem novos ou inesperados sinais de segurancga.
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6.2.12 Barg et al. (2021) - Emicizumab prophylaxis: Prospective longitudinal real-world follow-up and monitoring (108)

- Pacientes com e sem inibidores

Barg et al. (2021) conduziram um estudo prospectivo e observacional de um centro de tratamento de
hemofilia em Israel. Foram incluidos 107 pacientes com HA grave. Destes, 58 eram criangas (35 delas sem inibidor,
60,3%) e 49 eram adultos (41 deles sem inibidor, 83,7%). O tempo médio de acompanhamento foi de 17 meses. As
doses de carga e manutencdo de emicizumabe foram aplicadas semanalmente durante o estudo, conforme bula

(10).

A TSA das criancas avaliadas neste estudo (com e sem inibidores do FVIII), no periodo anterior a profilaxia
com emicizumabe foi de 4 (IQR: 1,75-7,25) e passou a 0,25 (IQR: 0-2) no periodo que utilizaram emicizumabe,
resultando em umaredugdo de 93% de sangramentos, enquanto na populagdo adulta passou de 6 (IQR: 4.5-13) para
0,5 (IQR: 0-2). Vale destacar que ndo houve diferenca significativa entre pacientes com e sem inibidores do FVIII
em relagdo a ocorréncia de sangramento apés tratamento com emicizumabe (p = 0,417 para criangas e p=0,702 para
adultos comTSA>0). Com relagdo aos tipos de sangramentos, apenas 2 pacientes menores de 12 anos (3,4%) tiveram
sangramentos espontaneos, 27 (46,6%) tiveram sangramentos traumaticos e 29 (50,0%) deles ficaram livres de

sangramentos no periodo com emicizumabe.

Com relagdo a seguranga, quatro pacientes apresentaram episddios de sangramento grave. Um paciente
de 72 anos com HA grave apresentou um hematoma grave pds-traumatico do musculo quadriceps, envolvendo uma
pequena ruptura arterial. Outro paciente de 62 anos com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresentou uma
costela fraturada com hemotdrax apds acidente automobilistico e necessitou de transfusdes de hemacias com FVIII
concomitante por 3 dias, juntamente com profilaxia continua com emicizumabe. Um bebé de 3 meses apresentou
sangramento grave apos circuncisdo, pois ndo foi tratado com nenhuma terapia de reposicdao. Outro evento de

sangramento grave

infelizmente teve um resultado fatal em um bebé de 5 meses. Este bebé, diagnosticado com HA grave e
inibidor de alta resposta (20 BU), iniciou a profilaxia com emicizumabe aos 2,5 meses de idade, apds 20 dias de
exposicao ao FVIII, aplicado para sangramentos gastrointestinais repetidos desde a primeira semana de vida. Aos 4,5
meses, um coagulo na ponta de sua linha venosa central foi detectado por um ecocardiograma cardiaco. Heparina de
baixo peso molecular (HBPM) foi iniciada com cautela, porém, ele apresentou um grande hematoma retroperitoneal
duas semanas depois e morreu apesar de uma tentativa de laparotomia de resgate e aplicagdo adicional de FVllar.

Como a familia recusou uma autépsia, nenhum dado adicional pode ser obtido.

Além do caso de fatalidade do bebé com trombose relacionada a linha venosa central, trombose ou
microangiopatia trombdtica ndo foram encontradas durante o periodo do estudo. O efeito colateral mais comum foi

a reacdo no local da inje¢do, que estava presente em cerca de 10% da coorte analisada. Essas reagdes foram
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principalmente leves e autolimitadas, resolvidas de forma espontanea e ndo levando a interrupgao do tratamento.

Na conclusdo, os autores apontaram que os resultados do estudo prospectivo longitudinal confirmaram a
seguranca e eficacia da profilaxia com emicizumabe em uma grande coorte de adultos e criangcas com HA grave. Em
concordancia com as descobertas dos ensaios HAVEN, a experiéncia na vida real foi principalmente favoravel. No
entanto, houve uma fatalidade e um total de quatro eventos hemorragicos importantes entre os pacientes durante

o periodo do estudo.

6.2.13 Lambert et al. (2023) - Nonreplacement therapy for hemophilia in low-income countries: Experience from a

prospective study in Ivory Coast (109) - Pacientes com e sem inibidores

Lambert et al. (2023) conduziram um estudo prospectivo e observacional de um centro de tratamento na
Costa do Marfim. Foram incluidas 33 criangas com até 13 anos de idade e hemofilia A grave, sendo que 31 delas (94%)
ndo possuiam inibidores do FVIIl. Os dados foram coletados retrospectivamente 12 meses antes da inclusdo e
prospectivamente durante um periodo de acompanhamento de 12 meses. Quanto a posologia, pacientes
receberam emicizumabe 3 mg/kg/semana durante 4 semanas, seguido de 6 mg/kg/28 dias (Q4W), conforme bula
(10). No geral, 12 meses apds o inicio de emicizumabe, foi observada uma redugdo de 99% nas taxas de sangramento,
com um aumento de 18% para 100% dos meninos com zero sangramentos articulares espontaneos. Trés meninos

precisaram de uma Unica infusdo de FVIII apds um sangramento traumatico.

Além disso, as medidas de qualidade de vida relacionadas a saide melhoraram significativamente, e a
percepcdo da eficdcia do tratamento foi avaliada positivamente em criangas e pais. Emicizumabe foi fundamental
na implementa¢dao bem-sucedida de profilaxia ininterrupta, altamente eficaz e bem tolerada em 72% das criangas
marfinenses com idade < 13 anos identificadas com hemofilia A grave. Por fim, os autores concluiram que terapias
de ndo substituicdo que ja sdo acessiveis em paises desenvolvidos podem potencialmente fornecer equidade no
tratamento, modificando profunda e rapidamente a carga da hemofilia com um impacto ampliado em paises de baixa

renda.

6.2.14 Hassan et al. (2022) - Breakthrough bleeding episodes in pediatric severe hemophilia A patients with and
without inhibitors receiving emicizumab prophylaxis: A single-center retrospective review (110) - Pacientes com e sem

inibidores

Hassan et al. (2022) conduziram um estudo observacional retrospectivo, de um centro de tratamento de
hemofilia no Reino Unido. Foram incluidas 51 criangas com hemofilia A grave, com idade mediana de 8,5 anos (IQR
5,5-13,6), sendo que 90,2% ndo possuiam inibidores do FVIII. Quatro dos 51 pacientes eram PUPs ou MTPs,
representando 7,8% da coorte, e foram tratados com emicizumabe por um periodo que variou de 2,7 a 38,5 meses

(mediana (IQR) 15,4 (10,05-17,96)). Apds a dose de manutencdo, todos os pacientes receberam 3 mg/kg a cada
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duas semanas, exceto um paciente que estava recebendo inje¢des semanais de 1,5 mg/kg, conforme bula (10).

Como resultado, os autores avaliaram que 29 pacientes (56,8%) ndo apresentaram eventos de
sangramento durante o periodo do estudo, 41 deles (80,3%) ndo apresentaram sangramentos tratados graves
durante o periodo de acompanhamento, e os 4 MTPs/PUPs n3o desenvolveram eventos de sangramento de escape.
Quanto a TSA, amediana geral (IQR) da taxa anualizada de eventos hemorragicos tratados foi de 0,00 em comparagao

com 1,00 (0,00, 5,00) antes do inicio da profilaxia com emicizumabe.

Por fim, os autores concluiram que a profilaxia com emicizumabe diminuiu o nimero de eventos

hemorrdagicos e melhorou a qualidade de vida dos pacientes com hemofilia A.

6.2.15 Glonnegger et al. (2022) - Emicizumab in children: Bleeding episodes and outcome before and after transition

to emicizumab (111) - Pacientes com e sem inibidores

Glonnegger et al. (2022) realizaram um estudo observacional retrospectivo em um Unico centro de
tratamento na Alemanha. Foram incluidos 13 pacientes pediatricos de 0,26 a 17,5 anos, sendo 12 deles com HA grave
e um moderado com atividade de fator VIl entre 1% e 2%. Quanto a posologia, o emicizumabe foi aplicado uma vez
por semana, conforme bula (10). Do total de pacientes, dois pacientes eram PUPs, um MTP e 9 (69%) deles ndo

possuiam inibidor.

Avaliando toda a populagdo, os autores extrairam dados de TSA total, espontanea, traumatica e articulares,
sendo que em todas elas houve diferenca estatisticamente significativa entre os periodos pré e pds o inicio da
terapia com emicizumabe. Comparando os resultados antes e apds o inicio de emicizumabe, doze (92,3%) dos
pacientes ndo apresentaram sangramentos apds a transi¢gdo para emicizumabe, sendo que houve um sangramento

traumatico em um paciente com emicizumabe.

Com relagdo a seguranga, nenhum paciente desenvolveu trombose, microangiopatia trombdtica,
insuficiéncia renal, comprometimento da fun¢do hepatica ou anormalidades na contagem sanguinea. Nao foi
necessdria a interrupgdo do tratamento em nenhum paciente devido a efeitos colaterais. Além disso, os exames de
acompanhamento (12 meses) ndo mostraram sinais de inibidores contra FVIIl e ndo ocorreu sangramento. Em relagdo
aos pacientes PUPs e MTPs, associa-se o fato de prevencdo na formacgdo de inibidores, situacdo bastante
desafiadora com importante morbidade. Na conclusdo, os autores apontaram que este estudo apresentou dados
longitudinais sobre uma pequena coorte pediatrica, incluindo dois PUPs e trés MTPs, que demonstrou que

emicizumabe é seguro e eficaz em pacientes pediatricos sem inibidores.
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Tabela 4-Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Autor/Ano

Tipode
publicagao

N de pacientes

Possui
comparador

Tempode
seguimento

Faixa etaria dos
pacientes avaliados

Tipoda
hemofilia

Conclusao

Estudos clinicos

com FVIII?

(mediana)

(%)

. . L 100% - -
Pipe 2024 Estudo clinico 55 sem inib. . 1019 R Emicizumabe é eficaz e bem tolerado em lactentes com HA grave sem
Ndo <12 meses rave
(HAVEN 7) (9) fase 3b 100% do total semanas - segm inib inibidores do FVIII.
. <12 anos . . . .
Sim, mediana coorte Q2W: 100% Eficacia notavel e seguranga favoravel dos regimes Q2W e Q4W de
Shima 2019 Estudo clinico 13 seminib. histdrico, 39,1 6.6(1.5-10.7) ’ rav; emicizumabe em criangas com hemofilia A grave sem inibidores. A
(HOHOEMI) (89) 100% do total intra- semanas median.a coé)rte 6.4W' segm inib exposicdo a emicizumabe observada neste estudo estava dentro da
paciente 4.1(0.3-8.1) ’ ’ variabilidade observada nos estudos anteriores de adultos/adolescentes.
Estudos de mundo real
Medi 9 E Ih | 3
Van der Zwet 2024 . 113 sem inib. Sim, 3anos ediana 8,6 anos 95% ste estudo mostrou melhor cgntro ede sangramen’to em comparagao a.o
(PedNet) (104) Prospectivo 64% do total histérico todos pets P25-P75: 4,8-13,1 grave tratamento anterior e um perfil de seguranca favoravel durante a terapia
’ todos pcts. todos pcts. | com emicizumabe em pacientes pediatricos com hemofilia A.
. A experiéncia clinica favoravel com emicizumabe em pacientes com HA é
. L . 354 Mediana 8,8 anos 96% . . .. . .
McCary 2020 Retrospectivo 74 sem inib. Sim, semanas Inter:/alo- 0.16-55 ravie semelhante a relatada nos ensaios clinicos. Notavelmente, esta é a maior
(97) e prospectivo 80% do total histérico . S £ coorte de pacientes
sem inib. seminib. todos pcts. . .
<12 anos sem inibidores tratados com emicizumabe.
Lee 2023 10 seminib Sim 21,5 Mediana 7,9 anos 100% O estudo mostra que emicizumabe protege efetivamente contra
Retrospectivo ) o meses IQR: 2-16,1 grave sangramento em pacientes com hemofilia A sem inibidores, incluindo
(105) 55% do total histérico
? todos pcts. sem inib. sem inib. criangas menores de 12 anos, com redugdo na TSA.
Lew- Mendelovic h 13 sem inib Sim 18,9 Mediana 6 meses 100% Apds o inicio de emicizumabe, a mediana calculada da TSA diminuiu e
VY2024 (106) Prospectivo 48% do totz;\l histc’)ric'o meses IQR: 3,5-9,5 grave nenhuma hemorragia intracraniana foi observada.
? sem inib. sem inib. sem inib.
- . Medi 5,5 1009
Barg 2020 . 22 seminib. Sim, 27 semanas . ediand »,>anos ° - - .
(107) Prospectivo 55% do total histérico sem inib intervalo: 0,15-18,5 grave A profilaxia com emicizumabe foi segura e bem tolerada.
? ) todos pcts. sem inib.

Legenda: Inib., anticorpos inibidores do FVIII; Pcts., pacientes; TSA, taxa de sangramento anual. Fonte: Elaboragdo do demandante.



Autor/Ano

Estudos clinicos

Tipode

publicagdo

Tabela 5-Estudos complementares - Principais caracteristicas

N de pacientes

Possui
compara
do rcom
FVII?

Tempode
seguimento
(mediana)

Faixa

etariados
pacientes
avaliados

Tipoda
hemofilia

Conclusao

Em uma comparagdo intraindividual, a terapia com emicizumabe levou a uma

Mahlangu 2018  [Estudo clinico 152 sem inib. Sim, 29,0 100% taxa de sangramento significativamente menor do que a profilaxia anterior com
(HAVEN 3) (6) fase 3 100% do total  |histérico semanas >12 anos grave fator VIII.
A profilaxia com emicizumabe alcangou um controle de sangramento altamente
Yang 2022 Estudo clinico 70 sem inib. 43,7 eficaz com uma reducao significativa na TSA tratado em comparagdo a nenhuma
(HAVEN 5) (87)  [fase 3 77% do total Nado semanas >12 anos 95% grave | profilaxia em adultos e adolescentes com hemofilia A.
Pipe 2019
(HAVEN 4) (86) Estudo clinico 41 seminib. 25,6 Emicizumabe administrado uma vez a cada 4 semanas demonstrou controle
coorte expansdo [fase 3 88% do total Nao semanas 212 anos 98% grave | clinicamente significativo do sangramento, sendo bem tolerado.
Estudos de mundo real
Estudo de 191 sem inib. Com quase 5 anos de acompanhamento entre os estudos HAVEN 3 e 4, é
Mahlangu extensdo do 100% do total Nao 248,1 >12 anos 100% observado um controle do sangramento sem problemas na seguranga da
2024 (34) HAVEN 3 e 4 semanas grave intervengado.
58 criangas Sim, 67 Mediana 6 anos 100% Os resultados do nosso estudo prospectivo longitudinal confirmaram a
Barg 2021 Prospectivo sem inib. histdrico semanas Subgrupo grave seguranca e eficdcia da profilaxia com emicizumabe em uma grande coorte de
(108) 60,3% das criangas todos pcts.  [criangas,6 0,3% | todos pcts. | adultos e criangas com HA grave.
sem inib. sem inib.
Sim, Mediana 8 anos 100% Esses dados ilustram como terapias inovadoras e disruptivas de ndo substituicdao
31 seminib. histérico 24 meses intervalo 2-13, grave que ja estdo acessiveis em paises desenvolvidos poderiam potencialmente
Lambert 2023 Prospectivo 94% do total todos pcts.  ftodos pcts. todos pcts. | fornecer equidade no atendimento ao modificar profunda e rapidamente a
(109) carga da hemofilia com um impacto ampliado em paises de baixa renda.
Sim, Mediana 8,5 100% Poucos episddios de sangramento de escape foram relatados em PcHA com
Hassan 2022 Retrospectivo 49 sem inib. histérico 15,4 meses anos grave profilaxia com emicizumabe, e nenhum deles desenvolveu efeitos adversos
(110) 90,2% do total todos pcts. IQR 5.5-13.6, todos pcts. | associados a coagulagdo.
todos pcts.
Retrospectivo 9 sem inib. Sim, 23,8 Mediana 53 92% Este estudo atual fornece evidéncias adicionais sobre a eficacia e seguranca de
Glonnegger 2022 69% do total histérico meses anos. intervalo: grave emicizumabe em 5 criangas < 3 anos de idade, dois PUPs (pacientes ndo tratados
(111) todos pcts. 0,26-17,5 todos pcts. | previamente)e um MTP (pacientes minimamente tratados). Os dados mostram
todos pc que a TSA reduziu significativamente com emicizumabe.

Legenda: Inib., anticorpos inibidores do FVIII; PcHA, pacientes com hemofilia A; TSA, taxa de sangramento anual. Fonte: Elabora¢do do demandante.



6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Pacientes com sangramentos

Ao todo, foram incluidos 15 estudos, dos quais foram separados em estudos base pois incluem pacientes
entre 0 e 6 anos e nos quais é possivel fazer a distincdo de pacientes sem inibidores apenas e estudos
complementares que nao incluem pacientes entre 0 e 6 anos ou nos quais ndo é possivel fazer a distincao de
pacientes sem inibidores.

Dentre os principais achados destacam-se os estudos que incluiram braco comparador histérico com
profilaxia com FVIII, que demonstraram o maior controle de sangramentos no brago emicizumabe (principalmente
considerando os sangramentos graves). Os estudos de extensdo, demonstrando a manutencdo da eficacia e
seguranca de emicizumabe no longo prazo. Estudos com pacientes de diferentes perfis etdrios foram avaliados
(lactentes <12 meses, criangas < 12 anos, jovens e adultos > 12 anos) cujos resultados demonstraram perfil similar
de eficdcia e seguranca de emicizumabe, e com pacientes com diferentes perfis de tratamentos prévios foram
avaliados incluindo PUPs, MTPs ou que realizavam profilaxia com concentrado de FVIII anteriormente, cujos
resultados demonstraram perfil similar de eficacia e seguranga de emicizumabe.

Em relacdo aos estudos sem braco comparador, um estudo relatou melhora clinicamente significativa — com
54,5% dos pacientes apresentando nenhum sangramento quando tratados e 100% dos pacientes apresentando
nenhum sangramento espontaneo, a TSA ficou em 0,4 (estudo HAVEN7)(9).

Os estudos que comparavam o emicizumabe com o FVIII foram divididos em estudos clinicos (um estudo) e
de mundo real (cinco estudos). Dentre estas evidéncias, o estudo pivotal fase 3b (9) demonstrou que pacientes
tratados com emicizumabe tiveram uma taxa de sangramentos anualizada (TSA) de 0,4, dos quais 100% de pacientes
nao tiveram sangramentos espontaneos tratados, 94,5% de pacientes nao tiveram sangramentos tratados nas
articulagdes e ndo houve casos de sangramentos intracranianos.

Como se observa na Tabela 6 e Tabela 7, o estudo fase 3 (6) avaliou pacientes com HA sem inibidores com
ao menos 12 anos de idade, e identificou que o grupo que ndo realizou profilaxia teve uma TSA de 38,2, enquanto
que o grupo tratado com emicizumabe tiveram uma TSA de 1,5 e 1,3 (Q1W e Q2W, respectivamente, p<0,001). Além
disso, houve uma queda na TSA de 68% dos pacientes tratados com emicizumabe vs. Concentrado de FVIII

(emicizumabe: 1,5; concentrado de FVIII: 4,8; p<0,001).
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Tabela 6- estudos base - principais resultados de eficacia.

