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Marco Legal 

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

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

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

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

(Conitec).  

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

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

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

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

Medicamentos (CMED).  

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

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

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

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

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

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

onamento e o processo administrativo da Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsa-

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

em Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

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

tões da consulta pública são organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em 

seguida o processo é enviado para decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, 

que pode solicitar a realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União. 
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Avaliação de Tecnologias em Saúde 

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

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

no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte 

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

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

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

tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do 

SUS; dentre outras atribuições. 

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

moção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medica-

mentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
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1. APRESENTAÇÃO 

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

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

Emicizumabe (Hemcibra®) para o tratamento de pessoas com hemofilia A (PcHA) moderada ou grave, de até 12 anos de 

idade, sem anticorpos de inibidores do Fator VIII (FVIII), com indicação de profilaxia de sangramento ou redução da 

frequência de episódios de sangramento, visando avaliar sua ampliação de uso no Sistema Único de Saúde (SUS). 

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

pela PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S. A. de inclusão do emicizumabe ao SUS para tratamento de 

pacientes com hemofilia A e inibidores em Setembro de 2019. O plenário recomendou pela incorporação ao tratamento 

do subgrupo de pacientes que não atingiram sucesso ao tratamento de indução de imunotolerância1. Essa recomendação 

foi acatada pelo Ministério da Saúde por meio da PORTARIA CONJUNTA Nº 15, DE 26 DE AGOSTO DE 2021 da Secretaria 

de Atenção Especializada à Saúde (SAES) e da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos em Saúde 

(SECTICS). 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

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

2  

 

1 Relatório de Recomendação do Emicizumabe para tratamento de indivíduos com hemofilia A e inibidores ao fator VIII refratários 
ao tratamento de imunotolerância. Nº 500, de novembro de 2019 
2 



  

 
 

3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: emicizumabe (Hemcibra®) 

Indicação: Tratamento profilático de pessoas com hemofilia A (PcHA), moderada ou grave de até 12 anos de idade, sem 
inibidores do FVIII. 

Demandante: Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. 

Introdução: A hemofilia A (HA) é uma doença congênita ligada ao cromossomo X caracterizada pela disfunção ou 
diminuição da produção do FVIII. Tal deficiência está associada com sangramentos das articulações, músculos, tecidos 
moles, tórax ou intracranianos. Pode ser classificada em grave, moderada e leve. Até 2020, no Brasil, havia 10.984 PcHA 
(98,5% no sexo masculino), mais presente em indivíduos com mais de 20 anos de idade (69,22%) do que entre menores 
de 19 anos (30,77%). A forma grave compreende 39,20% das PcHA. Para o tratamento de PcHA sem inibidores, prioriza-
se o uso de FVIIIr (recombinante), mas o FVIIIp (plasmático) também está autorizado no SUS. Existem diferentes FVIIIr 
disponíveis para uso profilático, que requerem infusões intravenosas administradas pelos próprios pacientes ou 
cuidadores, no ambiente doméstico. Um tratamento adequado na infância pode ajudar a prevenir complicações, evitando 
problemas com o acesso venoso e permitindo o tratamento precoce, antes do primeiro sangramento.    

Pergunta: O uso de emicizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em PcHA moderada ou grave sem anticorpos inibidores 
do FVIII (<18 anos de idade) quando comparado às infusões sob demanda ou profiláticas do FVIII? 

Evidências clínicas: O demandante não apresentou evidência de eficácia e segurança provenientes de estudos de 
intervenção. Os estudos observacionais apresentados, de qualidade de evidência baixa, possuíam como comparadores 
apenas a tecnologia (pré e pós). Três estudos foram usados como apoio ao demandante. As evidências foram analisadas 
a partir de um único estudo. Os desfechos críticos avaliados foram: taxa de sangramento anualizada (TSA) e frequência 
de sangramentos articulares durante o acompanhamento. A mediana da taxa de sangramento anualizada antes da 
profilaxia foi 2 (0-30) e em pacientes sem inibidores pós uso de emicizumabe foi de 1 (0-3). De 22 pacientes sem inibidores, 
10 apresentaram sangramentos (45%) e 12 não apresentaram (55%). O efeito colateral mais comum foi reação no local 
da injeção, que ocorreu em 10% da coorte (4 pacientes). Após a análise da qualidade metodológica com a ferramenta 
ROBINS-I e do nível de evidência dos desfechos críticos pelo sistema GRADE, considerou-se CRÍTICA a qualidade 
metodológica e BAIXA a certeza da evidência de que o emicizumabe é efetivo no tratamento da HA grave em pacientes 
com idade igual ou menor que 12 anos. As principais limitações da evidência disponíveis dizem respeito à ausência de um 
grupo comparador em um estudo observacional. Apesar de não haver um grupo controle e uma comparação direta, os 
níveis de resposta para TSA são observados com o tratamento e mantidos ao longo do período de seguimento do estudo 
(27 semanas para pacientes sem inibidores). O nível de certeza para os desfechos TSA, frequência de sangramentos e 
eventos adversos foram BAIXA por se tratar de um estudo com uma pequena amostra e eventos raros podem não ter sido 
identificados, reforçando a necessidade do monitoramento do uso numa eventual disponibilização do tratamento a um 
número maior de pacientes. 

Avaliação econômica: O modelo econômico apresentado pelo demandante não contemplou a proposta de incorporação 
do emicizumabe para pacientes de até 12 anos sem inibidores com HA moderada. A análise de custo efetividade realizada 
comparou as alternativas de tratamento profilático com emicizumabe, desde o nascimento até 12 anos em pacientes com 
HA grave, livres de inibidores do FVIII, com reposição do FVIII e sob demanda ou com agentes de bypassing. A estratégia 
sob demanda foi dominada e a razão de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas com emicizumabe e 
FVIII profilático foi de R$ 4.183.998,35/QALY. Este resultado deve ser visto com ressalva devido as incertezas do modelo. 
Todos os parâmetros utilizados foram de pacientes com mais de 12 anos e que a análise de sensibilidade mostrou a 
possibilidade de aumento de até 50% no RCEI.  

Impacto orçamentário: O market share proposto foi baseado na estimativa que 50% a 80% dos pacientes usariam o 
emicizumabe em cinco anos. Baseado no preço proposto sem desconto, excluindo os pacientes com HA moderada, o 
resultado foi um gasto adicional de R$ 154 milhões no primeiro ano, R$ 221 milhões ao fim de 5 anos, perfazendo um 
total no período de R$ 944 milhões.  



  

 
 

Experiências internacionais: Tecnologia avaliada por algumas agências internacionais e aceita sem restrição de idade, 
para pacientes com Hemofilia A grave, sem inibidores, pelo CADTH (incorporada para reembolso nesta agência), EMA, 
AEMPS e FDA. 

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

Considerações finais: Não houve estudos de comparação direta que mostrassem superioridade ou a mesma efetividade 
da intervenção em relação aos comparadores (pré e pós emicizumabe). Mas os resultados sugerem que PcHA graves, 
menores de 12 anos, sem inibidores podem se beneficiar da tecnologia. A análise econômica foi realizada apenas para a 
condição grave da Hemofilia A e produziu uma RCEI elevada, 4.183.998,35/QALY, condizente com a condição de doença 
rara, e que deve ser vista com ressalvas devido as incertezas do modelo. O impacto orçamentário prevê um gasto adicional 
de 944 milhões em cinco anos. 

Perspectiva do paciente: Foi aberta a chamada pública nº 40/2022 de 10/10/2022 a 20/10/2022 e 14 pessoas se 
inscreveram. A definição do representante foi determinada por sorteio realizado em plataforma digital com transmissão 
em tempo real acessível a todos os inscritos. No relato, a participante informou que o filho de três anos, com hemofilia A 
grave, não recorre ao emicizumabe, mas recebe aplicação de fator VIII. Embora o fator VIII alcance resultado ao evitar 
sangramentos, a representante mencionou as dificuldades enfrentadas para conseguir acesso venoso no filho e a menor 
cobertura pela vida média do medicamento. Com base no relato de outros familiares conhecidos, considerou que o 
emicizumabe apresenta melhor administração e possui maior tempo de vida estendido, o que melhoraria a qualidade de 
vida do filho. 

Recomendação preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Comitê de Medicamentos da Conitec, em sua 14ª Reunião 
Extraordinária, realizada no dia 26 de abril de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública 
com recomendação preliminar desfavorável à incorporação no SUS de emicizumabe para o tratamento profilático de 
pacientes de até 12 anos de idade com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do Fator VIII. Os membros do 
Comitê entenderam que a tecnologia demostrou um alto nível de incerteza em relação a evidência de eficácia, embora 
apresentada a não inferioridade do emicizumabe em relação ao tratamento com fator VIII, atualmente disponível no SUS. 
As incertezas sobre a eficiência econômica e o incremento orçamentário apresentados na análise também foram 
considerados para esta recomendação. 

  



  

 
 

4. INTRODUÇÃO 

4.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

não haver antecedente de hemofilia na família (9). 

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

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

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

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

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

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



  

 
 

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

pacientes com hemofilia do mundo, cerca de 13 mil pessoas. Até 2020, havia 10.984 PcHA, a mais comum (98,5% no sexo 

masculino), e 2.165 com hemofilia B, a mais rara, cadastrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias (11,12). A 

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

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

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

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

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

para o tratamento e prevenção de complicações.  

4.2. Tratamento recomendado 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

acontece após evidência de alteração osteocondral.  

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

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

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

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

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

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

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

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



  

 
 

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

inibidores do FVIII superiores a 5 UB/mL, necessitam tratar as hemorragias com Concentrado de Complexo Protrombínico 

Parcialmente Ativado (CCPA) ou Concentrado do FVII ativado recombinante (CFVIIar), pois deixam de ser responsivos às 

infusões de FVIII (14). Todas essas modalidades de terapia de HA demandam alto consumo de concentrados de fator de 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento utilizado no SUS. 

 

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

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



  

 
 

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

FIXa e FX, como parte de uma cadeia de reações necessárias para a coagulação sanguínea. Como o emicizumabe tem uma 

estrutura diferente do FVIII, ele não é afetado por seus inibidores (18–20). PcHA que necessitam de FVIII têm a vantagem 

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

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

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

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

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

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

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

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

imunotolerância (9). 

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

Tecnologia FVIIIp Alfaoctocogue 
(ADVATE®) 

Alfadamoctocogue 
pegol (JIVI®) 

Alfaurioctocogue 
pegol 
(ADYNOVATE®) 

Emicizumabe 
(HEMCIBRA®) 

Indicação atual Tratamento e 
profilaxia de 
sangramentos 

Prevenção e 
controle de 
sangramentos 

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

Profilaxia, 
tratamento e 
controle sob-
demanda de 
sangramentos 

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

Indicação 
aprovada no SUS 

Pacientes com e 
sem inibidores, 
sem limite de 
faixa etária 

Pacientes com e 
sem inibidores, 
sem limite de 
faixa etária 

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

Pacientes com e 
sem inibidores, sem 
limite de faixa 
etária 

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

Aplicações 
semana/mês/ano 

2-7/sem  
8-28/mês  
104-364/ano 

2-7/sem  
8-28/mês  
104-364/ano 

1/sem  
4/mês 
52/ano 

1-2/sem 
4-8/mês 
104/ano 

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

Via de 
administração 

Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa Subcutânea 

Pode levar ao 
desenvolvimento 
de inibidores do 
FVIII? 

Sim Sim Sim Sim Não 



  

 
 

Tecnologia FVIIIp Alfaoctocogue 
(ADVATE®) 

Alfadamoctocogue 
pegol (JIVI®) 

Alfaurioctocogue 
pegol 
(ADYNOVATE®) 

Emicizumabe 
(HEMCIBRA®) 

Meia-vida1 Horas Horas Horas Horas ~30 dias 

< 2 anos 8,7±1,4    

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

12 a 16 anos 12,7±3,2 12,0±2,9   

> 16 anos 13,0±4,0 29    

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

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

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

 
  



  

 
 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

O emicizumabe (quadro 2) é anticorpo monoclonal IgG4 modificado recombinante humanizado. Liga o fator IX 

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

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

inibidores diretos para o fator VIII (21). 

Quadro 2. Ficha com a descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento  

Princípio ativo Emicizumabe 

Nome comercial Hemcibra® 

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

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

Fabricante Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd, Utsunomiya City, Japão. (Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos 
S.A.) 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

Emicizumabe é indicado para profilaxia de rotina, para prevenir sangramento ou reduzir a frequência de 
episódios de sangramento em pacientes adultos e crianças com HA (deficiência congênita do fator VIII) com 
ou sem inibidores do fator VIII (FVIII). Hemcibra® pode ser utilizado por todas as faixas etárias. 

Indicação proposta Profilaxia de rotina, para prevenir sangramento ou reduzir a frequência de episódios de sangramento, em 
pacientes com até 12 anos de idade, com HA moderada a grave, sem inibidores de fator VII (FVIII). 

Posologia e Forma 
de Administração  

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

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

Fonte: Roche (21) 

 

Contraindicações: contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a emicizumabe ou qualquer um de seus 

excipientes. 

Precauções: Cautela ao tratar pacientes que correm alto risco de microangiopatia trombótica (histórico médico prévio ou 

história familiar), ou aqueles que estão recebendo medicações concomitantes conhecidas como um fator de risco para o 

desenvolvimento dessa condição (por exemplo, ciclosporina, quinina, tacrolimus). 

Eventos adversos: Os eventos adversos relatados sobre o medicamento até agora refletem os eventos ocorridos nos 

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

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

local de injeção, cefaleia e artralgia. Foram relatados eventos trombóticos em um estudo clínico com pacientes que 



  

 
 

receberam profilaxia com emicizumabe quando doses cumulativas superiores a 100 U/kg/24 horas de CCPa foram 

aplicadas. Segundo o fabricante, no total, quatro (3,67%) entre os 109 pacientes do estudo HAVEN 1 apresentaram 

eventos trombóticos durante o estudo (2 casos de microangiopatia trombótica, 1 caso de necrose cutânea por 

tromboflebite superficial e um caso de trombose do seio cavernoso). Um caso de microangiopatia trombótica adicional 

foi diagnosticado após a data-limite para a análise primária. Todos esses eventos ocorreram em pacientes com inibidores 

do FVIII e estiveram associados à infusão concomitante do agente de bypassing CCPa. Foram relatados casos de cefaleia 

e reação no local da injeção, sem gravidade. Um paciente pediátrico entre os 88 pacientes do estudo HAVEN 2 foi retirado 

depois de desenvolver anticorpo antiemicizumabe neutralizante associado à perda de eficácia. 