Estudos clinicos

Pipe 2024 100% 94,5% 54,5% 0,0 0,0 0,4

(HAVEN 7) (9)

Shima 2019 Q2W: 83,3% Q2W: 33,3% Q2W: 33,3% Q2W: 0,2 Q2W: 0,9 Q2w: 1,3

(HOHOEMI) (89) | Q4W: 100% Q4W: 100% Q4W: 71,4% Q4W: NR Q4W: NR Q4W: 0,7

Estudos de mundo real

Van der Zwet Pré-EMI (<7 anos): 0,53 Pré-EMI (<7 anos): 2,37

2024 (104) NR NR NR NR EMI (<7 anos): 0,12 EMI (<7 anos): 0,99

Pacientes s/ inib.

McCary 2020 Pré-EMI (0-<2 anos): 42% Pré-EMI (0-<2 anos): 0 Pré-EMI (0-<2 anos): 2

(97) EMI (0-<2 anos): 83% EMI (0-<2 anos): 0 EMI (0-<2 anos): 0,5

Pacientes s/ inib. NR NR Pré-EMI (2-<6 anos): 60% NR Pré-EMI (2-<6 anos): 0,8 Pré-EMI (2-<6 anos): 1,5
EMI (2-<6 anos): 95% EMI (2-<6 anos): 0 EMI (2-<6 anos): 0,3

Lee 2023 (105) NR NR Pré-EMI (<12 anos): 14,3% | NR NR Pré-EMI (<12 anos): 3

Pacientes s/ inib. EMI (<12 anos): 100% EMI (<12 anos): 0

Levy-

Mendelovich NR NR NR NR NR Pré-EMI: 1 (IQR 1-2)

2024 (106) EMI: 1 (IQR 0-1.5)

Pacientes s/ inib.

Barg 2020 (107) NR NR NR NR NR Pré-EMI (todos pcts.): 2

EMI (s/ inib.): 1

Legenda: EMI: emicizumabe; Inib., anticorpos inibidores do FVIII; NR: ndo reportado; Pcts., pacientes; Sangr., sangramento; TSA, taxa de sangramento anual. Fonte: Elaboracdo do

demandante.



Tabela 7- Estudos complementares - Principais resultados de eficacia.

Estudos clinicos

Mahlangu 2018
(HAVEN 3) (6)

EMI Q1W: 67%
EMI Q2W: 89%

S/ prof.: 22% FVII (pré-

EMI Q1W: 58%
EMI Q2W: 74%

S/ prof.: 0% FVIII (pré-

EMI Q1W: 56%
EMI Q2W: 60%
S/ prof.: 0%

EMIQ1W: 1,0
EMI Q2W: 0,3

S/ prof.: 15,6 FVII (pré

EMIQ1W: 1,1
EMI Q2W: 0,9

S/ prof.: 26,5 FVIII (pré

EMIQ1W: 1,5
EMIQ2W: 1,3

S/ prof.: 38,2 FVIII (pré

Pacientes s/ inib. | EMI): NR EMI (pSs-FVIIl): | EMI): NR EMI (pds- | FVIII (pré-EMI): 40% EMI): NR EMI (pds-FVII): | EMI): NR EMI (pds-FVII): | EMI): 4,8 EMI (pos-FVIIl):
82% FVII): 68% EMI (pSs-FVIII): 54% 0.5 1,2 1,5

Yang 2022 EMI Q1W: 82.8% EMI Q1W: 75.9% EMI Q1W: 65,5% EMIQ1W: 0.4 EMI Q1W: 0.7 EMIQ1W: 1.0

(HAVEN 5) (87) EMI Q4W: 74.1% EMI Q4W: 59.3% EMI Q4W: 55,6% EMI Q4W: 0.5 EMI Q4W: 0.6 EMI Q4W: 1.0

77% sem inib. S/ prof.: 14.3% S/ prof.: 7.1% S/ prof.: 7,1% S/ prof.: 23.6 S/ prof.: 17.7 S/ prof.: 27.0

Pipe 2019

(HAVEN 4) (86) 83% 71% 56% 0,6 1,7 2,4

88% sem inib.

coorte expansao

Estudos de mundo real

Mahlangu 2024 91.0% 85.1% 79.1% 0.4 0.9 14

(34) Semana 241-264 Semana 241-264 Semana 241-264 Data de corte Data de corte Data de corte

Pacientes s/ inib.

Barg 2021 (108) EMI (Criangas): 96,6% NR EMI (Criangas): 50% NR NR Pré-EMI (Criangas): 4

60,3% das criangas EMI (Criangas): 0.25

sem inib.

Lambert 2023 Pré-EMI: 18% Pré-EMI: 3,3 Pré-EMI: 7,36

(109) NR EMI:100% NR NR EMI: 0 EMI: 0,09

94% sem inib.

Hassan 2022 Pré-EMl: 1

(110) NR NR EMI: 80.3% NR NR EMI: 0

90,2% sem inib.

Glonnegger 2022 Pré-EMI: 0,05 Pré-EMI: 0,06 Pré-EMI: 0,25

(111) NR NR NR EMI: 0 EMI: 0 EMI: 0

Pacientes s/ inib.

Legenda: EMI: emicizumabe; Inib., anticorpos inibidores do FVIII; NR: ndo reportado; Pcts., pacientes; Sangr., sangramento; TSA, taxa de sangramento anual. Fonte: Elaboragdo do

demandante



6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Principais resultados encontrados: taxas de sangramento (anual, articular, espontaneo), frequéncia de zero
sangramentos, EA (totais, severos, relacionados ao tratamento e reacdo local).

Barg e et al. 2020 (107) consideraram a profilaxia com emicizumabe bem tolerada, com relato apenas de reagao
no local da injecdo como evento adverso, presente em 10% da coorte e ndo houve a necessidade de descontinuacdo da
terapia. Nao se apresentou diferenca estatistica entre os grupos pré e pds emicizumabe e tampouco houve comparacdo

das taxas de eventos adversos com outros produtos de rFVIII.

Shima et al., 2019 (89) relataram um EA associado a rea¢do no local da inje¢do. O estudo de McCary et al., 2020

(97) apresenta dados sobre reagdes locais.
Eventos adversos graves

Barg et al., 2020 (107) demostram que houve diminuicdo nos parametros laboratoriais (tempo de geracdo de

trombina e de tromboplastina parcial ativada) do potencial de risco de eventos trombadticos e microangiopatia trombatica.

Os valores para o tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT) foram de 29 segundos na semana 2 de
tratamento (p=0,019 comparado ao nivel de pré-tratamento) e 23 segundos na semana 5 (p=0,019 comparado ao nivel
da semana 2). O aPTT correlacionou-se negativamente com os niveis de emicizumabe. Os valores de trombina endégena
potencial (ETP) e altura do pico foram maiores para toda a coorte quando comparado ao pré-tratamento. Os valores para
a semana 2 foram respectivamente 901 nM x min (IQR, 365-1249nM x min) (P=0,017) e 53 nM (IQR 21-78 nM) (p=0,009),
e para semana 5 de tratamento 1016 nM x min (IQR, 754-1453 nM x min) e 64 nM (IQR, 35-100 nM) (p<0,001 para ambos).
Ambos os parametros foram mais baixos quando comparados aos controles normais e foram menores quando testados

em criangas com inibidores comparados as que ndo tinham.

A geracdo de trombina ndo diferiu entre as criangas que apresentaram episédios de sangramento e as que nao
tiveram nenhum. Este parametro, analisado em bebés menores de um ano, no inicio do estudo foi comparado com as
coorte pediatrica mais velha antes e depois do uso do emicizumabe. A gera¢do de trombina foi menor em bebés muito
jovens antes e apds o tratamento, e a diferenca entre eles e as criangas mais velhas tornou-se estatisticamente
significativa (p=0,002 para ETP e p=0,006 para altura de pico) apds a conclusdo do tratamento pds-carga (apds dose de
ataque), porém, deve-se interpretar esses resultados com cautela, visto que a ocorréncia desses desfechos é rara na

populacdo estudada.

Shima e colaboradores, 2019 (89) ndo encontraram eventos tromboembdlicos ou microangiopatia trombdtica, e
todos os pacientes testaram negativo para anticorpos anti-emicizumabe. McCary e colaboradores., 2020 (97) informam
nao descontinuidade do medicamento. Tampouco aconteceram eventos trombdticos ou mortes, ou desenvolvimento de
novos inibidores para FVIIlI durante o tratamento com o emicizumabe (21,9 -75 semanas). Os pacientes ndo foram
examinados quanto a anticorpos para o emicizumabe.
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A Tabela 8 detalha a ocorréncia e distribuicdo dos eventos adversos nos estudos.

Tabela 8-Eventos adversos relatados nos estudos

Autor, ano

Eventos mais comuns (% de pacientes, n)

EA grave (necessidade de hospitalizacao)

Pipe 2024 (HAVEN 7) (9)

Shima 2019 (HOHOEMI) (89)

Van der Zwet 2024 (104) Pacientes s/
inib.

McCary 2020 (97) Pacientes s/ inib.

Lee 2023 (105) Pacientes s/ inib.

Levy- Mendelovich 2024 (106)
Pacientes s/ inib.

Barg 2020 (107)
Mahlangu 2018 (HAVEN 3) (6)
Pacientes s/ inib.

Yang 2022 (HAVEN 5) (87) 77% sem
inib.

Pipe 2019 (HAVEN 4) (86) 88% sem
inib. coorte expansao

Mahlangu 2024 (34) Pacientes s/ inib.

Barg 2021 (108) 60,3% das criangas
sem inib.

Participantes com >1 EA grau 23, N (%) 17 (30,9%)
Participantes com >1 EA relacionado ao tratamento, *
N (%) 9 (16,4%)

133 eventos adversos (EAs). contusdo (n=10, 76,9%),
nasofaringite (n=5, 38,5%), escoriagdo (n=4,

30,8%) e queda (n=4, 30,8%).

5 eventos adversos (3% da coorte), sendo 1 caso de
ADA (incidéncia de anticorpos neutralizantes, 0,4% da
coorte).

reagdo no local da inje¢do, 10% da coorte

reagdo no local da inje¢do, 10% da coorte

38,6% ea (reagdo no local da injegdo )1 2,9% de
participantes tratados com emicizumabe; seguidos por
AST elevado (8,6%), ALT elevado (8,6%), tontura (4,3%)
e dor de cabeca (4,3%)).

EAs mais comuns foram artralgia, reagdo no local da
injecdo, nasofaringite, dor de cabega, infec¢do no trato
respiratério superior, dor nas costas, influenza e dor
nas extremidades.

Legenda: 1@ relacionado ao uso de emicizumabe

Mortalidade

N&o foram relatados obitos associados ao uso de emicizumabe.

6.5 Analise de risco de viés

29,1%?

N3ao relatado

N3ao relatado

N&o relatado
N&o relatado
N&o avaliado
14 EA(ndo atribuido a tecnologia)

quatro eventos adversos graves ocorreram
(hemorragia abdominal, pancreatite,
artralgia e exacerbagdo infecciosa de
bronquiectasia), nenhum foi relacionado
ao tratamento.

1 evento adverso grave (rabdomidlise de
grau 3) ndo relacionado a emicizumabe.

44 (23,0%) relataram um evento adverso
(EA) sério, nenhum foi relacionado a
emicizumabe

quatro pacientes apresentaram episodios
de sangramento grave.

Antes de iniciar a avaliagdo de risco, vale ressaltar que, a Hemofilia A € uma doenca rara que por si so ja carrega

desafios em termos de recrutamento de pacientes e de tamanho amostral. Além disso, para pediatria, ha limitagdes

éticas e regulatdrias importantes, visto que estudos conduzidos na populagdo adulta comprovam a redugdo nas taxas

de sangramento da popula¢do adulta (6,84), ndo sendo eticamente pertinente utilizar bracos comparadores na

populacdo pediatrica. Especificamente para HA, o delineamento de comparagdo intraindividual é amplamente

empregado, inclusive endossado pela comunidade médica e pelo préprio Food and Drug Adminitration (FDA), pois se

trata de uma doenca rara e que nao tem progressao rdpida, além de ndo apresentar efeito carryover, pois o

o
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concentrado de FVIIl e agentes de bypass apresentam meia-vida muito baixa, ou seja, é um delineamento que minimiza
potenciais vieses de confusdo (113). Nesse sentido, a magnitude e o tamanho de efeitos sdo parametros pertinentes
para avaliacdo da eficacia de um medicamento frente as outras alternativas.

Desta maneira, considerando que todos os estudos incluidos sdo ndo randomizados, estes foram avaliados

utilizando a ferramenta Robins-I e resultaram num risco médio de viés, conforme Figura 3.

Estudos D1 D2 D3 D4 D5 D6 p7 overal
@ Baixo Risco

e @ © O © ©

e @ @ © © ©

s @ © @O © ©

ey © © © © ©

mnw © © © © ©
. @ © © © ©
Lewtenseoinoon @ @ © © ©

Médio Risco

© © 0 © O O ©

Figura 3 - Risco de viés dos estudos incluidos.

Legenda: Dominios: 1: Viés devido aos fatores confundidores; D2: Viés na selegdo dos participantes; D3: Viés na classificagdo das intervengdes; D4:
Viés por desvios das intervenc¢des planejadas; D5: Viés por dados faltantes; D6: Viés na avaliagdo dos desfechos; D7: Viés de reporte seletivo. Fonte:
Elaboracdo do demandante.

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE (103) é apresentada na Tabela 9, os

estudos incluidos na avaliagdo geraram uma certeza alta de evidéncia.
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Tabela 9 - Avaliagdo da certeza da evidéncia dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Delineamento

do estudo

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Outras

consideragoes

Emicizumabe

Taxa de sangramento anual

7

estudo
observacional e
estudo clinico
ndo randomizado

ndo grave

ndo grave

nao
grave

ndo grave

Associacao
muito fortel

425/425
(100.0%):
Haven 7: 55
PedNet
registry: 177
Single-
centre: 27
Hemophilia
Treatment
Centers: 95
HOHOEMI: 13
Israeli
National
Hemophilia
Center: 40
Singapore
hospital: 18

A média de TSA em pacientes sem inibidor era 3
(IQR 0,8 — 10,3) antes da intervengdo, comparada
a0 (IQR 0—0) apds o uso de emicizumabe, com p
=0,012 no estudo do Hospital de Cingapura. No
estudo do Israeli National Hemophilia Center, a
média de TSA em pacientes sem inibidores com
uso de emicizumabe profilatico foi de 1 (0-3).

No estudo HOHOEMI, o TSA na coorte de 2
semanas foi de 14,2 (IC95% 2,5 —35,0) e na coorte
de 4 semanas foi de 21,7 (IC 95% 0,0 — 80,5). No
estudo dos Centros de Tratamento de Hemofilia,
a média do TSA em pacientes sem inibidor foi de
1,1 (DP 1,7) antes do uso de emicizumabe e 0,3
(DP 0,7) apds o uso do tratamento, com p <0,008.

Ja na experiéncia de Single Center, os pacientes
sem inibidor tinham uma média de 1 (IQR 1 - 2)
antes do tratamento (p = 0,025) e apods
apresentaram uma média de 1 (IQR 0 — 1,5) com
p = 0,256. No PedNet Registry, os pacientes sem
inibidor apresentavam uma TSA de 2,41 ao ano,
com uma taxa de incidéncia de 2,1 (IC 95% 1,56 —
2,84, p<0,001) antes do tratamento, e apds o
tratamento, a média caiu para 1,11 ao ano, com
uma taxa de incidéncia de 0,66 (IC 95% 0,46 —
0,93, p<0,016).

Ja no estudo Haven 7, a TSA foide 1,0 (IQR 0,53 —
2,93).

SODD
Alta

CRITICO

1Paciente antes do tratamento com emicizumabe apresentavam uma taxa de sangramento maior que 2 e com o uso do tratamento foi para 0. DP: Desvio padrdo, IC: intervalo de confianga, IQR: Intervalo interquartil, TSA: Taxa

de sangramento anual

L
-ﬁ. :.g*“n:.;.:'.':.r:.i.,.

itec

s

MIMISTERIO DA
sAUDE

SOVERND FEDERAL

WRaila

URIAD E AECAMETEUGAD

47



6.7 Avaliacao critica da demanda

Apds analise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de

maneira apropriada pois é importante enfatizar que houve um detalhamento adequado do comparador utilizado.

Em relagdo aos desfechos avaliados pelo demandante, destaca-se que a taxa anual de sangramento é um
indicador crucial para o acompanhamento dos pacientes com hemofilia. A implementacado da profilaxia, com a infusao
regular de fator de coagulacdo, tem contribuido para reduzir os sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. O monitoramento dessa taxa é essencial para avaliar a eficacia da profilaxia e fazer ajustes adequados no
tratamento, quando necessario.

A revisdo dos estudos mostra que emicizumabe apresenta beneficios relevantes em termos de eficacia,
seguranca e qualidade de vida para pacientes pediatricos com hemofilia A sem inibidores do fator VIIl em comparacdo
com a profilaxia com concentrado de FVIII, consistentes tanto em ambientes controlados de estudos clinicos, como em
mundo real, e que se mantiveram no longo prazo destacam a reducdo significativa na taxa de sangramentos anualizada
e 0 maior percentual de pacientes sem sangramentos, somada a comodidade posolégica, como uma opc¢do de
tratamento preferencial na profilaxia de pacientes pedidtricos com hemofilia A, beneficiando tanto as criangas afetadas

e também seus cuidadores.

Quanto ao aspecto metodoldgico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e suficientes, com estratégias
de buscas adequadas. E importante mencionar que n3o houve restricio quanto ao idioma, mas aparentemente na houve
na amplitude no formato de citagdo com inclusdo de texto completo e resumo de congresso. Outro aspecto a ser

mencionado foi a ndo realizagdo de buscas de literatura cinzenta.

Em relagdo as ferramentas utilizadas para avaliagdo de risco de viés, considerou-se adequado o uso da
ferramenta Robins-I , uma ferramenta que consegue abordar potenciais vieses relacionados a confusdo e a selegdo.

Quanto a avaliagdo da certeza da evidéncia, a tabela GRADE é adequada.

Ao analisar os dossiés anteriores pode-se obter a seguinte informacao:

Relatério de Recomendacdo 2023 (1) - 5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA: “N3o ha dados em criangas <1 ano
de idade. O desenvolvimento do sistema hemostatico em neonatos e lactentes é dindmico e evolutivo, e as
concentragoes relativas de proteinas pré e anticoagulantes nesses pacientes devem ser levadas em consideragdo ao se
fazer uma avaliagdo risco-beneficio, incluindo risco potencial de trombose”.

Relatdrio de Recomendagdo 2023 (1) - 1.4. Evidéncias apresentadas pelo demandante: “Trés estudos (27,31,32)
foram incluidos como suporte a decisdo pois apresentaram a populacdo estudada com resultado pediatrico separado
de adultos, porém divergiam na posologia apresentada na proposta de incorporacio”.

Relatério de Recomendacdo 2023 (1) - 1.4. Evidéncias apresentadas pelo demandante - Pipe et al. (2019) (4):
“Estudo multicéntrico de fase Ill, aberto e ndo randomizado para pacientes com hemofilia A adultos ou maiores de 12
anos (HAVEN 4). A posologia é diferente da apresentada para a incorporagao”.
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Ha de se ressaltar que dos 15 estudos incluidos, foram divididos em estudos base e complementares, e ainda
estudos clinicos e de mundo real, assim ao observar os resultados atualizados, pode-se verificar que desde a ultima
avalia¢do, novas evidéncias foram publicadas, como o estudo HAVEN 7 publicado por Pipe et al. (2024) (9), que
demonstrou a eficacia e seguranca de emicizumabe em pacientes com <12 meses de idade. Também os estudos Shima
et al. (2019) (89), Kenet et al. (2021) (96), McCary et al. (2020) (97) e Pipe et al. (2019) (86) descrevem a eficacia e
seguranca de emicizumabe utilizando a posologia aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (10)

e atualmente em uso no SUS (Q1W, Q2W e Q4W) (12,35).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliagdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de Markov. A seguir, é discutida a
anadlise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude(114).

7.1 Analise da avaliacao econ6mica

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

analise critica.

Quadro 4. Caracteristicas do estudo de custo-utilidade elaborado pelo demandante
Parametro Especificacao Comentario

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado

emicizumabe (intervencdo) e concentrado de FVIII
(alfaoctocogue fator VI de coagulagdo,
comparador). A definicdo de alfaoctocogue fator | Adequado
VIII de coagulagdo como comparador se baseia no
atual protocolo de profilaxia

Alternativas
comparadas

pacientes do sexo masculino com o diagnéstico de
HA grave ou com nivel de atividade de fator VIl
Populagio em estudo inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do FVIIl. O | Adequado (conforme bula)
modelo considerou o diagndstico e o inicio do
tratamento da HA ao nascimento dos pacientes.

Anos de vida ajustados pela qualidade, adequado.
Custo de tratamentos ao longo do tempo,
Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI),
Custo por sangramento evitado.

horizonte temporal de toda a vida, considerando Incerto, ainda que ndo mude o resultado, ndo
Horizonte temporal um horizonte de 90 anos, conforme tabela de condiz com a expectativa de vida.

expectativa de vida da populac¢do Brasileira

Desfecho(s) de satide

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5%

Ad d
para custos e desfechos equado

Taxa de desconto
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Perspectiva de analise SuUs Adequado

Medida e quantificagao
LG ES O EHEER S Utilidade Adequado
em preferéncia

Estimativa de Recursos Literatura,
despendidos e de Bula do medicamento. Adequado
custos Tabela SIGTAP

Unidade Monetaria RS Adequado

(L G [N GLEERE G B Modelo de Markov Adequado

quatro estados de saude mutuamente exclusivos
"sem artropatia", "artropatia", ‘'cirurgia" e
"morte"), e simulou eventos como sangramentos de
escape, eventos adversos graves e desenvolvimento
de inibidores em ciclos sucessivos.

todos os pacientes entram no modelo logo apds o
nascimento, sem a presenga de inibidores, sem
artropatia, iniciam profilaxia com emicizumabe ou
Pressupostos do concentrado de Fator VIII e sdo acompanhados ao
modelo longo de sua vida. Com o passar do tempo e de
acordo com a TSA do paciente, estes podem
desenvolver inibidores, necessitar cirurgia,
hospitalizagdes ou progredir nos estados de saude.
Cada estado de saude possui um custo e valor de
utilidade associados; por outro lado, eventos
adversos (EAs), manejo de sangramentos e
hospitalizagdo sdo modelados como eventos de
saude

Deterministica e probabilistica (tendo sido
A ETEENG RN ETIIGET S considerados aspectos associados aos cuidadores) e | Adequada
possiveis ADRs
Fonte: Dossié do demandante e elaboragdo prépria. Obs: o demandante apresentou ainda uma avaliagdo denominada de ‘alternativa’ na qual os
niveis de microdistrofina medidos por Western Blot, se correlacionariam com desfechos clinicos de progressdo de doenga.

Adequado conforme solicitagdo anterior

O demandante construiu um modelo de Markov, (Figura 4) com ciclos mensais, que seguiria a histéria natural
da doenca. Tendo escolhido como desfecho/resultado principal a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) e
adotando como desfechos secundarios: Anos de vida ajustados pela qualidade, Custo de tratamentos ao longo do

tempo, Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), Custo por sangramento evitado.

Foi considerado no modelo, o horizonte de tempo de vida em linha com a expectativa de vida da populagdo
masculina brasileira segundo o IBGE (considerando 90 anos de acompanhamento). A nova estrutura foi desenvolvida
com base no estudo de Zhou et al. (2020) (115) que descreveram um modelo que considera quatro estados de saude

mutuamente exclusivos ("sem artropatia", "artropatia", "cirurgia" e "morte"), e simulou eventos como sangramentos

de escape, eventos adversos graves e desenvolvimento de inibidores em ciclos sucessivos.

Assim, na presente avaliagdo, todos os pacientes entram no modelo logo apds o nascimento, sem a presenca
de inibidores, sem artropatia, iniciam profilaxia com emicizumabe ou concentrado de Fator VIl e sdo acompanhados ao

longo de sua vida. Com o passar do tempo e de acordo com a TSA do paciente, estes podem desenvolver inibidores,

SOVERNG FERERAL

i oz B¥afle

URIAD £ AEGOMETREUCAD

{3 Con

oty e



necessitar cirurgia, hospitalizacGes ou progredir nos estados de saude. Cada estado de salde possui um custo e valor de

utilidade associados; por outro lado, eventos adversos (EAs), manejo de sangramentos e hospitalizacdo sdo modelados

Estados de satide

Sem Com
. i Artroplasti
e artropatia roplastia
grave

como eventos de saude

Eventos de satide

Manejo d B
anejo de Eventos adversos Hospitalizagdo
sangramentos
Braco intervengao Paciente sem inib. L, Paciente com inib.
(profilaxia com EMI) Profilaxia com EMI. Profilaxia com EMI.
Paciente sem inib.
Sem adesdo a profilaxia.  —
Tratamento sob demanda.

Brago comparador N Paciente com inib.
(profilaxia com FVIIIr) Profilaxia com EMI.

Paciente sem inib.
Com adesdo a profilaxia,. —
Profilaxia com FVIIIr.

Figura 4. Modelo de Markov proposto pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante, péagina 85

7.1.1 Parametros clinicos do modelo

Os medicamentos avaliados variam de acordo com brago do modelo, situagao do paciente quanto a presenca
de inibidores do FVIII e objetivo do tratamento (profilaxia ou manejo de sangramento). A Tabela 10 demonstra os

medicamentos utilizados em cada situacao.

Tabela 10-Demonstrativo dos parametros de cada brago de avaliagdo

Tipo de tratamento Medicamento Referéncia
Paciente sem inibidor Profilaxia Emicizumabe Presente demanda
Manejo de sangramento Concentrado de FVIII | Protocolo de profilaxia
primaria (4)
Brago Paciente com Profilaxia Emicizumabe Protocolo de uso de
intervengdo inibidor Manejo de sangramento Concentrado de FVllar emicizumabe (12)
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Profilaxia Concentrado de FVIII
Paciente sem Manejo de sangramento Concentrado de FVIII Protocolo de profilaxia
inibidor primaria (4)
Brago Paciente com Profilaxia Emicizumabe Protocolo de uso de emicizumabe
comparador inibidor Manejo de sangramento Concentrado de FVllar {(12)

Fonte: Elaboragdo da empresa

7.1.2 Profilaxia, TSA e manejo de sangramento

A Tabela 11 resume o regime de profilaxia adotado (por braco do modelo e perfil de paciente), a taxa de

sangramentos anualizada correspondente e o regime de manejo de sangramento deste paciente.

Tabela 11- Tratamentos adotados por perfil de paciente

Perfil do
paciente Profilaxia Manejo de sangramento
o FVIIIr: 25 Ul/kg x 3 doses por
Sem inibidor . 1,5€
B int N Profilaxia com EMI ’ sangramentoa
rao intervencao o 1,5mg/kg/semana® FVllar: 90 mcg/kg x 3 doses por
Com inibidor 0,3f
sangramento8
Profilaxia com FVIII (sem desdo) 27d FVIlir: 25 Ul/kg x 3 doses por
Tratamento sob demanda em caso sangramento?
desangramento
Sem inibidor Profilaxia com FVIII (com adesdo) FVIlir: 25 Ul/kg x 3 doses por
40 Ul/kg?, 3,12 doses/semP 4,8¢ sangramento®
Bracod Profilaxia com EMI FVilar: 90 mcg/kg x 3 doses por
comparador o
P Com inibidor 1,5mg/kg/semana® h 0,3f sangramento8

a. Protocolo de Uso de fatores de coagulagdo para a profilaxia primdria em caso de hemofilia grave (4);

b. Média ponderada de doses por semana conforme Ozelo 2024 (76);

¢. Para fins de modelo, considera-se a posologia de emicizumabe de 3 mg/kg uma vez por semana nas primeiras quatro semanas, seguidas por uma dose de
manutengdo a partir da quinta semana de 1,5 mg/kg uma vez por semana (10). Contudo, ressalta-se que, os trés tipos de posologia de emicizumabe na fase de
manutengdo (Q1W, Q2W, Q4W) sdo equivalentes em termos de eficacia e dose consumida por ano, desta maneira, foi escolhida a posologia Q1W apenas
para fins de célculos do modelo.

d. Yangetal. (2022) (HAVEN 5) (87). Apesar do estudo HAVEN 3 (6) ser a base do modelo econdmico e conter um brago que avaliou pacientes sem profilaxia, a TSA
de 38,2 avaliada para estes pacientes no HAVEN 3 foi considerada alta pelos especialistas, por isso, de maneira conservadora, o presente modelo adotou a TSA de
27 do estudo HAVEN 5);

€. Mahlangu et al. (2018) (HAVEN 3) (6);

f. Young et al. (2019) (HAVEN 2) (85);

g. Bula do concentrado de FVllar (118);

h. Para fins de célculo, o modelo considera que pacientes que iniciam tratamento com concentrado de FVIII e que migram para emicizumabe por conta do
desenvolvimento de inibidores do FVIIl irdo realizar apenas as doses de manutengdo de emicizumabe. Essa abordagem é conservadora na perspectiva do modelo
uma vez que mais pacientes que realizam profilaxia com concentrado de FVIII desenvolvem inibidores e estes irdo consumir uma dose menor de emicizumabe no
primeiro ano de tratamento (pois as doses de ataque ndo sdo consideradas).

Fonte: Elaboracdo do demandante.

A revisdo critica das evidéncias disponiveis na literatura identificou o estudo HAVEN 3 (6) como a fonte de
dados mais adequada para a avaliagdo de custo-utilidade, uma vez que esta é a Unica evidéncia disponivel realizada
em contexto de estudo clinico que permite a comparacdao de eficacia entre a profilaxia com emicizumabe e
concentrado de FVIII nos pacientes com HA sem inibidores do FVIII.

Uma publicagdo recente no contexto brasileiro estimou que a adesdo ao tratamento profildtico com
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concentrado de FVIII varia entre 25% e 72% (54), estes dados foram utilizados no modelo assumindo-se de maneira
conservadora, que a propor¢ao de pacientes que aderem a profilaxia com concentrado de FVIIl comega na proporg¢ao
de adesdo de 25% e aumenta linearmente ano a ano até atingir o maximo de 72% aos 18 anos de idade. Para profilaxia
com emicizumabe, considera-se uma adesdo de 100% dos pacientes, conforme observado nos estudos clinicos

(9,34,104).

7.1.3 Surgimento de inibidores do FVIII

De acordo com as Diretrizes da Federagdao Mundial de Hemofilia (WFH) (18), os anticorpos inibidores do FVIII se
desenvolvem com uma incidéncia cumulativa de aproximadamente 30% entre pacientes ndo tratados anteriormente
para a hemofilia A, dos quais 79% ocorrem nas primeiras 20 exposicoes e o restante, 21%, nas primeiras 75 exposicoes.
Desta maneira, o modelo assume que 30% dos pacientes avaliados desenvolvem inibidores ao FVIIl apds 75 exposi¢cdes
ao concentrado de FVIII. Apds esse periodo ndo é mais considerado o desenvolvimento de inibidores do FVIII. O modelo
adotou como referéncia os dados do estudo HAVEN 7 (9), que apontam que 3,6% dos pacientes desenvolvem inibidores
do FVIIl apds uma média de 101,9 semanas de tratamento (1,95 anos).

Portanto, com base no recente protocolo publicado sobre os critérios de uso de emicizumabe para pacientes
com inibidores do FVIII (12) e nos dados divulgados pela Federagdo Brasileira De Hemofilia (FBH) em 2024 (37), o modelo
adotou a estimativa de que 89,05% dos pacientes que desenvolvem inibidores do FVIII terdo titulo superiora 2 UB/mLe

serdo elegiveis para o tratamento com emicizumabe.

7.1.4 Estados de saude

Artropatia grave

A artropatia é uma das principais causas de morbidade em pacientes com hemofilia (119,120). Para fins deste
modelo, a presente andlise visa estimar o tempo até a ocorréncia de artropatia grave com base nos regimes
terapéuticos, utilizando o TSA como parametro para calculo do para o risco de progressdo. Além disso, o presente
modelo avalia que, do grupo de pacientes que desenvolvem artropatia, 20% destes seriam artropatias graves
(utilizando como base o estudo Chang et al. (2017) (121). Sugerindo assim que, de um grupo de paciente com TSA de
23,3,10% (=50% * 20%) desenvolveria artropatia grave apds 139,8 sangramentos (=23,3 * 6).

Com base nesses 139,8 sangramentos, utilizou-se o tempo para o desenvolvimento de artropatia grave em

pacientes submetidos a diferentes tratamentos, levando em consideragdo o TSA de cada intervengao:

Emicizumabe (TSA=1,5): o paciente levaria aproximadamente 93,20 anos (=139,8/1,5) para que 10% da populagdo

desenvolvesse artropatia grave;

Profilaxia com concentrado de FVIIl e adesdo (TSA=4,8): o tempo estimado seria de 29,13 anos (=139,8/4,8) para que

10% da populagao desenvolvesse artropatia grave;
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Profilaxia com concentrado de FVIIl sem adesdo (TSA=27): o tempo seria de 5,17 anos (=139,8/27) para que 10% da
populacdo desenvolvesse artropatia grave.

Foi calculada a probabilidade anual de um paciente com artropatia grave necessitar de cirurgia, assumindo
que 53,8% dos pacientes com artropatia grave eventualmente passardao por artroplastia, com base no estudo de

Carroll et al. (2019) (65).

Mortalidade

No modelo, os pacientes estdo em risco de mortalidade por todas as causas em todos os pontos temporais. As
taxas de mortalidade sdo obtidas de estatisticas relacionadas a idade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e ajustadas com base na proporg¢do entre homens e mulheres (117). No que diz respeito a mortalidade
especifica do modelo, considerou-se que os pacientes com adesao ao tratamento profilatico com concentrado de FVIII
apresentam um risco de mortalidade semelhante ao de individuos com hemofilia moderada/leve (1,19 vezes maior
do que a taxa de mortalidade por todas as causas (122). Em contraste, os pacientes sem adesdo, devido a maior
vulnerabilidade a episddios hemorragicos, foram considerados como possuindo o risco integral de mortalidade

observado em casos de hemofilia grave (2,69 vezes maior do que a taxa de mortalidade por todas as causas) .

Utilidade

O estudo de Carroll et al. (2019) (65) avaliou utilidade com uma amostra de mundo real de pacientes com
Hemofilia A através da escala EQ-5D-3L, na qual 122 pacientes na Franga e 62 no Reino Unido completaram a pesquisa.
A amostra combinada consistiu principalmente de pacientes com hemofilia A, com idade média de 41 anos, sendo que
70% apresentavam hemofilia grave e 56% estavam em profilaxia de longo prazo. Segundo os resultados do estudo, os
preditores independentes de escores mais baixos de utilidade de salde estavam ligados a: presenga de mais de duas
articulagOes-alvo, a realizagdo de cirurgia articular e o aumento da frequéncia de dor nas articulagdes. Assim, as

utilidades dos estados de saude do modelo foram baseadas neste estudo de Carroll et al. (2019) (65), sendo: sem

artropatia: 0,85 (perfil “sem articulagdes alvo” do estudo); com artropatia: 0,43 (perfil “>2 articulagGes alvos” do

estudo); e com artropatia operado: 0,54 (perfil “com cirurgia de articulagdo alvo” do estudo) (Tabela 12).

Tabela 12-Utilidades por estado de saude

Estado de saude Valor Premissa Referéncias
utilidade
Sem artropatia 0,85 Utilidade da analise de subgrupo de pacientes sem
articulagdes prejudicadas.
Com artropatia 0,43 Utilidade da analise de subgrupo de pacientes com mais
de duas articulagdes prejudicadas? Carroll 2019 (65)
Com artropatia 0,54 Utilidade da analise de subgrupo de pacientes com
operado artroplastia.
Utilidade incremental +0,1112 Pela preferéncia da via de administragdo Johnston 2021
subcutanea a injetavel. (123)
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a. Assumida como artropatia grave; Fonte: Desenvolvimento préprio.

7.1.5 Eventos de saude
Hospitaliza¢oes

Para fins do modelo considerou-se, portanto, que a popula¢do sem adesdo a profilaxia com concentrado de
FVIIl estava sujeita a hospitalizagdo conforme os parametros descritos por Aliet al. (2023) (124). Pacientes com adesdo
a profilaxia com concentrado de FVIII ou que realizam profilaxia com emicizumabe foram considerados com 0

hospitalizagdes por ano para fins de modelo.

Eventos adversos

A fim de contabilizar custos relevantes, somente os eventos adversos categorizados como grau 3 (ou mais) e
eventos sérios tiveram seus custos considerados no modelo econdmico. Assim, a probabilidade por ano desses eventos

estd mostrada na Tabela 13.

Tabela 13-Eventos adversos anualizado dos tratamentos incluidos

Emicizumabe FVill
Eventos adversos graves

(N=63) (N=49)

Disturbio psiquiatrico 3,41% 0%

Sepse / Infecgdo 10,03% 0%
Hemorragia gastrointestinal 0% 4,37%

Hemartrose / Disturbios musculo-esqueléticos / Complicagdes ortopédicas / . .
Trauma/ Sindrome do tunel cubital 16,40% 8,63%
Pericorinite 0% 4,37%
Cdlica renal 0% 4,37%
Infarto do miocardio 0% 4,37%

Cardiopatia 3,41% 0%

Fonte: Estudo HAVEN 3 (6) e Kruse-Jarres et al. (2019) (112). As taxas do estudo disponibilizam EAs em 24 semanas, para fins de modelo, tais taxas foram anualizadas.

7.1.6 Avaliacdo de sangramentos evitados

Avaliando o comportamento de cada grupo de pacientes em sua respectiva estratégia terapéutica, calculou-
se quantos sangramentos eram esperados caso estes realizassem o tratamento sob demanda, ou seja, com uma TSA
equivalente de 27, a partir disso, foi-se analisado quantos sangramentos ocorreram em cada estratégia terapéutica
segundo os calculos do modelo, e entdo quantos sangramentos foram evitados. O resultado é demostrado na Tabela

14.
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Tabela 14-Andlise de sangramentos evitados por estratégia terapéutica.