Uso pediátrico: De acordo com o fabricante, o efeito da idade sobre a farmacocinética de emicizumabe foi avaliado em 

uma análise de farmacocinética populacional que incluiu 19 crianças (< 12 anos) e 36 adolescentes (12 a 17 anos) com 

HA. Uma análise descritiva adicional de dados farmacocinéticos coletados do estudo BH29992 foi realizada em 55 crianças 

(≥ 2 anos a ≤ 12 anos de idade) e 2 lactentes (1 mês a ≤ 2 anos de idade). A idade não afetou a farmacocinética de 

emicizumabe em pacientes pediátricos. Não há dados em crianças <1 ano de idade. O desenvolvimento do sistema 

hemostático em neonatos e lactentes é dinâmico e evolutivo, e as concentrações relativas de proteínas pró e 

anticoagulantes nesses pacientes devem ser levadas em consideração ao se fazer uma avaliação risco-benefício, incluindo 

risco potencial de trombose. 

Segundo o fabricante, a segurança e a eficácia do emicizumabe foram estabelecidas em pacientes pediátricos. O uso de 

emicizumabe em pacientes pediátricos com hemofilia A (com ou sem inibidores do FVIII) é suportado por dois estudos 

randomizados, HAVEN 3 (20) e HAVEN 1 (23), ) e três estudos de braço único, HAVEN 6 (24), HAVEN 4 (25) e HAVEN 2 

(26). Esses cinco estudos clínicos incluíram, ao todo, 137 pacientes pediátricos nas seguintes faixas etárias: 61 

adolescentes (12 a < 18 anos), 71 crianças (2 a < 12 anos) e 5 lactentes (1 mês a < 2 anos). Os resultados de segurança e 

eficácia foram compatíveis com os observados em adultos. 

As concentrações plasmáticas mínimas no estado de equilíbrio do emicizumabe foram semelhantes entre pacientes 

adultos e pediátricos com doses equivalentes baseadas no peso. 

 

 

5.1. Preço proposto para incorporação 

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

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

para PcHA e inibidores do FVIII que falharam à indução de tolerância imunológica (IIT) (quadro 3). 



  

 
 

Quadro 3. Preço da tecnologia proposta pelo demandante. 

Apresentação 
Preço unitário proposto 

pelo demandante1 

Preço Máximo de 
Venda ao Governo 

(PMVG) 18%2 

Preço praticado em compras 
públicas (SIASG)3 

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

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

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

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

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

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

Preços em Saúde (BPS). 

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

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

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

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

Apresentação 
Preço unitário proposto pelo 

demandante1 
Preço Máximo de Venda ao 

Governo (PMVG) 18%2 

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

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

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

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

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

Farmacêuticos S.A sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do Hemcibra® (Emicizumabe), 

para o tratamento profilático de PcHA, moderada ou grave, de até 12 anos de idade, sem inibidores do FVIII, visando a 

avaliar sua incorporação no SUS. 

6.1. Evidências apresentadas pelo demandante 

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

encontra-se no quadro 5. 

Quadro 5. Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante. 

População Pacientes pediátricos de 0 a 18 anos3, portadores de HA moderada ou grave, sem 
anticorpos inibidores do FVIII 

Intervenção (tecnologia) Emicizumabe (Hemcibra®) 

Comparador Infusões periódicas ou sob demanda do FVIII através de concentrados de fator VIII 
plasmático ou recombinante de curta e meia-vida estendida 

Desfechos (Outcomes) Taxas anualizadas de sangramentos (gerais, articulares, graves ou do sistema nervoso 
central); frequências observadas de sangramentos durante o seguimento, eventos 
adversos, aderência terapêutica e qualidade de vida 

Tipo de estudo Revisões sistemáticas com ou sem metanálise, ensaios clínicos randomizados ou estudos 
observacionais 

 

Pergunta: O uso de emicizumabe é eficaz e seguro em pacientes pediátricos de 0 a 18 anos, portadores de HA 

moderada ou grave, sem anticorpos inibidores do Fator VIII, quando comparado a infusões sob demanda ou profiláticas 

do FVIII da coagulação para os desfechos: taxa anualizada de sangramentos, eventos adversos, aderência terapêutica e 

qualidade de vida? 

A busca bibliográfica foi realizada em junho de 2022 nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online (MEDLINE - via PUBMED), EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Não foram citadas 

buscas complementares em agências de avaliação de tecnologias em saúde e registros de ensaios clínicos 

(ClinicalTrials.gov). Sua estratégia de busca foi sensibilizada cm a variação de sinônimos do emicizumabe, sem a inclusão 

de filtros ou restrições de datas (hemcibra OR emicizumabe OR 'emicizumab'/exp OR 'emicizumab-kxwh' OR 'emicizumab 

kxwh' OR 'ace 910' OR 'ace910' OR 'hemlibra' OR 'rg 6013' OR 'rg6013' OR 'ro 5534262' OR 'ro5534262' OR 'ch5534262' 

OR 'ch 5534262'). Apesar de citada a consulta em anais de congressos, não foram citadas as fontes. 

 

3 O demandante ampliou a idade dos pacientes na estratégia de busca no intuito de evitar perda de informações 



  

 
 

Foram elaboradas duas estratégias de busca (Anexo 1).: 1) para estudos clínicos randomizados ou não, 

empregando-se uma estratégia abrangente; 2) para estudos observacionais de mundo real, com filtro próprio para 

estudos do tipo “real world evidence” nas bases PUBMED e EMBASE.  

Além dos critérios de inclusão citados no Quadro 5, os de exclusão aplicados foram: pacientes acima de 18 anos 

de idade; estudos que não relataram os desfechos dos pacientes pediátricos separados dos adultos; estudos que não 

relataram resultados de pacientes sem inibidores separados dos com inibidores; revisões sistemáticas com uso em geral 

de emicizumabe; estudos que apresentavam predominantemente pacientes com hemofilia A com inibidores; artigos de 

opinião (carta, editorial ou comentário), protocolos de pesquisa sem resultados e relatado de casos; estudos que não 

eram sobre o medicamento intervenção; estudos com dupla publicação; estudos com menos de 10 pacientes pediátricos. 

Ao final, relata ter identificado 9 publicações que preencheram seus critérios de inclusão e exclusão (Figuras 2 e 3). 

 

 

Figura 2. Fluxograma de seleção dos estudos conduzida pelo demandante a partir da primeira estratégia de busca (ensaios 
clínicos). Reproduzido a partir do dossiê apresentado. 

 



  

 
 

 

Figura 3. Fluxograma de seleção dos estudos conduzida pelo demandante a partir da segunda estratégia de busca (estudos 
de mundo real). Reproduzido a partir do dossiê apresentado. 

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

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

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

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

independente. 

Realizou-se a avaliação crítica das evidências apresentadas pelo demandante. A pergunta da pesquisa, assim como 

o acrônimo PICO e os critérios de elegibilidade adicionais foram consideradas adequadas. As estratégias de busca das 

bases de dados pesquisadas mencionam apenas a intervenção e seus sinônimos. Desta forma, a busca não foi ampla e 

exaustiva. Nove estudos foram incluídos no dossiê: (a) um avaliou posologia distinta da proposta e o “n” do braço de 

interesse foi menor do que o “n” estabelecido como critério de inclusão (27); (b) quatro resumos não relataram as 

posologias utilizadas (28–31); (c) 2 estudos completos (33,34) e um resumo (35) utilizaram a mesma posologia 

apresentada no dossiê. A maioria dos estudos (28,30,31,33,35) não apresentou comparadores e quatro estudos (27,32–

34) compararam o uso pré e pós de emicizumabe. Dentre os nove estudos selecionados, 5 não possuíam texto completo 

(28–31,35). Nenhum estudo apresentou comparação entre a intervenção e as tecnologias utilizadas no SUS (quadro 6). 

Na avaliação crítica, os pareceristas incluíram o estudo de Barg et al., 2020 que atendeu aos critérios estabelecidos 

no acrônimo PICO, os critérios de elegibilidade e apresentou a intervenção na posologia indicada pelo demandante. Três 



  

 
 

estudos (27,31,32) foram incluídos como suporte a decisão pois apresentaram a população estudada com resultado 

pediátrico separado de adultos, porém divergiam na posologia apresentada na proposta de incorporação. 