Parametro Emicizumabe vs. Concentrado de FVIIl vs.
tratamento sob demanda tratamento sob demanda
Sangramentos potenciais 1.981 1.770
Sangramentos ocorridos 110 828
Sangramentos evitados 1.871 942

Observagdo: Uma diferenga de 211 de sangramentos potenciais é identificada entre as estratégias terapéuticas pois o modelo adotou uma maior taxa de
mortalidade em pacientes tratados com concentrado de FVIII,

Fonte: Elaboragdo do demandante

7.1.7 Parametros de custo do modelo

O modelo inclui os seguintes custos de saude: Custo de aquisicao dos medicamentos, de intervengdes
cirurgicas, hospitalizagao e custos relacionados ao manejo de eventos adversos. Os padrdes de uso de recursos para

tratamento de cada uma das terapias representadas no modelo sdo descritos nos subitens a seguir.

7.1.8 Custo com medicamentos (profilaxia e manejo de sangramentos)

Foi assumido que as profilaxias serdo administradas durante todo o horizonte temporal, sem considerar
interrupgoes, trocas (por preferéncia) ou descontinuacdo dos tratamentos. Para o cdlculo dos custos, o modelo
considerou o peso corporal mediano por faixa etaria de acordo com dados do IBGE para o calculo das doses médias
esperadas, considerando que todos os tratamentos comparados apresentam doses calculadas pelo peso. Os custos dos
medicamentos sdo apresentados na Tabela 15, além disso é apresentado na Tabela 16 o custo médio anuais de um

paciente de 16 kg para exemplificagao.

Tabela 15-Custos unitarios dos medicamentos utilizados no modelo

Emicizumabe? (braco comparador, profilaxia para Preco vigente segundo:

pacientes com inibidores) RS 237,54/mg Contrato N 317/2024 - Processo n2
25000.037987/2024-24 (35)

Emicizumabe? (braco intervencdo, profilaxia de RS 188,84/mg Prego proposto para incorporagdo

pacientes com e sem inibidores

Concentrado de Fator VIl de coagulacao Contrato N2 9/2024. Processo n2

recombinante RS 0,76/UI 25000.126400/2023-70 - 22 termo aditivo
(125)¢

Concentrado de fator VIl ativado recombinante RS 2,52/mcgb Contrato N2 217/2023. Processo n9

(FVIlar) 25000.039374/2023-412 (126)

a. O prego com desconto de emicizumabe é utilizado apenas no brago intervengdo pois este simula o cendrio proposto, no qual emicizumabe poderd ser utilizado
por pacientes sem inibidores. O brago comparador simula o cenario atual, no qual emicizumabe sé pode ser utilizado por pacientes com inibidores (12), através
do prego firmado no contrato vigente (35).
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b. R$ 2,52/mcg = (valor do contrato R$ 251.835.000,00) / (volume do contrato 5.000.000 KUI) * (50 KUI/1mg) / (1000 mcg/mg).
¢. Unico contrato de concentrado de fator de coagulagdo, fator VIl recombinante, pé liéfilo p/ injetavel com entregas programadas para 2025.
Fonte: Elaboragdo do demandante.

Tabela 16-Custo médio anual por paciente com 16 kg para exemplificacdo

Perfildo Custo médio anual por
paciente Tratamento paciente com 16 kg€
EMI (manutenc3o): 1,5mg/kg/semana?
Profilaxia R$236.482
Sem FVIII: 25 Ul/kg x 3 doses/sangramento x
inibidor Manejo de sangramento (1,5 sangramentos/ano R$1.368
EMI (manuteng3o) 1,5mg/kg/semana?
Com Profilaxia R$236.482
Brago inibidor Manejo de sangramento |FVllar: 90 mcg/kg x 3 doses/sangramento x
intervenc¢ao 0,3 sangramentos/ano RS 3.264
Profilaxia com FVIII (sem
ades3o) - RSO
Manejo de FVIII: 25 Ul/kg x 3 doses/sangramento x
sangramento (sem 27 sangramentos/ano R$24.624
Sem adesdo)
inibidor Profilaxia com FVIIl (com  |FVIII: 40 Ul/kg x 3,12 doses/semana
ades3o) RS 79.058
Manejo de FVIII: 25 Ul/kg x 3 doses/sangramento x
sangramento (com 4,8 sangramentos/ano R$4.378
ades3do)
Braco EMI (manutencéo): 1,5mg/kg/semanaarb
comparador Profilaxia com EMI R$297.468
FVilar: 90 mcg/kg x 3 doses/sangramento x
Com Manejo de 0,3 sangramentos/ano R$3.264
inibidor sangramento

a. Para fins de modelo, considera-se a posologia de emicizumabe de 3 mg/kg uma vez por semana nas primeiras quatro semanas, seguidas por uma dose de
manutencgdo a partir da quinta semana de 1,5 mg/kg uma vez por semana (10). Contudo, ressalta-se que, os trés tipos de posologia de emicizumabe na fase de
manutengdo (Q1W, Q2W, Q4W) sdo equivalentes em termos de eficacia e dose consumida por ano, desta maneira, foi escolhida a posologia Q1W apenas
para fins de célculos do modelo.

b. Para fins de calculo, o modelo considera que pacientes que iniciam tratamento com concentrado de FVIIl e que migram para emicizumabe por conta do
desenvolvimento de inibidores do FVIIl irdo realizar apenas as doses de manutengdo de emicizumabe. Essa abordagem é conservadora na perspectiva do modelo
uma vez que mais pacientes que realizam profilaxia com concentrado de FVIII desenvolvem inibidores e estes irdo consumir uma dose menor de emicizumabe no
primeiro ano de tratamento (pois as doses de ataque ndo estdo sendo consideradas).

. Peso médio equivalente a um paciente de 3 anos de idade para exemplificagdo (17). Fonte: Elaboragdo do demandante.

Custos de artroplastia e hospitaliza¢6es

Os custos com artroplastias e hospitalizagdes foram estimados a partir do SIGTAP (127). Sendo que o custo de
artroplastia considerou a soma dos procedimentos preconizados para artroplastia total de joelho na Portaria n2 503,
de 08 de marco de 2017 (128), resultando em RS 11.226,00. Ja para hospitalizacdo foi considerado o valor do
procedimento 03.03.02.007-5 - tratamento de hemofilias, cujo valor de reembolso é RS 929,05 (127). Além disso, o
estudo de Kim et al. (2021) (74) reportou a média de Ul de concentrado de FVIII utilizada durante as hospitaliza¢Ges e

cirurgias para pacientes com hemofilia A que sdo submetidos a esses eventos, sendo respectivamente, 334 Ul/kg e

i
susmgm TN

SOVERNG FERERAL

il 7

URIAD £ AEGOMETREUCAD



541,7 Ul/kg. Tais valores foram considerados na precificacdo da hospitaliza¢do e da cirurgia, conforme demonstrado na

Tabela 17.

Tabela 17-Descri¢do dos procedimentos e custos unitarios

Procedimento Descrigao do procedimento Cadigo Quantidade Custo unitdrio

Tratamento de Hemofilias® 03.03.02.007-5 1 R$ 929,05
Hospitalizagdo Uso de concentrado de FVIIIP n/a 334 Ul/kg Peso dependente

Artroplastia total primério oelho? 04.08.05.006-3 1 R$5.622,68

Componente femoral primario

cimentado / fixagdo bioldgica? 07.02.03.022-8 1 R$2.475,13

Componente patelar cimentado /

fixacio bioldgicad 07.02.03.024-4 1 RS 345,46
Artroplastia total | Componente tibial primario de 07.02.03.027-9 1 R$1.060,99
primaria polietileno?

Componente tibial primario metalico

cimentado / fixac3o bioldgica® 07.02.03.028-7 1 R$1.431,49

Cimento sem antibidticod 07.02.03.138-0 2 RS$ 145,42

Uso de concentrado de FVIIIP n/a 542 Ul/kg Peso dependente

Fonte: a. SIGTAP 2025 (127); b. Kim et al. (2021) (74).

Custos relacionados a eventos adversos
Com base nos EAs citados a incidéncia de eventos adversos foi anualizada e os custos foram estimados
considerando o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (127). A Tabela

18 apresenta os valores de reembolso e frequéncia anual de cada EA considerado.

Tabela 18-Valores de reembolso e frequéncia anual de eventos adversos
Evento adverso Custo anual por evento adverso Emicizumabe Concentrado de
FVIII
Disturbio psiquiatrico RS 26,91 (03.03.17.009-3 - 3,41% 0%
tratamento em psiquiatria (por dia))
RS 865,91 (03.03.01.003-7 -

Sepse / Infecgdo tratamento de outras doencas bacterianas) 10,03% 0%
RS 205,69 (03.03.02.006-7 - tratamento de
Hemorragia gastrointestinal defeitos da coagulagdo purpura e outras 0% 4,37%

afeccGes hemorragicas)

Hemartrose / Disturbios

musculo-esqueléticos / RS 190,70 (03.03.09.031-6 - tratamento das
Complicagdes ortopédicas / poliartropatias inflamatérias) 16,40% 8,63%
Trauma/ Sindrome do tunel
cubital

RS 865,91 (03.03.01.003-7 - tratamento de
Pericorinite outras doengas bacterianas) 0% 4,37%
Colica renal RS 204,50 (03.05.02.001-3 - tratamento da 0% 4,37%

pielonefrite)
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RS 588,12 (03.03.06.019-0 - tratamento de

Infarto do miocardio infarto agudo do miocardio) 0% 4,37%
RS 699,46 (03.03.06.021-2 - tratamento de

Cardiopatia insuficiéncia cardiaca) 3,41% 4,37%

Fonte: SIGTAP 2025 (127).

Com o objetivo de testar a robustez do modelo, uma analise deterministica foi realizada na qual o impacto
nos resultados foi avaliado por meio da variagdo de um parametro por vez enquanto os demais permaneceram
constantes. Os parametros do modelo foram variados usando intervalos de confianca (IC) de 95% como limites inferior
e superior, se disponiveis. Caso ndo estivessem disponiveis, foram atribuidas distribuicdes de probabilidade padrao
aos parametros do modelo para estimar os limites inferior e superior, conforme recomendado na literatura.

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica de forma a avaliar a consisténcia do modelo ao variar
concomitantemente diferentes parametros. Foram realizadas 1.000 simulagdes, com os valores para cada variavel
sendo obtidos aleatoriamente, de acordo com as probabilidades de suas distribuicdes (gama, beta e normal). Os

desfechos de cada iteragdao foram entao plotados em um grafico de dispersao de custo-efetividade.

7.1.9 Resultados

No caso-base, o custo total para profilaxia com emicizumabe e concentrado de FVIII ao longo do horizonte
de tempo foi de RS 13.367.355 e RS 6.763.779, respectivamente. O ganho incremental de AVAQ foi de 3,85 para
emicizumabe, em relagdo a profilaxia com concentrado de FVIII, resultando em uma relagdo de custo utilidade
incremental (RCUI) de RS 1.716.401,00/AVAQ (Tabela 19). Desta forma, emicizumabe apresentou maior custo de

tratamento associado a maior ganho em saude.

Tabela 19 - Avaliagdo de custo-utilidade incremental do emicizumabe em comparagdo ao concentrado de FVIII
AVAQs

Tratamento Custo incremental

incremental

Emicizumabe vs. concentrado de FVIII RS 6.603.575 3,85 RS 1.716.401 / AVAQ
AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental; Fonte: Elaboragdo prépria.

As tabelas a seguirapresentam os custos desagregados e os desfechos de salide desagregados na andlise de caso
base.

Tabela 20 - Custos desagregados na andlise do caso base

Comparador Emicizumabe (RS) Concentrado de FVIII (RS)
Profilaxia com medicamento 13.284.090,00 1.895.077,00
Profilaxia com EMI pds concentrado de FVIII (paciente com inibidor) n/a 4.332.305,00
Cirurgia 243,00 1.639,00
Hospitalizagao 0,00 24.422,00
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Manejo de sangramento s/ inibidor 74.342,00 442.140,00
Manejo de sangramento c/ inibidor 5.847,00 66.112,00
Paciente sem inibidor EA 2.833,00 2.085,00
Total 13.367.355,00 6.763.779,00

EAs, eventos adversos. Fonte: Elaboragdo do demandante.

Tabela 21 - Anos de vida ajustados a qualidade desagregados na analise do caso base.

Comparador Emicizumabe Concentrado de FVIII
Sem artropatia 18,69 13,66
Com artropatia 0,15 1,01
Com artropatia operado 0,07 0,38
Total 18,91 15,06

Fonte: Elaboragdo do demandante.

Andlise de custo por sangramento evitado

Foi realizada uma analise adicional de custo por sangramento evitado. Dessa maneira, avaliando os
sangramentos potenciais dos pacientes, os sangramentos ocorridos em cada estratégia terapéutica e seus custos
envolvidos, a presente analise resultou numa redugdo de RS 36,00 do custo por sangramento evitado adotando-se a
profilaxia com emicizumabe vs. tratamento sob demanda, em comparagdo com profilaxia com concentrado de FVIII vs.

tratamento sob demanda (Tabela 22).

Tabela 22-Resultados da analise de custo por sangramento evitado.

Parametro Emicizumabe vs. Concentrado de FVIll vs.
tratamento sob demanda tratamento sob demanda
Sangramentos potenciais 1.981 1.770
Sangramentos ocorridos 110 828
Sangramentos evitados 1.871 942
Custo total da estratégia R$ 13.367.355 RS 6.763.779
Custo por sangramento evitado RS 7.144 RS 7.179
Diferenca -RS 36

Fonte: Elaboragdo do demandante.

Andlise de sensibilidade deterministica
Os resultados da analise de sensibilidade deterministica sdo apresentados no diagrama de tornado para a

comparagdo entre emicizumabe em comparacgdo ao concentrado de FVIII (Figura 5).
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Figura 5-Analise de sensibilidade deterministica: diagrama de tornado. TSA, taxa de sangramento anualizado.

Fonte: Elaboragdo do demandante

Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que, em 1.000 iteracées do modelo, a RCUI média para

emicizumabe em comparacdo ao concentrado de FVIII foi de RS 1.712.464 (limite superior, RS 2.469.663; limite inferior,

RS 1.166.686) por AVAQ ganho, com base em um custo incremental positivo de RS 6.601.222 (limite superior, RS

7.922.234; limite inferior, RS 5.227.300) e AVAQ ganhos incrementais de 3,85 (limite superior, 3,21; limite inferior,

4,48) (Figura 6).

RS 8.500.000
RS 8.000.000
RS 7.500.000
RS 7.000.000
RS 6.500.000
R$ 6.000.000
R$ 5.500.000

Custos Incrementais
.

R$ 5.000.000
R$ 4.500.000

RS 4.000.000
2,00 2,50 3,00

- PSA iterations

Grafico de dispersdo de custo-utilidade incremental

3,50 4,00 4,50 5,00 5,50
AVAQ Incremental

@® Mean ICER from PSA

Figura 6-Analise de sensibilidade probabilistica: Grafico de dispersao.

Fonte: Elaboracdo do demandante.
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7.1.10 Avaliacao critica do estudo de avaliacdo econémica

O presente capitulo apresentou a andlise de custo-utilidade da incorporacdo de emicizumabe para
tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem
anticorpos inibidores do Fator VIII, quando comparado a profilaxia com concentrado de FVIIl. Tendo em vista os
comentdrio da plenaria da Conitec sobre o modelo econémico submetido em 31/08/2022 (Relatério de
Recomendacdo no 840, agosto de 2023) (1), o presente modelo econémico foi reformulado visando simplificar sua
estrutura e refletir melhor a realidade brasileira do tratamento da hemofilia A.

Emicizumabe, como apresentado ao longo do dossié e evidenciado no modelo econdmico, traz ganhos nos
guesitos eficdcia no controle de sangramentos, reducdo de desenvolvimento de inibidores, 6bitos, artropatia,
hospitalizagdes e cirurgias, além de favorecer a melhor adesdo ao tratamento e uma melhor qualidade de vida,
guando comparado com a profilaxia com concentrado de FVIII. Como resultado, o presente modelo apresentou a
uma razdo de custo utilidade incremental de RS 1.716.401/AVAQ da incorpora¢do de emicizumabe quando
comparado ao concentrado de FVIII.

Ha de se destacar, na apresentacdo do demandandante a seguinte frase: “O estudo de Carroll et al. (2019) (65)
avaliou utilidade com uma amostra de mundo real de pacientes com Hemofilia A através da escala EQ-5D-3L, na qual
122 pacientes na Franga e 62 no Reino Unido completaram a pesquisa. A amostra combinada consistiu principalmente
de pacientes com hemofilia A, com idade média de 41 anos, sendo que 70% apresentavam hemofilia grave e 56% estavam
em profilaxia de longo prazo”.

Assim, devemos salientar que a busca constante nas avaliagdes econdmicas visando dar suporte aos gestores
para a tomada de decisdo, buscam sempre minimizar as incertezas, logo, pode-se observar que o valor para as
utilidades que foram utilizadas nas analises, possuem alto grau de incerteza, quer seja pelo fato de usar um trabalho
de 2019 sem avaliagdo prévia da qualidade do mesmo, mas também pelo fato da populagao estudada nao refletir a
pretensao submetida.

Sem duvidas que a metodologia possui limitagdes para a quantificagdo do impacto da enfermidade no
contexto de doencas raras e em pacientes pediatricos, com poucas publica¢des relacionadas.

Logo o demandante sugeriu no documento a insercdo de novas metodologias para refletir o impacto das
doencgas raras nos pacientes e seus cuidadores, e novas maneiras de avaliar a qualidade de vida relacionada a salude
pediatrica, apresentando assim uma analise adicional de custo por sangramento evitado, que avaliou mais diretamente
o beneficio de cada estratégia terapéutica a este subgrupo de pacientes. Tal avaliagdo considerou os sangramentos
potenciais dos pacientes, os sangramentos ocorridos em cada estratégia terapéutica e seus custos envolvidos,
resultando assim numa redu¢do de RS 36,00 do custo por sangramento evitado adotando-se a profilaxia com
emicizumabe vs. tratamento sob demanda, em compara¢dao com profilaxia com concentrado de FVIII vs. tratamento

sob demanda.
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Em sintese,

ainda que o modelo apresentado tenha sido construido obedecendo a aspectos

metodologicamente adequados, sua grande fragilidade vem dos pressupostos que o regem, que criaram o nivel de

incerteza de nota sobre os resultados apresentados, entretanto quando comparados aos relatérios anteriores

submetidos, tal resultado ndo era um ponto de inflexdo para ndo incorporacao.

7.2 Andlise de impacto orcamentario

Foi elaborado pelo demandante uma Andlise Impacto Orcamentario (AlO), de acordo com

especificas do MS. Para pacientes que atenderiam aos critérios de elegibilidade em 2025.

Quadro 5. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario

as diretrizes

Parametro Especificagao Comentadrio
~ pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem
Populagdo-alvo . N . . o Adequado
anticorpos inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento

Per i . _ .