Quadro 6. Avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante. 

Estudos selecionados 

pelo demandante 

Avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec 

 Incluídos Excluídos - Motivos 

Barg et al., 2020 (33) X  

Barg et al., 2021 (34) 

 

Estudo de mundo real em uma coorte prospectiva. Avalia PcHA grave. Nos resultados, 

não há separação dos pacientes pediátricos com e sem inibidores do FVIII tratados com 

emicizumabe. Há 54 casos de sangramento, sem especificação do número de pacientes 

pediátricos nesses casos. Não há comparadores. 

Garcia e Zia, 2020 (35) 

 

Resumo apresentado em congresso. Estudo observacional, retrospectivo, quantitativo, 

descritivo, sem grupo controle (RW). Avaliou a eficácia e segurança do emicizumabe em 

pacientes pediátricos de 1-17 anos, com HA severa, a partir de prontuários hospitalares. 

Apesar de haver indicação de dose, dosagem e faixa etária, ao separar os pacientes, não 

há clareza dos desfechos de interesse nas crianças sem inibidores.  

Kenet et al., 2021(31)  
x 

 

McCaryl et al, 2020 

(32) 
x 

 

Mori et al., 2020 (29) 

 

Resumo apresentado em congresso. Estudo observacional, coorte retrospectiva, sem 

grupo controle que avalia a eficácia e segurança do emicizumabe em 12 pacientes com 

HÁ: grave (10) e moderada (2). Antes do tratamento com emicizumabe, três pacientes 

receberam a profilaxia com FVIII, cinco pacientes tiveram tratamento sob-demanda e 

quatro não foram tratados. Na metodologia e nos resultados não menciona se os 

pacientes apresentavam ou não inibidores do FVIII. 

Mori et al., 2020 (28) 
 

Resumo apresentado em congresso. Estudo retrospectivo não apresenta comparador e 

não especifica a gravidade da HA. 

Schiavulli et al., 2021 

(30) 
 

Resumo apresentado em congresso. Estudo observacional, retrospectivo, quantitativo, 

sem grupo controle (RW). Não há indicação do protocolo, dose, dosagem (posologia), ou 

faixa etária dos meninos com HA severa que fizeram parte do estudo. Não cita 

comparadores. 

Shima et al., 2019 (27) 
x 

 

FONTE: Elaboração PRÓPRIA 

A atualização na busca por artigos científicos foi realizada nas mesmas bases e estratégia de estudo utilizadas pelo 

demandante. Na base Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline - via PUBMED), encontrou-se 453 

artigos e no EMBASE 1.419. Na Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) achou-se o mesmo quantitativo 

de estudos do demandante. O fluxograma PRISMA desta atualização na busca da literatura se encontra no Anexo II. Foram 

incluídos 5 artigos adicionais na análise, porém nenhum se adequou ao acrônimo PICO apresentado pelo demandante e 

um estudo não apresentou resultados (Quadro 7). 



  

 
 

Quadro 7. Avaliação dos pareceristas sobre os estudos recuperados na atualização da busca.  

Estudos recuperados na 

atualização da busca 
Avaliação dos pareceristas 

 Incluídos Excluídos - Motivos 

Blair, 2019 (36)  Revisão narrativa que descreve as propriedades farmacodinâmicas, farmacocinéticas, 

tolerabilidade e eficácia do emicizumabe. Relata os resultados apresentados nos 

ensaios clínicos para adultos e pacientes maiores de 12 anos em HAVEN 1 (23), STASEY 

(37), HAVEN 3 (20), HAVEN 4 (25) e menores de 12 anos nos ensaios HAVEN 2 (26) e 

HOHOEMI . Estudo não pertinente. 

Pipe et al., 2019 (4)  Estudo multicêntrico de fase III, aberto e não randomizado para pacientes com 

hemofilia A adultos ou maiores de 12 anos (HAVEN 4). A posologia é diferente da 

apresentada para a incorporação.  

Reyes et al., 2019 (38)  Estudo que utiliza metanálise de rede ou (NMA) e análise de subgrupos do estudo 

HAVEN 3. A abordagem avalia a intervenção para adultos e crianças maiores de 12 anos 

sem inibidores. Não separa resultados dos pacientes pediátricos e adultos. A NMA 

incluiu um número reduzido de ensaios, com amostra pequena. Há muita 

heterogeneidade entre os estudos incluídos quanto à gravidade da doença; o uso de 

diferentes produtos comparadores de FVIII, em diferentes ensaios. Alguns ensaios têm 

definições pouco claras sobre os resultados dos sangramentos. Há dúvidas sobre a 

robustez na comparação da eficácia clínica e perfil de segurança dos regimes de 

profilaxia com emicizumabe x profilaxia com rFVIII, em pacientes com hemofilia sem 

inibidores. Não tem resultados de segurança e em crianças menores de 7 anos de idade. 

Shima et al., 2022 (39)  Estudo de fase IV, multicêntrico, aberto, em população de pacientes pediátricos 

menores de 12 anos com hemofilia A grave sem inibidores. Apresenta dois grupos: 

pacientes que vieram do estudo HOHOEMI e pacientes virgens de emicizumabe. Avalia 

a segurança de longo tempo, eventos adversos, desenvolvimento de inibidores e 

anormalidades em testes laboratoriais. Sem grupo controle com tratamento padrão no 

SUS. Estudo em andamento e sem resultados. 

Zhou et al., 2020 (40)  Modelo econômico que prevê resultados (clínicos e econômicos) de curto e longo prazo 

do emicizumabe com a reposição de FVIII. Utiliza como base o estudo HAVEN 3. Não é 

pertinente. 

FONTE: Elaboração própria 

Barg et al., 2020 (33) 

Estudo de coorte, de mundo real, que avalia a segurança, eficácia e monitoramento laboratorial da profilaxia com 

emicizumabe em 40 crianças com HA grave, sendo 22 sem inibidores do FVIII e nove crianças menores de 1 ano. A coorte 

foi acompanhada em média por 45 semanas e os desfechos avaliados foram: taxa de sangramento anualizada, frequência 

de sangramentos, presença de sangramento graves em procedimentos cirúrgicos e avaliação de ensaios laboratoriais 

(Tabela 1). Os níveis de emicizumabe, valores de tempo de tromboplastina ativada (aPTT) e geração de trombina foram 

medidos antes e depois da terapia com emicizumabe. 

Os pacientes sem inibidores foram considerados para a profilaxia de emicizumabe se apresentassem acesso 

venoso deficiente (especialmente grupo pediátrico mais jovem) e quando apresentavam sangramentos repetidos, apesar 

de estarem em profilaxia adequada de concentrados de FVIII. A posologia utilizada no acompanhamento foi de 3mg/kg 



  

 
 

de peso corporal administrado uma vez por semana durante quatro semanas, seguida de dose de manutenção de 

1,5mg/kg administrado uma vez por semana. 

Tabela 1. Resultados dos ensaios clínicos e laboratoriais em crianças tratadas com profilaxia de emicizumabe 3mg/kg 
semanalmente por 4 semanas mais dose de manutenção 1,5mg/kg semanalmente.   