€ lsPectnva il Sistema Unico de Saude Adequado
analise
Intervengao emicizumabe Adequado
Opgoes de tratamento atual de profilaxia com reposi¢do do concentrado de FVIII (alfaoctocogue fator

~ Adequado

tratamento VIl de coagulagdo)
Hori

orizonte 5 anos Adequado
temporal
Taxa de desconto  E\ELEIETe]iler] Adequado
Estimativa de Taxa de sangramentos anualizada

. S . Adequado

custos Custo com medicamentos (profilaxia e manejo de sangramentos)
Moeda Real (RS) Adequado
Tipo de modelo N/A Adequado
Anili

e !s?_ .de Andlise deterministica Adequado
sensibilidade

Fonte: Dossié do demandante e elaboragdo prépria

7.2.1 Populacdo alvo (populacgdo elegivel)

Para a analise de impacto orgamentario considera-se que em 2024 existam 615 pacientes na indicagado proposta,

representando 5,2% da populagdo geral com hemofilia A. Estes 615 pacientes foram ent3o distribuidos dentre as faixas

etdarias de 0 a 6 anos de idade, de acordo com o relatdrio Coagulopatias 2024 (16) e os dados populacionais de homens

descritos pelo IBGE 2024 (43). A partir populagdo alvo estimada para 2024, foi necessério projetar essa populagdo para

0 ano de 2026 (primeiro ano avaliado no modelo). Para isso foram utilizados os relatérios Webcoagulopatias de 2019 a

2023 (16,44-47), nos quais calculou-se o crescimento médio anual de 1,8% de pacientes com hemofilia A no Brasil. Tal
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taxa de crescimento foi aplicada na populagdo de 2024, resultando em 637 pacientes potenciais em 2026, sendo

projetado um modelo de entrada de novos pacientes conforme a Tabela 23.

Tabela 23-Projecdo populacional em 5 anos.

Idade 2024 2026 | 2027 2028 2029 | 2030
0anos 72 75 76 77 79 80
1ano 83 86 88 89 91 92
2 anos 85 88 90 91 93 95
3anos 88 91 93 95 96 98
4 anos 91 94 96 98 100 101
5anos 97 101 103 105 106 108
6 anos 98 102 103 105 107 109
7 anos 102 103 105 107
8 anos 102 103 105
9 anos 102 103
10 anos 102
Total 615 637 750 865 982 1.101

Fonte: Elaboragdo do demandante.

7.2.2 Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
7.2.3 Intervengdo e comparadores

A intervenc¢do adotada foi o uso com tratamento atual de profilaxia com reposicdo do concentrado de FVIII

(alfaoctocogue fator VIII de coagulagdo).
7.2.4 Horizonte temporal
Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos.

7.2.5 Custos

Os custos avaliados no modelo de impacto orgamentario seguem o mesmo racional descrito para o

modelo de custo-utilidade, sendo:
- Taxa de sangramentos anualizada;
- Custo com medicamentos (profilaxia e manejo de sangramentos);
- Custos Relacionados a Eventos Adversos (EAs).: Ndo avaliado no modelo de impacto orgamentério;

- Custos de artroplastia e hospitalizaces: Ndo avaliado no modelo de impacto orgamentario.

7.2.6 Andlise de Sensibilidade

Com o objetivo de minimizar as incertezas e testar a robustez do modelo, uma analise deterministica foi
realizada na qual o impacto nos resultados foi avaliado por meio da variacdo de um parametro por vez enquanto os

demais permaneceram constantes.
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7.2.7 Cenarios adotados e Resultados

O demandante construiu apenas 1 cendrio: um correspondente a situagdo atual (0% de uso da tecnologia
demandada) e outro no qual o acesso ao tratamento se iniciaria em 70% da populag¢do alvo, aumentando
progressivamente (Tabela 24). Assim como no modelo de custo-utilidade e com base em Schneider et al. (2024) (54),
projeta-se que parte da populacdo nao tera adesdo a profilaxia com concentrado de FVIIl. Como o modelo de impacto
orcamentdrio avalia um horizonte de tempo de 5 anos, adotou-se a taxa constante de 41% dos pacientes com adesdo a
profilaxia com concentrado de FVIII ao longo do modelo, com base na estimativa adotada para pacientes de 6 anos do

modelo de custo-utilidade.

Tabela 24. Taxa de distribuicdo dos pacientes nos cenarios sem e com emicizumabe profilatico

Tratamento ‘ 2026 ‘ 2027 ‘ 2028 2029 2030
Cenario atual (sem emicizumabe para pacientes sem inibidores)
FVIIl profilatico 100% 100% 100% 100% 100%
Emicizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario proposto (com emicizumabe para pacientes sem inibidores)

FVIII profilatico 30,0% 27,5% 25,0% 22,5% 20,0%

Emicizumabe 70,0% 72,5% 75,0% 77,5% 80,0%

Fonte: Elaboracdo do demandante

De acordo com as premissas adotadas no modelo, estima-se que a incorporagao de emicizumabe profildtico na
presente proposta gere um impacto no orcamento de aproximadamente RS 81 milhdes no 12 ano e de

aproximadamente RS 144 milhdes no 52 ano, acumulando RS 526 milhdes ao longo de 5 anos.
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Tabela 25-Resultados da AlO realizada pelo demandante (em RS milhdes)

Cendrio Tipo de custo . 2026 2027 | 2028 2029 2030  Total5
anos

Profilaxia EMI RS 64 RS 322
Profilaxia FVIII R$19 RS 21 RS 25 RS 30 RS 35 R$ 130

Cenario Manejo sangramento FVilar RSO RSO RS 1 RS1 RS1 RS 4
atual Manejo sangramento FVIII RS 10 RS 11 RS 13 RS 15 RS 18 RS 66
Total RS 46 R$ 76 RS 103 RS 135 RS 162 RS$ 522
Profilaxia EMI R$ 118 R$ 150 R$ 192 RS 241 RS 294 R$ 995

Profilaxia FVIII R$5 RS 5 RS 6 RS7 RS7 R$ 30

Cenario Manejo sangramento FVllar RSO RSO RSO RSO RSO R$1
proposto Manejo sangramento FVIII RS 4 RS 4 RS 4 RS S5 RS S5 RS 22

Total RS 127 RS 159 RS 202 RS 253 RS 306 RS 1.048

Impacto orcamentario R$ 81 R$ 83 R$ 100 R$ 118 R$ 144 R$ 526

Fonte: Dossié do demandante

A avalia¢do da sensibilidade dos resultados revelou uma coeréncia significativa com o caso-base. A analise foi
conduzida com base no impacto médio anual ao longo de 5 anos. O valor do caso-base é uma média de RS 105,2 milhdes
por ano, e os fatores que mais impactam nesse valor sdo a taxa de incidéncia de inibidores e a porcentagem de pacientes

graves com FVlll entre 1 e 2% .

7.2.8 Analise de cenario alternativo (AMPLO)

Emicizumabe ja é utilizado por pacientes com hemofilia A no SUS nas seguintes indicacGes aprovadas pela

Conitec:

- Emicizumabe para tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos

inibidores do Fator VIII, sem restricdo de faixa etdria, conforme Protocolo do Ministério da Saude (93);

- Emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A e inibidores ao fator VIII refratdrios ao

tratamento de imunotolerancia (24).

Assim, considerando que a proposta de prec¢o descrita no presente dossié sera aplicada a todos os pacientes
elegiveis a emicizumabe (ou seja, incluindo também os pacientes com inibidores e refratarios ao tratamento de
imunotolerancia), o “Caso amplo” da presente analise ird considerar também os pacientes elegiveis ao tratamento com

emicizumabe segundo o protocolo vigente (12). O objetivo desta analise é avaliar o impacto da proposta comercial de
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maneira mais ampla no orcamento do Ministério da Salde, vale destacar que esta populacdo sé serd considerada no

“Caso amplo”. Desta maneira, projeta-se que em 2024, existam 636 pacientes elegiveis ao tratamento com emicizumabe

no Protocolo de Uso de Emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e inibidores do

fator VIII (12), conforme demonstrado na

Tabela 26.

Tabela 26- Projegdo de pacientes em tratamento com emicizumabe em 2024

Parametro
Pacientes refratarios ao tratamento de

Pacientes

Racional

. - a
imunotolerancia 158 158 pacientes em uso de emicizumabe

) - Pacientes com inibidores ativos em uso de agentes de bypass
Pacientes com hemofilia A, moderada ou 478 b luind ] o\C
grave, e anticorpos inibidores do Fator VIII (527), excluindo os pacientes 0-6 anos (90,73%)

=527 *90,73%
Pacient legivei trat. t
acientes elegiveis ao tratamento com 636 478+158

emicizumabe em 2024

a. Federagdo Brasileira De Hemofilia (FBH) em2024 (37),

Desta maneira, a Tabela 27 apresenta a projecao de pacientes avaliada no caso amplo.

Tabela 27-Estimativa de pacientes por tratamento nos cenarios atual e proposto

Cenirio | Profilaxia 2026 2027 2028 | 2029 2030
Profilaxia EMI (c/ inibidor no ano 0)* 659 671 683 695 708
Profilaxia EMI (s/ inibidor) 0 0 0 0 0
Profilaxia EMI (c/ inibidor) 60 130 177 229 260
Profilaxia FVIII 577 620 688 754 842
Cenario Total de pacientes 1.296 1.421 1.548 1.677 1.809
atual
Profilaxia EMI (c/ inibidor no ano 0)* 659 671 683 695 708
Profilaxia EMI (s/ inibidor) 441 537 636 745 863
Profilaxia EMI (c/ inibidor) 23 42 57 67 71
Profilaxia FVIII 173 170 172 170 168
Cenario Total de pacientes 1.296 1.421 1.548 1.677 1.809
proposto

* Considerado apenas no caso amplo, ou seja, inclui pacientes com inibidores no ano 0, tratados pelo protocolo vigente

(12). Fonte: dossié.

Esta andlise avalia a proposta comercial ofertada de maneira mais ampla, ou seja, incluindo os pacientes com

inibidores do FVIII no ano zero do modelo que realizam tratamento com emicizumabe através do Protocolo de Uso

vigente (12). Assim, estima-se que a incorporagao de emicizumabe profilatico aos pacientes sem inibidores com a

presente proposta comercial leve a uma economia ao longo dos cinco anos de andlise, iniciando em -RS 38 milhdes no

12 ano (-6% vs. cenario atual), até -RS 26 milhdes no 52 ano (-3% vs. cendrio atual), acumulando -RS$ 204 milhdes ao

longo de 5 anos (-5% vs. cenario atual).

Ceabie - Rieoe

susuffe

MINIsTERIO DA

sAUDE

SOVERNG FERERAL

il

URIAD £ AEGOMETREUCAD

67



Tal resultado ocorre, pois, a proposta presente no dossié se estendera aos pacientes com inibidores que ja
estdo em tratamento com emicizumabe pelo SUS (12). Neste quesito, projeta-se que em 2026 havera 659 pacientes
com inibidores tratados pelo protocolo vigente de uso emicizumabe (12) com um peso médio de 47,4 kg, tendo assim
um custo anual de tratamento de 581 milhdes de reais pelo preco do contrato vigente (35). Contudo, considerando
a presente proposta comercial, o custo anual de tratamento destes pacientes passard a RS 462 milhdes, ou seja-R$119

milhGes (-20,5%).

Tabela 28-Resultados do caso amplo (em RS milhdes)

Cenario Tipo de custo 2026 2027 2028 pLop L] 2030 Total 5
anos

Profilaxia EMI (c/ inibidor no ano 0) RS 581 RS 652 RS 724 RS 777 R$830 | R$3.564
Profilaxia EMI (s/ inibidor no ano 0)* RS 18 RS 43 RS 64 RS 89 RS 108 RS 322
Cendrio atual Profilaxia FVIII R$ 19 RS 21 RS 25 RS 30 R$35 | R$130
Manejo sangramento FVllar RSO RSO RS 1 RS 1 RS 1 RS 4
Manejo sangramento FVIII R$ 10 R$ 11 R$13 R$ 15 RS 18 RS 66
Total R$ 627 R$ 728 RS 826 R$ 912 R$992 | R$4.086
Profilaxia EMI (c/ inibidor no ano 0) R$462 | R$519 | R$S575 | R$618 | R$S660 | RS2.833
Profilaxia EMI (s/ inibidor no ano 0)** RS 118 RS 150 RS 192 RS 241 RS 294 RS 995
Cenario proposto | Profilaxia FVIII RS5 RS5 RS 6 RS 7 RS 7 R$ 30
Manejo sangramento FVllar RSO RSO RSO RSO RSO R$1
Manejo sangramento FVIII RS 4 RS 4 RS 4 RS S5 RS S RS 22
Total R$ 589 R$678 | R$778 | RS$870 R$966 | R$3.881
-R$ 38 -R$ 50 -R$ 49 -R$ 42 -R$26 | -R$ 204
Impacto orgamentario -6% -7% -6% -5% -3% -5%

* Considera os pacientes que iniciam o modelo sem inibidores e realizam profilaxia com FVIII, mas desenvolvem inibidores e migram para a profilaxia com EMI.

** Considera os pacientes que iniciam o modelo sem inibidores e realizam profilaxia com FVIII, mas desenvolvem inibidores e migram para a profilaxia com EMI;
somados aos pacientes que iniciam o modelo sem inibidores e realizam profilaxia com EMI, segundo a curva de adogdo.

Fonte: Elaboragcdo do demandante.

7.2.9 Andlise critica do impacto orcamentario

A AIO realizada pelo demandante avaliou o impacto or¢amentdrio da incorporagao de emicizumabe no
tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIII inferior a 2%, sem
anticorpos inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento e seguiu os principios preconizados
na diretriz especifica do MS. Tendo sido considerada, a partir de uma abordagem critica, sem inconsisténcias, problemas
ou uso de ilagdes. A incorporagdo de emicizumabe profilatico na presente proposta gera um impacto no orgamento de
aproximadamente RS 81 milhdes no 12 ano e de aproximadamente RS 144 milhdes no 52 ano, acumulando RS 526

milhGes ao longo de 5 anos.

O fabricante também realizou, ainda que ndo seja o escopo da submissdo, uma anadlise mais ampla,
considerando o impacto total da proposta ofertada no orcamento da Coordenagdo Geral de Sangue e Hemoderivados, uma
vez que, a condi¢do comercial descrita neste dossié abrangera também os pacientes com inibidores em tratamento pelo
Protocolo de Uso vigente (Protocolo de Uso de Emicizumabe para tratamento de individuos com hemofilia Amoderada e
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grave e inibidores do fator VIII (12)). Desta forma, considerando que toda a populagdo que tera indicacdo ao emicizumabe
desfrutard da mesma condi¢cdo comercial (ou seja, os pacientes da indicagdo pleiteada e aqueles daindicagdo jd incorporada
(12)), a presente proposta representa uma oportunidade de economia ao longo de 5 anos, iniciando em RS 38 milhdes no
12ano (-6% vs. cenario atual), até RS 26 milhdes no 52 ano (- 3% vs. cendrio atual), acumulando RS 204 milhdes ao longo de

5 anos (-5% vs. cenario atual).

Segundo o fabricante tal resultado ocorrerd, pois, a proposta comercial presente no dossié se estenderd aos
pacientes com inibidores que ja estdo em tratamento com emicizumabe pelo SUS (12). Neste quesito, projeta-se que
em 2026 havera 659 pacientes com inibidores tratados pelo protocolo vigente de uso emicizumabe (12) com um peso
médio de 47,4 kg, tendo assim um custo anual de tratamento de RS 581 milhdes pelo preco do contrato vigente (35).
Contudo, considerando a presente proposta comercial, o custo anual de tratamento destes pacientes passard a RS 462

milh&es, ou seja, uma economia apenas no primeiro ano de R$119 milhdes (- 20,5%).

Nao ha outros aspectos relevantes que possam ser mencionados em relacdo a construcdo e realizacdo do AlO.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento profilatico de
pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator
VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento. A busca foi realizada em marco de 2025, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 D66, fases de estudo 2,3,4 (131)

(2) ClinicalTrials: Hemophilia A | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation studies | 0 Months to 6 Years old | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (132)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication ( Factor VIII deficiency ) Status ( Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) ) AND Any Text ( "severe" ) (133)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (134, 135, 136)

Foram excluidas as tecnologias alfadamoctocogue pegol, alfarurioctocogue pegol e fator VIl recombinante,

tendo em vista que as tecnologias estdo incorporadas ao SUS para tratamento e profilaxia de Hemofilia A (137).
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Cabe informar que diante da escassez de dados especificos para a populagdo que tenha iniciado o tratamento

aos 6 anos de idade, optou-se por fazer a busca ampla, sem limitar a idade de inicio do tratamento.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se 10 tecnologias para compor o esquema

terapéutico para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VI

inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIIl. (Quadro 6).

Quadro 6-Medicamentos potenciais para o tratamento da hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator
Vil inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIII.

Aprovacao para a

S . Mecanismo | Via de Estudos populacio em Recomendagdo de
Principio ativo ~ .. ~ de 1s -
de acao administracao . . analise agéncia de ATS
Eficacia
Anvisa
Sorotipo 5 do |Ijlgilstrado (2024)
Valoctocogene virus ?deno— Intravenosa Fase 3 Registrado (2023) -
roxaparvovec associado
(AAV5) EMA
Registrado (2022)
Anvisa NICE: recomendagio
Sem registro favoravel
Alfaefanesoctocogue 2<I/(I)I(Iiulador de Intravenosa Fase 3 ;:;strado (2023) CAD-AMC: i
EMA recomendagdo
Registrado (2024) favoravel
Anvisa
Inibidor da via Sem registro
Concizumabe do fator tissular | Subcutanea Fase 3 FDA e EMA -
(TFPI) Registrado (2024)
Anvisa
Agonista do Sem registro
Eptacog beta fator Vil Intravenosa Fase 3 FDA -
ativado de Registrado (2020)
coagulagdo EMA
Registrado (2022)
Inibidor do Anvisa -
Marstacimab (PF- inibidor da via Subcutanea Fase 3 Sem registro
06741086) do fator tissular FDA e EMA
(TFPI1) Registrado (2024)
Antagonista de . -
Denecimig (Min-8) fatores IX e X Subcutadnea Fase 3 Anvisa, .EMA e FDA
o Sem registro
da coagulagdo
Virus adeno- -
Giroctocogene associado Anvisa, EMA e FDA
. . Intravenosa Fase 3 .
fitelparvovec recombinante Sem registro
(AAV) 2/6
Inibidor de Anvisa e EMA Sem registro | -
Fitusiran antitrombina Subcutanea Fase 3 FDA Registrado (2025)
11l Sem registro
Vetor de virus -
adenoassociado
Asc-618 (AAV) . Intravenosa Fase 2 Anvisa, FMA e FDA
recombinante Sem registro
sorotipo 8
(RAAV2/8)

ELI5+
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Anticorpo -
monoclonal
biespecifico Anvisa, EMA e FDA
Nxt-007 anti-FIXa/FX Intravenosa Fase 2 Sem registro
que imita a
fungdo do fator
\alll
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
fevereiro de 2025.

Legenda: Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency; FDA - U.S. Food and Drug
Administration; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA-AMC - Canada’s Drug
Agency - L'Agence des médicaments du Canada

O valoctocogene roxaparvovec (AAV5-hFVII-SQ; BMN 270) é uma terapia génica em investiga¢cdo, mediada
por AAV5 que codifica FVIII com dominio B humano deletado (hFVIII-SQ) para o tratamento de HA (133). No FDA, o
medicamento é indicado para o tratamento de pacientes adultos com hemofilia A grave (deficiéncia congénita do fator
VIII (FVIII) com atividade do FVIII < 1 Ul/dl) sem anticorpos para o virus adeno-associado sorotipo 5 (AAV5) detectados
por um teste aprovado pela FDA (136). Na EMA, o medicamento é indicado para o tratamento de hemofilia A grave
(deficiéncia congénita do fator VIII) em pacientes adultos sem histérico de inibidores do fator VIl e sem anticorpos
detectdveis para AAV5. J4 na Anvisa, o produto foi registrado em marco de 2024 e é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com hemofilia A grave que ndo possuem histdrico de inibidores do fator VIl e nem anticorpos

detectaveis contra o virus adenoassociado do sorotipo 5 (AAV5).

O alfaefanesoctocogue (rFVIIIFc-VWF-XTEN) é uma nova proteina de fusdo com meia-vida de trés a quatro
vezes a meia-vida relacionada a outros fatores VIl recombinante, a fim de manter altos niveis de atividade sustentada
do fator VIII (3). Esse medicamento obteve registro no FDA em fevereiro de 2023, indicado para adultos e criangas (sem
restricdo de faixa etaria) para profilaxia, tratamento sob demanda e controle de episédios hemorragicos e para manejo
perioperatério de sangramento (136). No EMA, foi designado como medicamento 6rfdo e foi autorizado para
tratamento e profilaxia em pacientes com Hemofilia A (135). Neste ano, ganhou recomendacgdo favoravel no NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) e no CDA-AMC (Canada’s Drug Agency — L Agence des médicaments

du Canada) (138, 139).

O anticorpo monoclonal IgG4 concizumabe previne a inibicdo do FXa e promove a coagulacdo sanguinea, sendo
utilizado para o tratamento da hemofilia A (133). Em dezembro de 2024, o medicamento foi aprovado no FDA e na EMA
em pacientes adultos e pediatricos com 12 anos de idade ou mais com hemofilia A ou B com inibidores para profilaxia

para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios de sangramento (135, 136).

O betaeptacogue ativado é um fator recombinante humano Vlla extraido do leite de coelhos transgénicos,
para o tratamento da hemofilia A e B incluindo hemorragia em pacientes que tiveram desenvolveram anticorpos para
Fator VIl ou Fator IX (133). Na EMA, estd indicado para utilizagdo em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) para
o tratamento de episddios hemorrdgicos e para a prevencdo de hemorragias em doentes submetidos a cirurgia ou

procedimentos invasivos nos seguintes grupos de doentes: a) em pacientes com hemofilia congénita com inibidores de
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alta resposta aos fatores de coagulagao VIl ou IX (ou seja, 15 Unidades Bethesda (BU)); b)em pacientes com hemofilia
congénita com inibidores de baixo titulo (BU <5), mas com expectativa de resposta anamnésica alta a administracdo de
fator VIII ou fator IX ou refratdria ao aumento da dose de FVIII ou FIX (135). No FDA, esta indicado para tratamento e
controle de episddios hemorragicos que ocorrem em adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade) com hemofilia

A ou B com inibidores (136).

O anticorpo monoclonal IgG4 marstacimab é um inibidor da via do fator tissular (TFPI), administrado por via
subcutanea (133). Em outubro de 2024, o FDA aprovou a tecnologia para o tratamento profilatico de adultos e pacientes
pediatricos com 12 anos ou mais com hemofilia A sem inibidores do fator VIl (136). J&d na EMA, o medicamento é
indicado para o tratamento profildtico de episédios hemorrdgicos em pacientes com 12 anos de idade ou mais, pesando

pelo menos 35 kg com hemofilia A grave (deficiéncia congénita do fator VIII, FVIII <1%) sem inibidores do FVIII (135).

O Mim-8 é um anticorpo IgG4 mimético do fator 8 de coagulacdo, que tem como alvos os fatores IX e X de
coagulacdo. A eficacia e a seguranca desse medicamento para o tratamento profilatico em pacientes de todas as faixas

etdrias, com hemofilia A (com e sem inibidores) estdo sendo avaliadas em estudo de fase 3 (132).

O giroctocogene fitelparvovec é um vetor rAAV6 hepatotrdopico que carrega um gene F8 com dominio B
deletado, administrado por meio de uma Unica infusdo intravenosa. A terapia tem como objetivo fornecer uma cdpia
funcional do gene F8 ao figado para que as células hepaticas possam comecar a produzir o fator de coagulacao FVIII
funcional (133). Um estudo de fase Ill (NCT05568719) esta em andamento para avaliar a seguranca e eficacia do produto

de terapia génica com previsdo de conclusdo em setembro de 2024 (132).

O fitusiran é um RNA silenciador (siRNA), direcionado ao RNA mensageiro (RNAm) codificador de antitrombina.
Esse medicamento estd em fase 3 de pesquisa clinica para o tratamento de pacientes de todas as faixas etdrias,
portadores de hemofilias A ou B, com ou sem anticorpos inibidores, inclusive para hemofilia grave. A posologia que estd

sendo testada a eficacia é de uma dose mensal do medicamento por via subcutanea (132, 133).

9. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

O uso de emicizumabe para pacientes com hemofilia A sem inibidores é respaldado pelas principais agéncias
internacionais e protocolo internacional de hemofilia:
Canada's Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada 2020 (CDA-AMC, Canadd): Recomendacgdo
positiva para paciente com hemofilia A grave sem inibidores (25).
National Health Service 2019 (NHS, UK): Recomendacdo positiva para paciente com hemofilia A grave sem
inibidores (26,27). Medical Services Advisory Committee 2019 (MSAC, Australia): Recomendacao positiva para paciente

com hemofilia A grave e moderada sem inibidores (28) .
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Haute Autorité de Santé 2019 (HAS, Franga): Recomendacdo positiva para paciente com hemofilia A grave e
moderada (FVIII 2 1% e < 5%) com fendtipo hemorragico grave sem inibidores (29,30). Pharmac 2023 (Nova Zelandia):
Recomendacao positiva para paciente com hemofilia A grave sem inibidores (31).

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2020 (AEMPS, Espanha): Recomendacgdo positiva
para paciente com hemofilia A grave sem inibidores (32).

Diretrizes da Federacdao Mundial de Hemofilia (WFH) para o manejo da hemofilia - Recomendac¢do 6.5.1:
“Para pacientes com hemofilia A com fenétipo de sangramento grave sem inibidores, a profilaxia com emicizumabe

evitara hemartrose, sangramento espontaneo e de escape” (18).

10. CONSIDERACOES FINAIS

Comparado a ultima avaliacdo realizada em 2023 (1), o presente dossié traz uma nova proposta comercial, uma
nova populagdo pleiteada, novos estudos incluidos e modelos econémicos reformulados com parametros que refletem
a realidade brasileira. A proposta de submissdo de emicizumabe para pacientes sem inibidores foi reestruturada levando
em conta a ultima avaliagcdo da Conitec (1) e as principais necessidades levantadas pelos atores envolvidos no cuidado

da HA.

A revisao da literatura do medicamento na populagdo-alvo encontrou 5 publica¢des de estudos clinicos e 10
publicacGes de estudos observacionais, dentre estudos base e complementares. Tais evidéncias demonstraram o perfil
de eficacia e seguranca de emicizumabe tanto em ambiente controlado quanto em mundo real, nas 3 posologias de
manutencdo (Q1W, Q2W, Q4W), sustentada durante 4,75 anos (34), em diferentes perfis etarios (lactentes <12 meses,
criangas < 12 anos, jovens e adultos 2 12 anos) e em diferentes perfis de tratamento prévio (pacientes ndo tratados
previamente, pacientes minimamente tratados, pacientes que realizavam profilaxia com concentrado de FVIII).

A tecnologia apresentou ganhos nos quesitos eficdcia no controle de sangramentos, reducgdo de
desenvolvimento inibidores, 6bitos, artropatia, hospitalizagdes e cirurgias; além de favorecer a melhor adesao ao
tratamento e uma melhor qualidade de vida, quando comparado com a profilaxia com concentrado de FVIIl. Como
resultado, o presente modelo apresentou a uma razdo de custo utilidade incremental de RS 1.716.401/AVAQ da
incorporagdo de emicizumabe quando comparado ao concentrado de FVIII.

Para a indicacdo pleiteada (pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a
2%, sem anticorpos inibidores do fator VIIl, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento), o modelo econémico

aponta um incremento orgamentario de RS 526 milhées acumulado em 5 anos.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE
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A Chamada Publica n°® 35/2025 esteve aberta de entre 1° e 10 de abril de 2025. 11 pessoas se
inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma

digital com transmisséo em tempo real e gravacao enviada para todos 0s inscritos.

A representante titular relatou que seu filho, hoje com oito meses, possui hemofilia A grave, sendo o
primeiro caso da doenca ocorrido em sua familia. Os sintomas tiveram inicio desde o primeiro dia de vida,
quando o bebé recebeu a vacina contra hepatite B e aparentou sofrer uma dor incomum, a qual a pediatra atribuiu
a um erro de aplicacdo. Quatro dias apds o nascimento foi feita uma puncao para realizar o teste do pezinho,
mas o bebé apresentou uma dor muito forte no braco, que logo depois ficou inchado e roxo. O quadro foi
piorando, alguns exames foram realizados e um deles indicou alteracdo no tempo de coagulacdo. Com isso 0
bebé foi encaminhado para a UTI. Os médicos suspeitaram de sindrome compartimental e de hemorragia
intracraniana, com temor da instalacdo de sequelas fisicas e cognitivas. Foi feita aplicacdo de plasma para sanar

0 quadro e 0 acesso so foi possivel por meio de uma veia situada no pé do bebé.

A representante titular relatou que foram encaminhados para um hemocentro situado em outra cidade,
onde receberam algumas caixas de fator VIII e orientagdes sobre a utilizacdo. Ela prosseguiu ponderando que
usar o fator VIII com frequéncia envolveria o risco sucessivo de ocorrer a arrebentacdo de veias, devido ao
volume do medicamento e a dificuldade de acesso, além de implicar uma busca continua por veias alternativas.
Neste sentido, cogitou-se usar, por exemplo, uma veia no couro cabeludo. Ela também recebeu a sugestao de
colocar um acesso no coragdo da crianca. No retorno a cidade onde reside, foi a um hospital buscar ajuda
especializada para aplicar o fator V11, mas se deparou com a recusa por parte de profissionais, por receio de as

veias do bebé sofrerem danos no decurso da aplicacéo.

Informou que ficou muito apreensiva com toda a situacdo e continuou seu relato dizendo que o
hemocentro ficava longe de sua casa. Prosseguiu explicando que necessitava que o fator V111 fosse aplicado, de
forma profilatica, para seu bebé poder receber outras vacinas e que a ida constante ao hemocentro inviabilizaria

sua permanéncia no trabalho. Uma hematologista pediatrica receitou entdo o emicizumabe.

Contou que ouviu historias animadoras sobre o medicamento, conversou com especialistas, leu estudos
e buscou o maximo possivel de informacdes. Constatou que seriam necessarias menos aplicacdes, em
comparacéo ao fator VIII, para realizar as profilaxias. Com isso, resolveu comprar o0 medicamento. O bebé tinha
cerca de trés meses quando iniciou 0 uso emicizumabe, cuja primeira aplicagdo foi feita no hemocentro. Apds
as doses iniciais, chamadas “de ataque”, o bebé foi liberado para tomar as vacinas e com isso foi possivel iniciar
contato com o irmdo mais velho, de dois anos, algo que era evitado por medo da ocorréncia de movimentos

bruscos que pudessem resultar em hematomas ou provocar sangramentos internos.
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A participante prosseguiu compartilhando historias de dificuldades de outras mées em situacao similar
a sua e de criancas com traumas e sequelas, além de dificuldades relacionadas ao uso do fator VIII. Explicou
que a meia vida do medicamento é de oito horas, que algumas familias precisam fazem infusdes diarias e ainda
assim o risco de sangramento permanece. Desenvolver marcas roxas é comum e, além disso, e ocorrem
sangramentos espontaneos. Muitas vezes é preciso voltar para o hospital e a familia vive sob tensdo e até mesmo
com medo de cometer erro na aplicagdo do medicamento. Maes vivem sem poder trabalhar, muitas criangas ndo
podem ir a escola, o que pode gerar dificuldades para inser¢do no mercado de trabalho no futuro. Ela considerou
que a utilizacdo de emicizumabe, por ser subcutanea e mais facil de efetuar, poderia evitar tudo isso,

constituindo uma profilaxia mais digna, de acordo com suas palavras.

Apos finalizar o relato, em resposta as perguntas do Comité, ela informou que o armazenamento de
emicizumabe é facil, com o medicamento permanecendo na geladeira até 0 momento do uso. Contou que apés
dose de ataque, que ocorreu em quatro semanas consecutivas, o uso se tornou quinzenal. Avaliou que a aplicacao
de emicizumabe ndo exige nenhuma medida especial e completou seu relato dizendo que depois do
emicizumabe seu bebé ndo teve mais episodios de sangramento, ndo apresentou inchacos e que leva a vida como

se ndo tivesse a hemofilia. O video da 1428 Reunido Ordindria pode ser acessado em

https://youtu.be/ODWJTew 7Cc?t=1783

12. DISCUSSAO INICIAL

Durante as discussdes, salientou-se que o presente documento trouxe uma nova proposta comercial, uma
nova populacdo pleiteada, novos estudos incluidos e modelos econémicos reformulados com parametros que refletem
a realidade brasileira, todavia discutiu-se sobre a delimitacdo da populacdo de criancas, a necessidade de melhor
discussdo do impacto orcamentario e do horizonte tecnoldgico, bem como a possibilidade de incluir os diversos agentes

do assunto na discussdao ampla.
13. RECOMENDACAO PRELIMINAR

Aos 04 dias do més de julho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1422 Reunido
Ordindria Conitec deliberaram por maioria simples que a matéria fosse encaminhada para consulta publica com
recomendagdo DESFAVORAVEL a incorporacdo do emicizumabe para tratamento profilatico de pacientes com hemofilia
A grave ou com nivel de atividade de fator VIII (FVIII) inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIII, com até 6
anos de idade no inicio do tratamento. Para essa recomendacao preliminar foram levados em consideragao os seguintes
fatores que foram amplamente discutidos. 1) os estudos de impacto orcamentario carecem de melhor delimitagdo e

explicacdo de longo prazo; 2) Necessidade de ampliacdo do MHT; 3) a proposta comercial precisa de esclarecimentos;
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https://youtu.be/0DWJTew_7Cc?t=1783

4) Necessidade de didlogo com outras areas do Ministério da Saiide e com Hemobras, uma vez que a hemobras produz

o fator VIl e possui dados de demanda e de eventos adversos.

14. CONSULTA PUBLICA

No contexto da Consulta Publica n? 73/2025, aberta pela Conitec entre os dias 26/8/2025 e 15/9/2025, foram
recebidas 2.258 contribuicdes. Uma contribuicdo foi excluida da analise por ndo abordar o tema em questdo. Sendo
assim, analisaram-se 2.257 contribuicGes, dentre as quais 2.220 (98%) posicionaram-se favoravelmente a incorporacao,

14 (1%) disseram discordar da incorporacdo e 23 (1%) ndo tinham opinido a respeito.

Vale dizer que, entre aqueles que disseram discordar da incorporacdo da tecnologia, nove participantes
defenderam a incorporacdo na justificativa para sua resposta e os outros cinco ndo emitiram comentdrios. Quanto aos
respondentes que afirmaram ndo ter opinido formada, um emitiu argumentos favordveis a incorporacdo, dois

reiteraram o fato de ndo terem um posicionamento a respeito e os 19 restantes nao forneceram maiores justificativas.

A maior parte das contribuicGes foi enviada por mulheres cisgénero (64%; n = 1.464), pessoas identificadas
como brancas (67,3%; n = 1.520) e da regido Sudeste (53,4%; n = 1.203). O segmento com participacdo mais expressiva
foi o de familiar, amigo ou cuidador de paciente (60,8%; n = 1.372). Um total de 586 participantes (26%) afirmou ter tido
experiéncia prévia com a tecnologia em avaliacao.

Tabela 29-Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 73/2025 - Emicizumabe para o tratamento profilatico

de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do
fator VIII, com até 6 anos

Varidveis n %
Sexo

Homem cisgénero 765 34
Mulher cisgénero 1.464 64
Homem transgénero 1 0,2
Mulher transgénero 5 0,4
Outros 19 1,3
Sem informacdo 3 0,1
Cor ou Etnia

Amarelo 42 2
Branco 1.520 67,3
Indigena 4 0,7
Pardo 593 26
Preto 98 4
Faixa etaria

Menor de 18 14 1
18-24 109

25-39 1.001 44
40-59 684 30
60 em diante 180 8
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Sem informacgao 269 12

Regiao

Norte 86 3,8
Nordeste 510 22,4
Sul 331 14,6
Sudeste 1.203 53,4
Centro-Oeste 126 5,6
Sem informacgao 1 0,2
Contribuigdo por segmento

Paciente 120 5,3
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1.372 60,7
Profissional de saude 408 18,1
Interessado no tema 312 13,8
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 0,1
Empresa 8 0,4
Organizacao da Sociedade Civil 34 1,5
Sem informagao 1 0,1
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 2.220 98
N3o acho que deve ser incorporado ao SUS 14

N3o tenho opinido formada 23

Experiéncia com a tecnologia

Nao 1.671 74
Sim, como profissional de salde 252 11
Sim, como paciente 40 2
Sim, como cuidador ou responsavel 294 13

Fonte: Consulta Publica n2 73/2025, Conitec.

No que diz respeito a defesa da incorporagdo, a necessidade de garantir o acesso a tecnologia foi um ponto de
destaque. Nesse sentido, frisaram-se o alto custo do medicamento e a importancia de ter mais op¢Ges terapéuticas para
a condicdo de saude, inclusive para aqueles que residem em locais distantes dos grandes centros de tratamento. A
ampliagdo do acesso a informagado a publicos diversos, tanto leigo quanto especializado, sobre essa condi¢do de saude
e seu tratamento também foi enfatizada. Foram ainda evocados o direito a salde e a possibilidade de ofertar o

emicizumabe a todas as pessoas com hemofilia, dada a gravidade dessa condi¢do de saude.

Os respondentes também mencionaram a maior adesdo ao tratamento proporcionada pelo emicizumabe,
dadas as suas comodidades de uso — por ser aplicado por via subcutanea — e posolégica, em virtude da maior duracao
do efeito do medicamento no organismo. Para os participantes, esses aspectos, somados a eficdcia, a efetividade e a

seguranca da tecnologia, contribuiriam para o incremento da qualidade de vida de pacientes e cuidadores.
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Ressaltou-se a possibilidade de a incorporag¢do implicar a diminui¢cdo da carga para os servigos de saude, do
desperdicio de medicamentos — que seria, segundo os interlocutores, recorrente com o uso de fatores de coagulagdo
diante das dificuldades ligadas a sua administracdo endovenosa — e, consequentemente, de despesas para o SUS.
Ademais, a incorporacdao do medicamento foi lida como uma demonstracdo de avango e de inovagdo tecnocientifica,

que ja estaria respaldada em recomendacgdes internacionais, como é possivel ver no Quadro 1Quadro 7.