Resultados Pacientes com inibidor (n=18) Pacientes sem inibidor (n=22) Valor P 

Duração do tratamento 
(semanas) 

57 (45-73) 27 (18-40) <0,001 

Sangramento    

Sim** 10 (56%) 10 (45%) 0,525* 

Nenhum sangramento 8 (44%) 12 (55%) 

Taxa de sangramento 
anualizada 

1 (0-3) 1 (0-3) NA 

Procedimentos cirúrgicos 6 (33%) 6 (27%) 0,677* 

Ensaios de laboratório: 
Emicizumabe (µg/ml) 

57 (48-66) 48 (44-55) 0,011* 

aPTT (s) 24 (22-25) 23 (22-24) 0,784* 

ETP (nM x min) 1140 (947-1465) 1415 (1163-1725) 0,036* 

Altura do Pico (nM) 76 (57-103) 113 (83-141) 0,013 

FONTE: Adaptado de Barg et al., 2020 (33). * Qui-quadrado de Person / NA = Não se aplica / aPTT = tempo de tromboplastina parcial 
ativado / ETP = trombina endógena potencial / ** O autor reporta 7 sangramentos articulares devido a trauma dentro deste total, 
porém na tabela original esta informação está omitida. 

 

6.1.1. Estudos de apoio a decisão do demandante 

Como apoio à decisão do demandante, foram descritos 3 estudos que incluíram a população estudada, separando 

os resultados de adultos e crianças que utilizaram emicizumabe, ou resultados de pacientes pediátricos com ou sem 

inibidores. Esses estudos divergiram na posologia proposta para a população de interesse. Incluiu-se um estudo de fase 

III (HOHOEMI) apresentado por Shima et al., 2019 (27), um resumo de congresso (31) com dados do ensaio NCT02979119, 

publicado na base Clinicaltrials.gov, e um estudo observacional multicêntrico (32). 

Shima et al., 2019 (27) 

O HOHOEMI é um estudo multicêntrico, aberto e não randomizado, de fase III, realizado com pacientes 

pediátricos com HA, sem inibidores. Avaliou a eficácia, segurança e farmacocinética do emicizumabe, como profilaxia de 



  

 
 

sangramentos, administrado por via subcutânea em dois regimes distintos, após a dose de ataque: (a) na dose de 

manutenção de 3 mg/kg (a cada duas semanas - Q2W) ou (b) 6 mg/kg (a cada quatro semanas - Q4W). O estudo comparou 

diferentes doses, sem qualquer outro comparador.  

Os participantes elegíveis eram menores de 12 anos (n=13), com HA congênita grave, sem inibidores de FVIII. As 

coortes Q2W (n=6) e Q4W (n=7) receberam uma dose de ataque de 3 mg/kg QW por via subcutânea nas primeiras 4 

semanas. A coorte Q2W, após a dose de ataque, recebeu a dose de manutenção de 3mg/kg Q2W, enquanto a coorte 

Q4W, como dose de manutenção, recebeu 6mg/kg Q4W. O seguimento de ambas as coortes foi de 24 semanas. Todos os 

13 pacientes eram graves e não possuíam inibidores. Quanto a preferência dos cuidadores, os cuidadores apontaram o 

emicizumabe como uma tecnologia melhor do que as anteriormente empregadas. Concluiu-se que o medicamento, 

administrado a Q2W ou Q4W foi eficaz e seguro nestes pacientes pediátricos com HA grave sem inibidores. 

As limitações do estudo HOHOEMI incluem o tamanho da amostra, a ausência de randomização e cegamento, 

além da falta de um grupo controle. As dosagens de 6,0 mg/kg (ataque) e 3mg/kg (manutenção) não são recomendadas 

pelo demandante para pacientes pediátricos brasileiros. Nenhuma conclusão pode ser feita sobre a eficácia do 

emicizumabe, uma vez que nenhum teste estatístico foi realizado em relação a um grupo controle. O estudo foi realizado 

em crianças japonesas que vivem em distintos locais de estudo no Japão, não sendo generalizável para pacientes 

pediátricos brasileiros. As evidências do HOHOEMI sobre a eficácia e segurança do emicizumabe em pacientes pediátricos 

são limitadas e estão relacionadas a validade interna e generalização para a população brasileira que sofre com esta 

enfermidade. Trata-se de um estudo aberto, não controlado, cujo resultado subjetivo resulta favorável ao emicizumabe.  

McCary et al., 2020 (32) 

Estudo observacional multicêntrico com 93 pacientes (90 com HA severa e três moderada), onde 49 são menores 

de 12 anos, sem inibidores. Todos os pacientes receberam tratamento prévio com FVII, anterior a administração do 

emicizumabe (análise do uso pré e pós emicizumabe). Pacientes adultos e com inibidores foram incluídos, sendo possível 

identificar menores de idade e diferenciar os sem e com inibidores. Para os pacientes sem inibidores, a duração média da 

terapia foi de 35 semanas. A dose inicial foi de 3 mg/kg em esquema semanal (a cada 4 semanas), seguido de dose de 

manutenção semanal (28%) ou a cada 2 semanas (70%) ou mensal (2%). As dosagens de manutenção apresentada no 

estudo divergem da que é proposta pelo demandante. Os desfechos incluíram taxas de sangramento pré e pós a sua 

utilização, gerenciamento dos resultados de sangramento pré procedimentos cirúrgicos, e os efeitos adversos graves 

(morte, eventos trombóticos ou descontinuação medicamentosa).  

Registro PedNet (NCT02979119) (31) 

O resumo apresentado por Kenet et al., 2021 (31) apresenta dados de seguimento de pacientes pediátricos 

nascidos desde janeiro de 2000 com diagnóstico de hemofilia A e tratados em 33 centros de estudo participantes do 



  

 
 

ensaio (NCT02979119). Os dados coletados foram de pacientes que iniciaram emicizumabe até 1º de janeiro de 2021. 

Avaliou-se o número total de sangramentos, tratamento adicional para sangramentos de trauma e cirurgia, bem como 

eventos adversos. Foram avaliados 141 PcHA (134 graves, 6 moderados e 1 leve), dos quais 61 pacientes não 

apresentavam inibidores. O tempo de acompanhamento mediano de tratamento de emicizumabe foi de 3,8 meses (IQR: 

2,3 a 9,0) nas crianças sem inibidores. O estudo de acompanhamento dos pacientes pediátricos não menciona a posologia 

de emicizumabe utilizada. 

6.2. Evidência Clínica 

6.2.1.  Efeitos desejáveis da tecnologia 

Conforme já descrito, os potenciais benefícios clínicos do emicizumabe estariam relacionados, principalmente à 

menor frequência de infusão (maior satisfação e maior adesão ao tratamento, melhor qualidade de vida, menor 

morbidade relacionada às infusões e menor perda de produtividade), além maior preferência/comodidade da 

administração. Considerando as evidências clínicas apresentadas pelo demandante, os desfechos críticos avaliados foram: 

a efetividade medida pela taxa de sangramento anualizada (TSA), a frequência de sangramentos durante o estudo e os 

relatos de eventos adversos. Não foram apresentadas evidências quanto à qualidade de vida. A estimativa da TSA foi 

introduzida precocemente como uma variável de eficácia para terapias de reposição profiláticas para complementar as 

medidas dos níveis mínimos de FVIII ou FIX. No entanto, nos ECC contemporâneos, estas taxas são cada vez mais utilizadas 

como parâmetros comparativos e principais de desfecho (41). Taxas de sangramentos tratados estão baseadas no número 

de sangramentos que necessitam de reposição de fatores de coagulação ao longo do tempo (24) .  

Taxa de Sangramento Anualizada (TSA) 

A avaliação de eficácia e efetividade teve como desfecho primário a TSA em pacientes em uso de profilaxia e sob 

demanda. Os estudos não fizeram comparação com o tratamento disponibilizado no SUS. 