Muitos desses elementos foram citados pelos respondentes enquanto efeitos positivos e facilidades do
emicizumabe. De acordo com os participantes, a tecnologia seria efetiva e eficaz na prevencao de sangramentos e de
danos articulares e neurolégicos e de especial importancia para pacientes que desenvolveram inibidores relacionados
ao uso de fatores de coagulacdo. Como dito anteriormente, sua incorporacdo geraria melhorias no acesso e na adesao
ao tratamento e na qualidade de vida, além de ganho de sobrevida e reducdo das demandas aos servicos de saude. A
isso estaria ligada também a maior facilidade de armazenamento e transporte da tecnologia avaliada em comparacao

aos fatores de coagulagdo e hemoderivados (Quadro 8).
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Quadro 7-Argumentos favordveis a incorporacdo do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A grave ou com nivel de atividade
de fator VIIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIII, com até 6 anos de idade no inicio do tratamento

Categorias Trechos ilustrativos
Acesso Alto custo do | “Ndo possuo a necessidade do medicamento, porém tenho o conhecimento de que muitos no Brasil precisam
medicamento e que normalmente sdo pessoas de baixa renda, que ndao consegue aderir ao tratamento ou larga o tratamento
por conta do alto custo do medicamento.” (Interessado no tema)
Aumento do rol de op¢bes | “Aincorporacao do medicamento no SUS vai ser mais uma possibilidade de tratamento para os pacientes com
terapéuticas hemofilia A.” (Profissional de saude)
Ampliacdo do acesso a | “Por ser uma doencga rara, deve haver uma promoc¢do de saude sobre, consequentemente devem ter
informacao profissionais capacitados para receber os portadores e familiares, para que haja um maior acolhimento e
promocdo de saude.” (Familiar, amigo ou cuidador)
“Acredito que é uma doenga rara de pouco conhecimento da populagdo que causa grandes transtornos na vida
da familia e da crianca. (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)
Direito a saude “(...) Incorporar o Emicizumabe é dar dignidade, reduzir desigualdades e efetivar o direito a salde previsto na
Constituicdo e no ECA. (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)
Oferta a todos os | “Tenho um sobrinho de dois anos com hemofilia A grave que necessita deste medicamento e acredito que
pacientes com hemofilia todos os outros hemofilicos também serdo beneficiados com o medicamento.” (Familiar, amigo ou cuidador)
Distancia dos centros de | “(...) Oferecer uma terapia menos invasiva e mais eficaz é reduzir a desigualdade de acesso ao tratamento —
tratamento especialmente para 25,5% das familias que vivem a mais de 200 km de um centro especializado. (...)” (Familiar,
amigo ou cuidador)
Adesdo ao | Comodidade de uso “(...) Atualmente, o fator VIl tem meia-vida curta, de 6 a 12 horas, exigindo infusGes frequentes, enquanto o
tratamento Emicizumabe pode ser aplicado de forma subcutdnea, semanal ou quinzenal, proporcionando protecdo

continua com muito menos sofrimento. O fator VIl também precisa ser usado em até trés horas apds a
reconstituicdo, o que ja levou a perdas e desperdicios de doses, principalmente quando ha dificuldade em
encontrar veias, situagdo muito comum em criancas. Nosso filho, por exemplo, ja precisou ser furado seis vezes
no mesmo dia, sem sucesso, e a medicag¢do foi descartada. O Emicizumabe elimina esse risco, simplifica a rotina
e assegura que a profilaxia seja feita de forma confiavel. (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)

Comodidade posolégica

Maior duragdo do efeito ‘

Menor desperdicio de

medicamentos
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Otimizacdo de
recursos para
o SuUS

Menor carga
servicos de saude

para

0os

“(...) A liberagdo no SUS garantira equidade de acesso, evitando desigualdades no tratamento e reduzindo
custos futuros relacionados a complicagdes ortopédicas, hospitalizacGes e reabilitacdo. (...)"” (Profissional de
saude)

Eficacia/efetividade

Qualidade de vida

“(...) o Emicizumabe oferece um regime muito mais pratico, seguro e eficaz, trazendo mudangas reais na vida
de quem convive com a hemofilia. Nos relatos que acompanho diariamente, é evidente a diferenca que o
Emicizumabe proporciona: reducgdo significativa dos episédios hemorragicos, maior liberdade para realizar
atividades cotidianas e, sobretudo, melhora expressiva na qualidade de vida. (...)” (Interessado no tema)

Seguranga

“(...) Maior seguranca — reduz substancialmente o risco de complicacdes graves associadas ao acesso venoso
repetitivo, como a sindrome compartimental (...)” (Paciente)

“(...) além de facilidade em posologia e redugdo significativa em efeitos colaterais (desenvolvimento [de]
inibidor, alergia, etc). (...)” (Paciente)

Avanco tecnocientifico

“(...) Incorpora-lo n3o significa desvalorizar os outros medicamentos, que foram decisivos em seu tempo, mas
reconhecer que a ciéncia avangou e trouxe alternativas mais eficazes, modernas e humanas. (...)"” (Interessado
no tema)

Adoc¢do em contexto internacional

“(...) J4 é uma realidade em diversos paises, inclusive em nacdes populosas como a india, o que refor¢a sua
viabilidade. (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)

Fonte: CP n2 73/2025, Conitec.
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Quadro 8-Aspectos relativos aos efeitos positivos e facilidades da tecnologia avaliada.

Trechos ilustrativos

“Meu filho mais velho (...) comegou a utilizar o emicizumabe ha aproximadamente 4 anos. Antes
de usar o emicizumabe ele tinha inUmeros sangramentos nas articulagdes, o que Ihe gerava
muita dor e dificuldade na locomogao. Apds iniciar o uso do emicizumabe ele praticamente nao
teve mais sangramentos nas articulagcdes e ndo precisou mais ficar sem andar. (...)"” (Familiar,
amigo ou cuidador)

“(...) Para os pacientes com histérico de sangramento de sistema nervoso central e alto risco de
recorréncia do mesmo, o uso do emicizumabe representou possibilidade de protecdo deste
evento que tem alta morbimortalidade na faixa etaria pediatrica.” (Organizacdo da sociedade
civil)

“Minha qualidade de vida melhorou 100%. Tenho inibidor alto e sentia muita dor nas
articulagGes com frequéncia, isso me impedia de viver com dignidade e independéncia. Com o
inicio do uso do emicizumabe minha vida mudou completamente, hoje sou livre para fazer o
gue desejo, consigo até fazer exercicios fisicos que antes era impossivel.” (Paciente)

“Melhorar a qualidade e expectativa de vida dos pacientes. (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)

“No Mato Grosso hemofilicos residem em municipios que chegam estar a 800 km da capital,
onde devem buscar por auxilio e, muitas vezes, enfrentando estradas perigosas. A
disponibilidade do produto oferecerd, ndo apenas qualidade mas, em muitos casos, a chance de
vida para esse pessoal. E de fundamental importancia.” (Interessado no tema)

Categorias

Efetividade e | Prevencdo de sangramentos

eficacia Prevengdo de danos articulares
Prevencdo de danos neurolégicos
Uso em pacientes com inibidores
Ganho de sobrevida

Acesso Uso em locais distantes dos grandes
centros de tratamento

Adesao ao | Comodidade de uso

tratamento Comodidade Maior duragdao do
posoldgica efeito

Qualidade de vida

“0 tratamento se mostra mais descomplicado e vantajoso, com menos riscos, facilitando muito
a rotina das pessoas com hemofilia grave. Por ser aplicado sob a pele e durar mais tempo, reduz
a necessidade de tantas inje¢des, diminuindo as situa¢des de medo e desconforto. Da mais
liberdade, segurancga e tranquilidade para os responsaveis, pacientes e as proprias criangas ao
brincar, com menos riscos de acidentes e eventuais machucados que resultam em
sangramentos e problemas nas articulagdes. Incorpord-lo ao sistema do SUS beneficiard e
contribuird para a qualidade de vida de muitas familias.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Segurancga

“Medicamento eficaz e seguro (...), com eventos adversos leves e toleraveis (...)” (Profissional
de saude)
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Menor carga para os servicos de saude

“(...) os beneficios clinicos e sociais, com menor nimero de internacdes, complicacbes e
necessidade de procedimentos invasivos, tendem a compensar esse investimento ao longo do
tempo.” (Profissional de saude)

Adocdo em contexto internacional

“(...) outros paises do mundo ja aplicam, até a india, pais mais populoso que o nosso. {...)”
(Profissional de saude)

Menor desperdicio de medicamentos

“(...) é liquido e certo que vai ocorrer a profilaxia. No caso do fator viii recombinante, depois de
reconstituido, temos 3 horas pra aplicar. Ja aconteceu de furarmos o [nome do paciente] 6x em
dias frios e ndo encontrarmos a veia e o fator foi dispensado pq ja tinha passado das 3h. Um
desperdicio de medicac¢do.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 73/2025, Conitec.
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Quanto aos efeitos negativos ou dificuldades, os respondentes abordaram a dificuldade de acesso a
tecnologia avaliada devido ao seu alto custo, a sua disponibilidade restrita a certos grupos no ambito do SUS —
contrapondo-se a isso a demanda pela inclusdo de pacientes sem inibidores — e aos atrasos na distribuicdo, tanto pelos
servicos de salde quanto pela obtencdo do farmaco por vias judiciais. Além disso, os participantes sublinharam a
necessidade de refrigeracdo do medicamento, questdes relacionadas ao monitoramento laboratorial dos usuarios e a
ocorréncia de eventos adversos, incluindo aqueles ligados ao uso concomitante de agentes de bypass, mais
precisamente, o Complexo Protrombinico Parcialmente Ativado (CCPa)e oconcentrado de fator VII ativado

recombinante.

Outros aspectos levantados (ainda que em menor escala) referiram-se a falta de expertise dos profissionais
para o manejo da tecnologia, a menor adesdo ao tratamento ambulatorial e a baixa comodidade da via subcutanea de
administracdo (Quadro 9). De todo modo, foi expressiva a mencdo explicita a auséncia de efeitos negativos ou

dificuldades ligados a tecnologia em avaliacdo, manifesta em 450 contribuicdes.

Quadro 9-Aspectos relativos aos efeitos negativos e dificuldades da tecnologia avaliada.

Categorias Trechos ilustrativos
Dificuldade de | Alto custo “A maior dificuldade no uso do Emicizumab é o acesso ao remédio, por
acesso ser de alto custo.” (Empresa)

Oferta a publicos | “Até o momento a principal dificuldade com essa medicacao é o acesso,
especificos pois estd disponivel apenas para um nicho pequeno de pacientes
(Hemofilia A com presenca de inibidor).” (Profissional de saude)

Problemas de | “Demora para entrega de medicagdo, burocracia mensal para que o
distribuicdo medicamento seja entregue ao paciente na data correta, sempre ha
atrasos burocraticos.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Necessidade de refrigeracdo “(...) Trata-se de medicamento de alto custo, dependente de cadeia de
frio. E necessario assegurar que toda a rota, do almoxarifado central a
dispensagdo no municipio, mantenha temperatura adequada, com
controles rigorosos para prevenir perdas ou desperdicios. (...)”
(Profissional de saude)

Necessidade de  monitoramento | “(...) Adicionalmente, ressalta-se também a necessidade de métodos
laboratorial mais complexo de analise laboratorial quando o paciente em uso da
medicacdo, porém, como ja protocolado pelo SUS, ndo ha necessidade
recorrente da dosagem.” (Empresa)

Eventos adversos “(...) Do ponto de vista clinico, identifiquei rea¢des leves no local da

Falta de expertise profissional injecdo e a necessidade de capacitar equipes de saude e cuidadores para
administragdo domiciliar e vigilancia de sinais de alerta.” (Profissional de
saude)

Menor adesdo ao tratamento | “Uso da medicagdo muito restrito e baixa adesdo dos pacientes aos

ambulatorial atendimentos ambulatoriais.” (Profissional de saude)

Baixa comodidade de uso “DOSE MUITO FRACIONADA NO CASO DOSE UNICA MENSAL PACIENTE
RECEBE MUITAS FURADAS POR SER VIA SUBCUTANEA.” (Profissional de
saude)

Fonte: CP n2 73/2025, Conitec.
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Tal como apresentado na Figura 7, os respondentes fizeram alusdo majoritariamente a medicamentos dos
quais ja fizeram uso. Entre eles, destacaram-se, em sequéncia, os fatores de coagulacdo — em especial, o fator VIl na
sua forma recombinante ou plasmatica e o fator VIl ativado recombinante —, o CPPa, o crioprecipitado, o plasma

sanguineo, bem como o 4cido tranexamico e a desmopressina.

Figura 7-Frequéncia de outros medicamentos citados pelos participantes.

acido tranexamico

CPPa

fator VIl plasmatico
fator Vil recombinante

fator V_ll ativado_ re_combinante
crioprecipitado

Fonte: CP n2 73/2025, Conitec.

A eficacia ou efetividade (ainda que parciais ou temporarias) de tais tecnologias foi o ponto mais
recorrentemente abordado pelos participantes. Houve mencdes a efetividade de agentes de bypass, como o CPPa e o
fator VII ativado recombinante, sobretudo em pacientes com inibidores. No caso do fator VIl (recombinante e
plasmatico), a efetividade foi relacionada a prevencdo de sangramentos, ao controle de sangramentos ja
estabelecidos, ao uso durante procedimentos cirlrgicos e a prevenc¢do de danos articulares. Os ganhos em termos de
qualidade de vida possibilitados por tais recursos terapéuticos e a sua oferta no SUS também foram destacados como
aspectos positivos. Especificamente no caso do fator VIIl recombinante, ressaltou-se a sua seguranca e a redugdo de

carga para os servigos de saude por ele possibilitada (Quadro 10).
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Quadro 10-Efeitos positivos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias

Tecnologias
mencionadas

Trechos ilustrativos

Efetividade e eficacia
(parcial ou
temporaria)

Pacientes com
inibidores

Prevencao de
sangramentos
Controle de
sangramentos ja

estabelecidos

Prevencdo de danos
articulares

Uso em cirurgias

Concentrados de fator
VIl (para hemofilia A),
concentrados de fator
IX (para hemofilia B),
acido tranexamico,
fator VII recombinante
ativado e CPPa

“Os concentrados de Fator VIII (hemofilia A) promove a restauracdo do fator deficiente,
controlando sangramentos agudos. Prevencdo de hemorragias quando usados em
profilaxia. Melhora da qualidade de vida, permitindo atividade fisica e menos
internacGes. Reducdo de complicacdes como hemartroses e artropatia hemofilica. Os
concentrados de Fator IX (hemofilia B) promove os mesmos beneficios do FVIIl, mas
para hemofilia [B]. (...) O Acido tranexamico é util no controle de hemorragias menores
ou procedimentos odontoldgicos/cirdrgicos, reduzindo a necessidade de fatores de
coagulagdo em casos leves. O [fator VIl recombinante ativado] e o [CPPa] sdo essenciais
em pacientes com inibidores (tanto hemofilia A como B). Para o controle rapido e eficaz
de sangramentos graves e em cirurgias. Também com boa eficacia na profilaxia e no
tratamento de sangramentos.” (Profissional de saude)

Qualidade de vida

Fator VIl

recombinante

“0 uso profilatico do [fator VIIl recombinante] permite uma vida mais saudavel e livre
de grandes preocupacles relativas a falta de capacidade de coagular o sangue.”
(Familiar, amigo ou cuidador)

Seguranga

Plasma, fator VIII (sem
especificagdo) e fator
VIl recombinante

“Riscos menores de contaminagdo como ocorria com o plasma. Devido a isso contrai a
Hepatite B e C. Com o [fator VIII recombinante] os Riscos de contamina¢do foram
praticamente eliminados.” (Paciente)

Menor carga para os servi¢os de satude

Fator VIII plasmatico,
fator VIIl recombinante
e cateter venoso de
longa duragao

“Desde 2015 foi iniciada profilaxia com [fator VIII] recombinante para maioria dos casos
de hemofilia A, com diminuigdo expressiva da ABR (taxa anual de sangramento), menor
necessidade de internagdo para tratar hemorragias. Atualmente é imprescindivel o
tratamento profilatico, para evitar dano articular e proteger contra gravidade de
hemorragia no trauma diminuindo substancialmente as internagGes.” (Profissional de
saude)

Fonte: CP n2 73/2025, Conitec.
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No que concerne aos efeitos negativos, houve especial destaque as baixas comodidades de uso e posoldgica
dos fatores de coagulagdo e dos agentes de bypass como obstaculos importantes a adesdo ao tratamento. Conecta-se
a esses fatores a curta duracao do efeito dessas tecnologias no organismo humano, o que poderia concorrer para a
instabilidade nos niveis séricos dessas substancias. Dessa forma, o usuario ficaria mais vulnerdvel a sangramentos e
essas tecnologias seriam, portanto, menos efetivas. Soma-se a isso a afirmacdo por parte dos respondentes de que
muitos pacientes residem em locais distantes dos centros de tratamento, sendo necessdria a realizacdo de viagens

frequentes que impactariam o orcamento e a rotina de pacientes e familiares, prejudicando sua qualidade de vida.

Os eventos adversos também foram bastante citados, principalmente aqueles ligados a aplicacao
endovenosa, a exemplo de rompimento de vasos sanguineos que gerariam hematomas e sangramentos, da perda de
acessos venosos devido as aplicacdes frequentes e da sindrome compartimental. Nessa linha, a possibilidade de
infeccOes, seja pela exposicdo ao ambiente hospitalar, seja pela contaminag¢ado do proprio hemoderivado (em especial,

no caso do criopreciptado, do plasma e do fator VIl plasmatico), também foi ressaltada pelos respondentes.

Destacaram-se ainda as dificuldades de armazenamento e transporte desses medicamentos, tanto em
ambiente doméstico quanto hospitalar, bem como a baixa efetividade, que pode gerar sangramentos espontaneos e
danos articulares e neurolégicos. Cabe também dizer que, segundo os respondentes, sdo necessarios treinamento e
capacitagao de profissionais para o manejo dessas tecnologias. Para parte significativa dos participantes, todos esses

elementos levariam a um aumento da carga e de despesas para os servicos de saude (Quadro 11).