O estudo de Barg et al., 2020 (33) compara o uso pré e pós emicizumabe, sendo a taxa calculada para 

sangramentos tratados. Antes do uso de emicizumabe, a mediana da TSA foi de 2 e após o uso de 1, sem diferença entre 

os pacientes com e sem inibidores. A maioria dos episódios de sangramento foi tratada com dose única de FVIII ou rFVIIa. 

O período de utilização do emicizumabe para os pacientes que receberam terapia adicional foi de 45 semanas e de 27 

semanas para os que não necessitavam da terapia adicional. 

Shima et al., 2019 (27) demonstra que a TSA para eventos hemorrágicos tratados foi de 1,3 (IC de 95%, 0,6-2,9) e 

0,7 (IC de 95%, 0,2-2,6) para as coortes Q2W e Q4W, respectivamente, em um período de seguimento de 24 semanas. 

O estudo de McCary et al., 2020 (32) utilizou TSA média incluindo todos os eventos hemorrágicos, os tratados, os 

traumáticos e os articulares; e a taxa de sangramento mediana relacionada apenas aos eventos hemorrágicos tratados, 



  

 
 

com a duração média da terapia de 35 semanas. A TSA média de sangramentos tratados no segmento dos pacientes 

menores de 12 anos sem inibidores do FVIII teve resultados estatisticamente significativos (p=0,0025) quando comparado 

com o tratamento pré (1,6 IC95%: 0,9-2,4) com o pós do emicizumabe (0,4 IC95%: 0,2-0,3). A TSA no período anterior ao 

uso do emicizumabe foi de 1,1 (dp 1,7) e após o uso da intervenção foi de 0,3 (dp 0,7), apontando uma redução de 72,7% 

na TSA (p = 0,0008). A porcentagem de crianças com TSA igual a 0 aumentou de 63% para 92% pós-emicizumabe (p = 

0,0005). 

Frequência de Sangramentos 

No estudo de Barg et al., 2020 (33), a frequência de sangramentos foi avaliada somente pela presença ou não da 

mesma. Em um acompanhamento médio de 45 semanas, a maioria dos pacientes pediátricos sem inibidores não tiveram 

sangramentos (55%). Não houve diferença estatística significativa dos pacientes que apresentaram ou não sangramentos 

entre os sem e com inibidores (P=0525). Nenhum paciente da coorte apresentou hemorragia espontânea e as existentes 

foram relacionados a traumas (7 em 20 são articulares, onde autor não menciona quantos ocorreram em pacientes com 

inibidores ou sem). Não se indicou o comparativo da frequência de sangramentos quando os pacientes receberam a 

profilaxia padrão, antes do uso do emicizumabe. 50% dos pacientes apresentaram sangramentos de ruptura que 

poderiam ser associados ao longo período de acompanhamento do tratamento. O resultado da regressão logística 

nominal demonstrou que para cada aumento no tempo (em semanas) as chances de sangramento cresceram em 1.089 

(p=0,007), quando havia presença de inibidores a probabilidade subiu em 0,0092. 

No estudo de Shima e colaboradores, 2019 (27), dentro das coortes Q2W e Q4W, 2/6 e 5/7 dos pacientes não 

tiveram eventos hemorrágicos. Kenet et al., 2021 (31) apontam que dos 61 pacientes sem inibidores, 16 apresentaram 

sangramentos, sendo 11 sangramentos importantes nas articulações e tecidos moles que causavam dor, inchaço, 

limitação no movimento e falha da resposta dentro de 24 horas após ao tratamento. Quinze pacientes relataram 

sangramentos menores em tecidos moles, que causava dor leve, edema mínimo, restrição mínima no movimento, 

desaparecendo em 24 horas. Cinco pacientes apresentaram sangramentos articulares totais (maiores e menores na 

extensão dos sintomas). 

McCary e colaboradores, 2020 (32) relataram aumento da porcentagem de pacientes sem nenhum evento 

hemorrágico após o uso do emicizumabe. Em pacientes menores de 2 anos, houve um crescimento de 42% para 83%; de 

2 a 5 anos de 60 para 95% sem sangramentos e em pacientes de 6 a 11 anos, o aumento foi de 82 para 94%.   

6.2.2. Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Evento Adverso 



  

 
 

Barg e et al. 2020 (33) consideraram a profilaxia com emicizumabe bem tolerada, com relato apenas de reação 

no local da injeção como evento adverso, presente em 10% da coorte e não houve a necessidade de descontinuação da 

terapia. Não se apresentou diferença estatística entre os grupos pré e pós emicizumabe e tampouco houve comparação 

das taxas de eventos adversos com outros produtos de rFVIII.  

Tanto Shima et al., 2019 (27) quanto Kenet et al., 2021 (31) relataram um evento adverso associado a reação no 

local da injeção. O estudo de McCary et al., 2020 (32) apresenta dados sobre reações locais.  

Eventos adversos graves 

Barg et al., 2020 (33) demostra que houve diminuição nos parâmetros laboratoriais (tempo de geração de 

trombina e de tromboplastina parcial ativada) do potencial de risco de eventos trombóticos e microangiopatia trombótica. 

Os valores para o tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT) foram de 29 segundos na semana 2 de tratamento 

(P=0,019 comparado ao nível de pré-tratamento) e 23 segundos na semana 5 (P=0,019 comparado ao nível da semana 2). 

O aPTT correlacionou-se negativamente com os níveis de emicizumabe. 

Os valores de trombina endógena 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 901nM x min (IQR, 365-1249nM x 

min) (P=0,017) e 53nM (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 parâmetros foram mais baixos quando comparados aos 

controles normais e foram menores quando testados em crianças com inibidores comparados às que não tinham. 

A geração de trombina não diferiu entre as crianças que apresentaram episódios de sangramento e as que não 

tiveram nenhum. Este parâmetro, analisado em bebês menores de um ano, no início do estudo foi comparado com as 

coorte pediátrica mais velha antes e depois do uso do emicizumabe. A geração de trombina foi menor em bebês muito 

jovens antes e após o tratamento, e a diferença entre eles e as crianças mais velhas tornou-se estatisticamente 

significativa (P=0,002 para ETP e P=0,006 para altura de pico) após a conclusão do tratamento pós-carga (após dose de 

ataque). Porém, deve-se interpretar esses resultados com cautela, visto que a ocorrência desses desfechos é rara na 

população estudada. 

Shima e colaboradores, 2019 (27) não encontraram eventos tromboembólicos ou microangiopatia trombótica, e 

todos os pacientes testaram negativo para anticorpos antiemicizumabe. McCary e colaboradores., 2020 (32) informam 

não descontinuidade do medicamento. Tampouco aconteceram eventos trombóticos ou mortes, ou desenvolvimento de 

novos inibidores para FVIII durante o tratamento com o emicizumabe (21,9 -75 semanas). Os pacientes não foram 

examinados quanto a anticorpos para o emicizumabe. Kenet et al., 2021 (31) relatam que um paciente que apresentou 

anticorpos para emicizumabe e uma criança faleceu por razões não informadas, não menciona se esses desfechos estavam 

relacionados a pacientes com ou sem inibidores. 



  

 
 

6.2.3. Qualidade Metodológica dos estudos 

Para a avaliação metodológica utilizou-se a ferramenta ROBINS-I (“Risk Of Bias In Nonrandomised Studies - of 

Interventions) seguindo o Manual do Ministério da Saúde (42). O artigo avaliado foi Barg et al., 2020 (33), o único que se 

enquadrou nos critérios de inclusão conforme acrônimo PICO e de elegibilidade. O checklist do ROBINS-I se encontra no 

Anexo III.  