SOVERNO FEDERAL

.ﬁ. coni:tec SUS+ mm““:TuE: “.rl- 86

i o s
URILD E AECOMETREUGAD



Quadro 11-Efeitos negativos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias

Tecnologias
mencionadas

Trechos ilustrativos

Menor adesao

Baixa comodidade de uso

Fator VIII (sem

“Dura pouco no organismo da crianca, o que faz a necessidade de aplicar mais vezes

Baixa
efetividade ou
eficacia

Baixa Menor especificacdo) durante a semana. Por ser intravenoso, ha a dificuldade maior de encontrar a veia que seja
comodidade duracao do possivel aplicar a medicacdo. Quando tem dificuldade e ndo conseguimos encontrar, o
posoldgica efeito sofrimento aumentava. Em busca da veia, varias picadas. Criangas sofrem e quanto menor,
pior (infelizmente). Na minha experiéncia, ja tivemos que realizar a pung¢ao da veia (em
ambiente hospitalar) nos dois bragos, nos dois pezinhos, nas duas maozinhas... sem
sucesso. Uma experiéncia angustiante que se repetiu algumas vezes. Infelizmente essa é a
realidade de muitas criancas. Nao é facil ter que lidar com a dificuldade das veias, ndo é
facil depender de hospitais, porque demora o atendimento e expde a crianga a outras
doencgas. Faziamos a aplicagdo 3x por semana.” (Familiar, amigo ou cuidador)
Instabilidade Fator VIII | “Pela farmacocinética peculiar, com picos e vales, ndo conseguem manter niveis
dos niveis | plasmatico, adequados do medicamento, ndo conseguindo evitar adequadamente os sangramentos
séricos dos | fator VIII | (...)” (Empresa)
medicamentos | recombinante e
Ocorréncia de sangramentos | agentes de
espontaneos bypass

Contengdo de sangramentos
em curso

Fator VIII (sem
especifica¢do),
fator VII (sem
especificacdo) e
CPPa

“(...) E quando acontecia algum sangramento maior precisava ficar dias e dias até
melhorar, era muito doloroso, muito desgaste emocional.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Danos articulares

Danos neuroldgicos

Fator VIII (sem
especificagdo)

“Os pacientes continuam sangrando (mesmo quando conseguem aderir a profilaxia) (...),
além de outros desfechos catastréficos como sangramento intracraniano, hemorragias
internas de cabeca e pescogo ou gastrointestinal, e hemartroses que podem prejudicar
permanentemente a funcionalidade destes pacientes.” (Profissional de saude)

Perda de
qualidade de
vida

Distancia do centro de

tratamento

Nao
especificado

“(...) Para conseguir o tratamento precisamos viajar mais de 3 horas do interior até a
cidade, e muitas vezes ndao conseguimos realizar a aplicagao porque ndo encontram a veia
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dele. Toda a nossa experiéncia com o tratamento atual tem sido dolorosa, exaustiva e
cheia de limitagOes para ele e para toda a familia.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Eventos Falhas na aplicacao

adversos Desenvolvimento de inibidores

Fator VIII (sem
especificacdo)

“(...) desenvolvimento de sequelas referentes ao tratamento como desenvolvimento de
inibidor de fator VIII e sindrome compartimental (complicacdo gravissima relacionada as
tentativas de puncdo para aplicacdo de Fator VIII, que precisa de cirurgia e compromete
um ou mais membros do paciente) (...)” (Profissional de saude)

Infecgdes hospitalares

Fator VIl
recombinante

“(...) Meu filho e minha nora passaram mais de dois anos tendo que ir ao hospital em dias
alternados para administrar o Fator VIl no meu neto. (...) Isso expds meu neto a infec¢des,
tendo em vista que a exposicdo ao ambiente hospitalar tdo frequente aumenta muito o
risco de contrair infe¢cdes bacterianas e virais (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)

Contaminacgao do
hemoderivado

Crioprecipitado,
fator VIiI
plasmatico e
fator VIiI
recombinante

“Crioprecipitado quase me matou inumeras vezes, desde edemas de glote por anafilaxia,
como por contdgio em massa do produto na década de 80 e 90. o [fator VIII plasmatico]
também teve contagio viral nos anos 2000 no Brasil. (...)” (Paciente)

Dificuldades de armazenamento e transporte

Fator Vil
recombinante

“0 volume que o medicamento ocupa na geladeira é um ponto relevante também. Tenho
outro filho com hemofilia (1 ano e 4 meses) e ja me peguei pensando em como sera o
armazenamento das medicacdes dos 2. (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)

Necessidade de profissionais capacitados

Fator VIl
recombinante

“Uma das grandes dificuldades é que o Fator VIII deve ser administrado por acesso
intravenoso e isso precisa ser feito por um profissional de satide qualificado para acesso
venoso em criangas (enfermeiro ou auxiliar de enfermagem) (...)” (Familiar, amigo ou
cuidador)

Aumento de carga e de despesas para o SUS

Fator VIl
plasmatico,
fator VI

recombinante,
CPPa e fator VIl
ativado
recombinante

“(...) Muitos pacientes recusam entrar em programa de profilaxia com estes agentes pela
questdo das multiplas pungGes venosas, e por consequéncia sangram recorrentemente e
desenvolvem artropatias graves e outras sequelas que os tornam deficientes fisicos e
demandantes de cuidados em salide complexos e caros, além de passarem a ser inativos
para o trabalho, com todas as consequéncias sociais para ele préprio e para toda a
sociedade. Tive um paciente hemofilico A que, com 4 anos de idade, apds pungdo venosa
no antebracgo D para infusdo de FVIII, fez um hematoma muscular pds- pungao e sindrome
compartimental grave, com perda dos movimentos do membro superior dominante, hoje
ele é um adolescente deficiente fisico.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 73/2025, Conitec.
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No que concerne as perguntas que constam no Relatdrio para Sociedade, viu-se que os participantes situam o
emicizumabe como uma tecnologia de uso mais pratico, ja que é possivel aplica-la em casa e sem qualquer treinamento,
e posologia mais comoda, ndo sendo necessarias idas aos centros de tratamento mais de uma vez na semana. Ainda assim,
foi abordada a necessidade de manter a tecnologia em ambiente refrigerado e de monitoramento laboratorial, o qual
envolveria uma carga de exames especificos, tais como “ensaios coagulométricos baseados em aPTT” (Profissional de

Saude).
14.1 Contribuicdo econémica e do Demandante

A empresa demandante enviou durante a consulta publica um documento em que explica alguns pontos
guestionados na apresentacdo inicial e também oferece nova proposta de precos, assim, a Roche apresentou uma nova
proposta de preco para a incorpora¢do de emicizumabe para a indicac3o pleiteada no valor de RS 178,16/mg, conforme

Tabela 30, representando um desconto de 25% em relagdo ao prego vigente e de 61% em relagdo ao PMVG 18% (37).

Tabela 30- Prego proposto para incorporagao de emicizumabe

Preco proposto para Preco proposto para
incorporacio (dossié)c incorporacao
(consulta publica)c

Menor preco em
compra publicaP

Apresentacio PMVG 18%2

Solugdo injetavel de 30 mg (30

mg/ml), 1ml R$ 13.736,72 R$7.126,20 R$5.665,20 R$ 5.344,80
Solucio injetavel de 60 mg (150

mg/ml), 0,4 ml R$ 27.473,51 R$ 14.252,40 R$ 11.330,40 R$ 10.689,60
Solucdo injetavel de 105 mg (150

mg/ml), 0,7 ml R$ 48.078,63 R$24.941,70 R$ 19.828,20 R$ 18.706,80
Solucio injetavel de 150 mg (150

mg/ml), 1 ml R$ 68.683,75 R$ 35.631,00 R$ 28.326,00 R$ 26.724,00
Prego/mg de emicizumabe R$ 457,89 R$ 237,54 R$ 188,84 R$ 178,16

_ -25% em relacao ao preco vigente
Proposta econdmica -61% em relacao ao PMVG 18%

a. Prego obtido através da Lista de pregos de medicamentos - Publicada em 11/09/2025. (37).
b. Prego obtido através de Contrato n2 239/2024 - Primeiro termo aditivo - Processo n2 25000.164410/2023-11 (67).

c. Prego proposto inclui impostos e taxas (quando aplicaveis), fretes e demais despesas, diretas ou indiretas, necessarias ao cumprimento integral do objeto
(fornecimento dos produtos).
Fonte: Elaboragdo do demandante.

Nesse contexto a empresa refez as andlises de impacto orgamentario reforcando que a analise de impacto
orcamentdrio foi realizada na perspectiva da Coordenac¢do-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), ou seja, considerou-
se apenas os custos com os medicamentos emicizumabe e cFVIlIr, para profilaxia e manejo de sangramentos. Além disso,
destacou que a andlise critica do modelo descrita no Relatorio de Recomendacdo 2025 (pag. 68), considerou a

metodologia adequada e sem inconsisténcias.
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Assim, considerando o pre¢o proposto e a recente publicacdo do Relatdrio SAES 2025 - Dados Coagulopatias
Hereditarias 2024 (39), apresentou-se uma atualiza¢do da andlise de impacto orcamentario com manutencdo de toda a

estrutura do modelo e atualizacdo apenas dos pontos destacados abaixo:
* Preco proposto para incorporacdo de emicizumabe atualizado, passando de RS 188,84/mg para R$ 178,16/mg.

¢ Considerando a publicacdo recente do relatorio SAES 2025 - Dados Coagulopatias Hereditarias 2024 (39), foi
atualizada a projecdo de pacientes para a indicacao pleiteada. Apesar da atualizacao da referéncia, ndo houve alteracado
significativa nas projecGes, de maneira que a quantidade de pacientes no Ano 1 passa de 637 do modelo antigo para 638

no modelo atualizado, e no Ano 5 passa de 1.101 para 1.104 pacientes.

¢ Considerando a publicagdo recente do relatdrio SAES 2025 - Dados Coagulopatias Hereditarias 2024 (39), foi
atualizada a taxa média de crescimento anual dos pacientes com hemofilia A para +1,9% ao ano, seguindo os dados de
2019 a 2024 (39). Para comparacgao, o modelo submetido no dossié considerava a taxa de +1,8% ao ano, utilizando dados
dos relatdrios Dados Coagulopatias Hereditarias de 2019 a 2023 (68-72). Atualizando a analise de impacto orgamentdrio
conforme os parametros descritos acima e avaliando apenas a indicagdo pleiteada, obtém-se um impacto or¢amentario

de RS 470 milhdes em 5 anos.

Tabela 31-Projecao populacional e taxa de adog¢ao

Populagiio elegivel 638 751 866 984 1.104 Alterado

Taxa de adogdo - Cenario atual (sem emicizumabe para pacientes sem inibidores)

Profilaxia com cFVIIIr 100% 100% 100% 100% 100% Sem alteragdes vs.
Profilaxia com EMI 0% 0% 0% 0% 0% dossié

Taxa de adogdo - Cenario proposto (com emicizumabe para pacientes sem inibidores)

Profilaxia com cFVIIIr 30,0% 27,5% 25,0% 22,5% 20,0% Sem alteracdes vs.
Profilaxia com EMI 70,0% 72,5% 75,0% 77,5% 80,0% dossié

Abreviagdes: cFVIlIr, concentrado de fator VIl recombinante; EMI, emicizumabe.
Fonte: Elaboragdo do demandante.

Tabela 32- Resultados da anadlise de impacto orcamentdrio

o . Total 5 anos
Cenario Tipo de custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Profilaxia EMI (paciente
sem inibidor)

Profilaxia cFVIIIr (paciente

som inibidor) R$ 19 M R$ 21 M R$ 25 M R$ 30 M R$ 35 M R$ 130 M
Cenario Profilaxia EMI
atual (desenvolvimento do inbidory) RS 18M R$ 43 M RS 64 M R$89M  R$108M R$ 322 M
Mane'o sangramentos com
J0sans R$ 10 M R$ 11 M R$ 14 M R$ 16 M R$ 19 M R$ 70 M
cFVIIIr
Total R$46M  R$76M R$103M R$135M  R$162M R$ 522 M
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Profilaxia EMI (paciente

sem inibidor) R$ 106 M R$ 131 M R$ 166 M R$ 208 M R$ 256 M R$ 867 M
Profilaxia cFVIIIr (paciente
sem inibidor) R$5M R$5M R$6 M R$7M R$7M R$30 M
penario Profilaxia EMI R$5M R§11M  R$16M  R$20M R$ 22 M R$ 73 M
proposto (desenvolvimento de inibidor*)
Manejo sangramentos com
Jo sang R$ 4 M R$ 4 M R$5M R$5M R$5M R$ 23 M
cFVIIIr
Total R$ 121 M R$ 151 M R$ 192 M R$ 239 M R$ 290 M R$993 M
Impacto or¢amentario +R$ 74 M +R$ 75 M +R$89M  +R$104M +R$128M +R$ 470 M

Abreviagdes: cFVIIr, concentrado de fator VIIl recombinante; EMI, emicizumabe.
* Considera os pacientes que iniciam o modelo sem inibidores, realizam profilaxia, desenvolvem inibidores e migram para a profilaxia com EMI.

Fonte: Elaboragdo do demandante.

Considerando que uma vez incorporado o Emicizumabe para a proposta atual com a reducdo de preco
apresentada, havera efeito financeiro nas contratualizacdes de compra do Ministério de Saude que sdo realizadas
conforme o tipo de hemoderivado, independentemente das indicagdes incorporadas, assim haverd reducao de prego
também para a indicacdo atualmente vigente que é o tratamento de pacientes com hemofilia A moderada e grave e

inibidores do fator VIII (73).

Tal mudanca de precos ocorre sob a perspectiva da Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), ou
seja, incluindo tanto a indicagdo pleiteada (pacientes da primeira infancia sem inibidores) como a indicag¢do atualmente
incorporada (pacientes com inibidores). Assim realizou-se uma analise complementar de impacto orcamentdrio sob a

perspectiva da CGSH, ocasionando ganhos econdmicos.

Tabela 33-Anadlise de impacto or¢amentdrio na perspectiva da CGSH - Ano 1 ao 5

Pacientes 638 751 866 984 1104  +1,9% ao anol.
elegiveis
Pacientes em 446 544 650 763 883 Aumento da adogdo
profilaxia com (70,0%) (72,5%) (75,0%) (77,5%) (80,0%) de emicizumabe ao
EMI longo do tempo.
L (% market
Ind'lcagao share)
pleiteada
Aumento do peso
L. médio devido ao
Peso médio 16 kg 17 kg 19 kg 20 kg 21kg envelhecimento dos
pacientes?.
Impacto sR$74M  +R$75M  +R$8OM TR 10%peiagM
orcamentario M
Pacientes em
profilaxia com 660 672 685 697 710 +1,9% ao anol.
Indicagdo EMI
incorporada Aumento do peso
anteriormente &di i
Peso médio 47 kg 52 kg 57 kg 60 kg 63 kg médio devido ao

envelhecimento dos
pacientes?.
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Impacto
orcamentario

Economia de orcamento -R$71M -R$89M -R$92M -R$91M -R$80M
Abreviagdes: EMI, emicizumabe; M, milhdes.
1. Taxa de crescimento populacional: 1,9%, conforme média dos relatdrios SAES 2025 - Dados Coagulopatias Hereditarias 2024 (39).
2. Aumento de peso: Aumento anual conforme IBGE - Tabela 2645 - Estimativas populacionais das medianas de altura e peso. 2010
3. Fonte: Elaboragdo do demandante.

-R$145M -R$163M -R$181M -R$195M -R$208M

A Coordenacdo Geral de avaliacdo de tecnologias em saude-CGATS/DGITS apresentou o conjunto de
contribuicdes da consulta publica especificamente no que tange a parte econdmica, foram apresentadas 15 contribuicses,
no qual nenhuma nova evidéncia foi acrescentada, todavia muitos textos foram submetidos como opinido, principalmente
por associagdes e secretarias estaduais. A empresa demandante enviou uma proposta com redugdo de pregos, passando
para R$178,16 por miligrama, sendo que com a nova proposta especifica para a incorporacdo que se avalia, o impacto
orcamentario seria de R$74 milhdes no primeiro ano e R$470 milhdes acumulados em 5 anos, todavia uma vez que a
tecnologia ja foi incorporada para outras indicagGes, a reducdo de pregos ocasionaria para o orcamento da Coordenacdo
Geral de sangue e homoderivados-CGSH, um impacto de economia de recursos na escala de R$71 milhdes no primeiro

ano e R$423 milhdes em cinco anos.

15. DISCUSSAO FINAL

Os representantes da coordenagdo geral de sangue e hemoderivados -CGSH apresentaram o parecer em que se
declaram favordveis a incorporagao, justificando a melhoria da qualidade de vida, equiparagdo aos padrdes mundiais,
redugao de custos de contrato e principalmente a redugao das taxas de sangramento em criangas. Também falaram sobre
a possibilidade de futuramente ocorrer Parcerias de Desenvolvimento produtivo (PDP) para a produgdo local. O
representante do CONASS questionou sobre a economia de recursos, sendo respondido que a economia aconteceria
devido a proposta com reducdo de pregos, mas que o resultado de custo-efetividade incremental pouco mudaria, sendo
argumentado pela representante da SCTIE que a decisdao no passado de incorporacdao havia acontecido devido as
necessidades ndo atendidas. A Associagdo Médica Brasileira trouxe uma especialista para falar sobre o assunto, a qual
falou sobre as vantagens do uso do Emicizumabe, principalmente pelo fato que o fator VIII gera inibidor, o que ndo
acontece com o emicizumabe, também mostrou agravos que atingem a populacdo hemofilica pediatrica com maior
frequéncia em relacdo as criangas sem hemofilia. Na mesma linha dos ganhos em qualidade de vida foi a fala da
representante da ABRAPHEM (Associa¢do Brasileira dos portadores de Hemofilia). Além do impacto a curto prazo, a médio
e longo prazo, mencionou sobre o dano que cada sangramento causa, sendo permanente, levando ao desenvolvimento
de artropatia hemofilica, que leva ao desenvolvimento de deficiéncias que impactam na qualidade de vida de forma
irreversivel. A representante da SCTIE questionou sobre o tempo de uso do emicizumabe, sendo respondido pela CGSH
que até que tenhamos novas tecnologias, todas criancas que fizessem uso do Emicizumabe permaneceriam ao longo da
vida. O técnico do CGATS questionou sobre a possibilidade de redugdo de precos do fator VlII, sendo respondido que ndo

havia anadlise no cendrio futuro para tal. Antes da votacdo a representante da SCTIE reforcou o entendimento de que a
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Hemobras nao era ineficiente e que havia diversas estratégias para a produc¢do de hemoderivados com forte investimento
federal. Colocado em votacao, o comité deliberou de maneira unanime pela incorporacao, tendo como principal fator a
economia de recursos financeiros de maneira global e o atendimento da populagdo infantil que ndo responde bem ao

fator VIl e ainda a preocupacao e entendimento das obrigacdes junto a primeira infancia.
16. RECOI\/IENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1462 Reunido Ordinaria da Conitec (Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude), realizada no dia 04 de dezembro de 2025, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorpora¢do do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A
grave ou com nivel de atividade de fator VIl inferior a 2%, sem anticorpos inibidores do fator VIIl, com até 6 anos de idade

no inicio do tratamento. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 1063/2025.
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Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)>, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas
ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 11 de abril de 2025, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["\"emicizumab\" OR Hemcibra"].

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,
sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia emicizumabe, foi identificado 1 (um) documento patentério na base de patentes do INPI, como

demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia emicizumabe depositadas no INPI.

Numero dIoNz:eposno no Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente
Anticorpo que
neutraliza uma
substancia com
atividade de e
substituir Chugai Seiyaku Diagndstico, Andlise e
BR112017005801 . Kabushiki Kaisha 24/09/2035 ]
funcionalmente o 0P) Ensaio®
fator viii da
coagulagdo, e seu
método de
produgao

@Diagndstico, Analise e Ensaio - Aplicagdes analiticas e de diagndstico.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)°, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacdes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.
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A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de explora¢do da sua tecnologia em todo territorio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacgdes,
dados e resultados de testes, visando a obtenc¢do do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragado da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)®.
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