Nesse estudo, os pais dos pacientes eram consultados sobre a escolha do tratamento, podendo gerar preferência 

pela intervenção. A TSA, principal medida de desfecho, foi calculada apenas para aqueles que tiveram sangramentos 

tratados com a terapia adicional de rFVIIa. O estudo não incluiu toda a população de PcHA grave sem inibidores, 

considerando apenas para o uso de emicizumabe aqueles com acesso venoso deficiente e casos de sangramento 

repetidos, apesar do uso profilático do FVIII. O período curto de acompanhamento dificultou a identificação de possível 

surgimento de inibidores, visto que a HA é uma doença crônica, tratada por toda vida. Assim, a avaliação de segurança 

do emicizumabe é insuficiente. Conforme apresentado, a figura 4 aponta como crítico o risco de viés no estudo reportado. 

 

Figura 4. Avaliação do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I. 

 

6.2.4. Certeza geral das evidências (GRADE) 

A qualidade das evidências foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) (43). A avaliação, através deste sistema de ranqueamento da certeza da evidência 

foi realizada pelos pareceristas considerando o estudo de Barg et al., 2020 (33), que comparou resultados pré e pós uso 

de emicizumabe. De acordo com a metodologia GRADE, a qualidade do corpo de evidências foi afetada por risco de viés, 

e evidência indireta. Os desfechos tiveram a certeza da evidência julgada como BAIXA para a efetividade. Os principais 

motivos de rebaixamento do risco de viés foram a ausência de randomização e mascaramento (estudo observacional), 

assim como a imprecisão das estimativas relativas. Além disso, a evidência indireta reduz a estimativa de efeito, visto que 

são apresentados intervenção e comparador diferentes do proposto no acrônimo PICO. Como não há um braço 



  

 
 

comparador direto (tecnologia padrão SUS), as estimativas de efeito são geradas por comparações indiretas (pré e pós 

uso da intervenção) sendo suscetíveis de vieses. A inconsistência e imprecisão dos resultados não foram apresentadas no 

estudo, conforme detalhamento na tabela a seguir, visto que a avaliação GRADE foi de um único estudo observacional 

sem análise estatística. 



  

32 
 

Tabela 2. Perfil de evidências sobre a eficácia do tratamento de pacientes com HA grave, menores de 12 anos com emicizumabe, comparado a ele mesmo, a partir da metodologia 
GRADE. Elaboração própria, a partir de Ramsey (2011) (12). 

Avaliação da qualidade da evidência № de pacientes 

Efeito observado* 
Qualidade 

da 
evidência 

Importância 

№ dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência Evidência 
indireta 

Imprecisão Outras considerações Emicizumabe comparador 

Taxa de Sangramento Anual (seguimento médio: 45 semanas) 

1  Estudo 
Observacional 

/ coorte 

muito 
grave A 

N/D grave B  N/D Viés de publicação: 
altamente suspeito C/ 

Associação muito forte nos 
potenciais fatores de 

confusão, sugerindo um 
efeito espúrio, e mesmo 
assim nenhum efeito foi 

observado 

40/22 D  40/22D A mediana da taxa de 
sangramento 

anualizada antes da 
profilaxia foi 2 (0-30) e 

em pacientes sem 
inibidores pós uso de 
emicizumabe foi de 1 

(0-3) 

⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

CRÍTICO  

Frequência de sangramento durante o acompanhamento (seguimento médio: 45 semanas) 

1  Estudo 
Observacional 

/ coorte 

muito 
grave A 

N/D grave B N/D Viés de publicação: 
altamente suspeito C/ 

Associação muito forte nos 
potenciais fatores de 

confusão, sugerindo um 
efeito espúrio, e mesmo 
assim nenhum efeito foi 

observado  

40/22 D  40/22 D   De 22 pacientes sem 
inibidores, 10 
apresentaram 

sangramentos (45%) e 
12 não apresentaram 

(55%). 
Ao comparar o valor-p 
para pacientes com e 
sem inibidores temos: 
Sangramento: p=0,525   

⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

CRÍTICO  
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Avaliação da qualidade da evidência № de pacientes 

Efeito observado* 
Qualidade 

da 
evidência 

Importância 

№ dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência Evidência 
indireta 

Imprecisão Outras considerações Emicizumabe comparador 

Eventos Adversos (seguimento médio: 45 semanas) 

1  Estudo 
Observacional 

/ coorte 

muito 
grave A 

N/D grave B  N/D Viés de publicação: 
altamente suspeito C/ 

Associação muito forte nos 
potenciais fatores de 

confusão, sugerindo um 
efeito espúrio, e mesmo 
assim nenhum efeito foi 

observado  

40 40  O efeito colateral mais 
comum foi reação no 

local da injeção. 
Ocorreu em 10% da 
coorte (4 pacientes) 

⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

IMPORTANTE  

A- Trata-se de único estudo classificado com grave risco de viés. Devido a presença de viés nos domínios de confundimento, seleção de pacientes e na mensuração dos desfechos de acordo 
com a ferramenta de avaliação a qualidade metodológica ROBINS-I. 
B- Estudo de braço único que avalia o uso pré e pós emicizumabe. 
C- A estratégia de busca do demandante não captou estudos relevantes. 
D-O estudo analisado utilizou 40 pacientes em sua totalidade, sendo 22 pacientes com HA grave sem inibidores (pacientes de interesse do acrônimo PICO). Não havia braço comparador. 
E- Apenas um estudo incluído na análise foi avaliado pela ferramenta. Tal não apresenta os dados para avaliação destes domínios. 
*O estudo não apresentou o IC95%, RR ou valor-p comparando a intervenção e o tratamento disponível no SUS (comparador do acrônimo PICO).  
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6.3. Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Em relação ao principal desfecho de efetividade (TSA), o único estudo analisado Barg et al., 2020 (33), com 

qualidade de evidência BAIXA, não apresentou dados estatísticos que comparassem a significância da TSA entre a 

tecnologia proposta e o comparador utilizado no SUS. O trabalho comparou pacientes com e sem inibidores que utilizaram 

o emicizumabe. Shima et al., 2019 (27) demostraram que a TSA diminui quando se compara o tratamento de manutenção 

QW2 e QW4 para o mesmo período de seguimento. McCary e colaboradores, 2020 (32) utilizaram a TSA média incluindo 

todos os eventos hemorrágicos para um período médio de 35 semanas, apresentando resultados significativamente 

estatísticos para os tratamentos pré e pós uso de emicizumabe. 

Em relação ao desfecho frequência de sangramento, o estudo Barg et al., 2020 (33), de qualidade BAIXA, aponta 

diminuição de ocorrência de sangramento modesta, ao longo do acompanhamento (entre 22 pacientes sem inibidores, 

10 apresentaram sangramentos e 12 não). Shima et al., 2019 (27) relataram que pacientes da coorte QW4 (5/7) 

apresentaram mais sangramentos do que a coorte QW2 (2/6). O resumo do estudo de Kenet et al., 2021 (31) demonstra 

que aproximadamente 18% dos pacientes apresentaram sangramentos maiores, que levaram a dores e limitação dos 

movimentos. McCary et al., 2020 (32) apontaram aumento de ausências de sangramentos em pacientes após uso de 

emicizumabe. Estes dados apontam divergências entre os resultados dos estudos em relação ao desfecho analisado. 

Os eventos adversos relacionados ao emicizumabe, com qualidade da evidência BAIXA, relacionavam-se à reação 

no local da infusão, não sendo necessária interrupção do tratamento. Esta situação ocorreu em pequena parcela da coorte 

total, que incluía pacientes com e sem inibidores (10%). Tanto Shima et al., 2019 (27) quanto Kenet et al., 2021 (31) 

relataram que apenas 1 paciente apresentou reação local e o estudo de McCary et al., 2020 (32) não apresentou dados 

sobre este desfecho. 

Quanto aos riscos relacionados à intervenção, o estudo de Barg et al., 2020 (33) menciona a possibilidade 

desenvolvimento de trombose e microangiopatia trombótica. Para avaliar estas reações, dois exames laboratoriais 

principais foram realizados (tempo de geração de trombina e tempo de tromboplastina parcial ativada). Após a utilização 

da intervenção, os parâmetros apresentaram valores menores comparando-se a situação pré-emicizumabe. Shima et al., 

2019 (27) e McCary et al., 2020 (32) não verificaram desenvolvimento de trombose e microangiopatia trombótica. Porém, 

salienta-se que eventos trombóticos em crianças são raros e que esses dados devem ser interpretados com cautela. O 

estudo de Kenet et al., 2021 (31) relatou presença de anticorpos para emicizumabe em um paciente, enquanto Shima et 

al., 2019 (27) aponta o não aparecimento destes. McCary et al., 2020 (32) não examinaram este evento.  

Diante do exposto e da heterogeneidade nos resultados de estudos de suporte (27,31,32) e no único artigo 

selecionado (33), há necessidade de análise de outros estudos, com desenhos mais robustos, para a verificação da 

segurança do emicizumabe nesta subpopulação de PcHA. 
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7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1. Avaliação econômica do uso do emicizumabe em pacientes menores de 12 anos sem inibidores 

O quadro 8 apresenta as principais características da avaliação econômica do uso do emicizumabe em pacientes 

menores de 12 anos sem inibidores conduzida pelo demandante e a avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec, com 

base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica, do Ministério da Saúde (44). 

Quadro 8. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado. 

Alternativas comparadas 

(Tecnologia/intervenção X 

Comparador) 

Intervenção: emicizumabe Adequado. 

Comparadores: tratamento com FVIII sob 
demanda ou profilático para pacientes livres 
de inibidores e a terapia de TII e infusões 
intravenosas de agentes de bypassing (Feiba® 
e Novoseven®, uso profilático ou sob 
demanda) para pacientes portadores de 
inibidores do FVIII 

População em estudo e Subgrupos Pacientes masculinos menores de 12 anos com 
Hemofilia moderada e grave não tratados 
previamente e inicialmente livres de exposição 
I e de anticorpos inibidores do FVIII. 

Parcialmente adequado. Embora a 

solicitação inclua pacientes com Hemofilia 

moderada, o modelo não contempla essa 

população. 

Desfecho(s) de saúde utilizados Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY) Na ausência de dados para pacientes 

brasileiros e para a faixa etária da 

população alvo, foram utilizadas medidas 

do Canadá para indivíduos maiores de 18 

anos. 

Horizonte temporal 73 anos de idade. O emicizumabe foi 
administrado desde o nascimento até os 12 
anos de idade. A partir dos 13 anos, esses 
pacientes migram para o tratamento com FVIII 
profilático 

Adequado.   

Taxa de desconto 5% para custos e qualidade de vida. Análise de 
sensibilidade de 0 a 10% 

Adequado. 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado. 

Medidas da efetividade - Taxa de sangramento anual  

- Artroplastia 

- Hospitalização 

- Mortalidade 

A taxa de sangramento foi imputada de 

população acima de 12 anos, devido a 

inexistência de dados. A mortalidade no 

uso do emicizumabe foi baseada nas taxas 

de sangramento devido à ausência de 

evidências. 

Estimativa de recursos 

despendidos e de custos 

Aquisição da droga (tratamento profilático e 

manejo de intercorrências hemorrágicas), 

eventos adversos, artroplastias e 

hospitalizações.                          

O demandante fez cenários com custo com 

e sem desoneração de impostos, porém o 

emicizumabe não consta na lista de 

medicamentos com desoneração como 

consta na tabela CMED de setembro de 

2022. 
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Parâmetro Especificação Comentários 

Unidade monetária utilizada, data 

e taxa da conversão cambial (se 

aplicável) 

Real (R$) Adequado. 

Método de modelagem Modelo de decisão de Markov com nove 

estados de transição. Inicia todos em “Sem 

Inibidores”; depois vão para “com Inibidores 

sem TII”; “1º TII”; “Sem inibidores 1ºTII”; 

“Inibidores 1º TII prévia”; “2º TII”; “Sem 

inibidores 2º TII”; “Inibidores 2ºTII prévia” e 

“Morte” 

Adequado. 

Pressupostos do modelo Início do tratamento de pacientes sem 

inibidores a partir do nascimento, e até os 12 

anos de idade, onde ocorre descontinuação do 

uso do emicizumabe, mudando-se para bypass 

profilaxia.  

Taxas de sangramento de adolescentes e 

adultos foram utilizadas em crianças. 

Pacientes usando bypass sob demanda teriam 

uma Razão de Mortalidade Padronizada (RMP) 

de pacientes graves. Para o (bypass profilaxia 

e emicizumabe), considerou-se a RMP de 

pacientes leves/moderados. 

Pacientes tratados sob demanda fariam duas 

artroplastia durante a vida e usando em 

profilaxia não fariam nenhuma. 

Parcialmente adequado. As evidências 

utilizadas para estimar as probabilidades 

de transição não são robustas e estão 

baseadas em estudos com populações 

maiores de 12 anos ou em estudos 

excluídos, por não atenderem a pergunta 

PICO. 

Análise de sensibilidade e outros 

métodos analíticos de apoio 

Análise de sensibilidade determinística. 

Diagrama de Tornado. Gráfico de dispersão.  

Criação de cenários de preços com e sem 

desoneração.  

Adequado. 

 

O modelo de custo utilidade submetido compara o tratamento com emicizumabe, desde o nascimento até 12 

anos em PcHA grave, inicialmente livres de inibidores do FVIII, com reposição do FVIII, substituído com agentes de 

bypassing após surgimento de inibidores, conforme indicações. O tratamento com emicizumabe prevê uma dose de 

ataque de 3 mg/kg desde o nascimento e de manutenção de 1,5 mg/kg até 12 anos de idade, sem inibidores do FVIII e, 

após esse período, terapia atualmente disponível (FVIII profilático ou sob demanda). O horizonte temporal foi de 73 anos, 

a taxa de desconto de 5% e perspectiva de análise do SUS. Embora a solicitação do demandante inclua a condição de HA 

moderada, esse estado da doença não foi incluído. 

Construiu-se um modelo de Markov para descrever cursos alternativos para a doença, considerando as distintas 

probabilidades de desenvolvimento de inibidores associadas às estratégias de tratamento ao longo dos anos. Todos os 

pacientes iniciam sem inibidores, podendo ou não os desenvolver. De forma conservadora, considerou-se, para o 

tratamento com emicizumabe, que os inibidores surgem após 75 exposições ao FVIII. Esse aparecimento ocorreria para o 

regime de profilaxia com o FVIII em um ano, sob demanda em dois anos e para o emicizumabe em 50 anos (75/1,5 TSA). 
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Pacientes com inibidores realizam 2 terapias de indução de imunotolerância, cuja taxa de sucesso é de 70% para a 1º e 

50% para a 2º ITI. Após resultado positivo, o risco da presença de inibidores no primeiro ano é de 25%, com redução nos 

anos subsequentes (0,25% ao ano). Dos pacientes com inibidores, 15,7% fazem terapia com agentes de bypass, 

distribuídos na proporção de 57,6% de CCPa e 42,4% de rFVIIa. Os tratamentos propostos para cada estratégia foram: 

1- Estratégia 1: Sem inibidores: profilaxia com emicizumbe até 12 anos e, após essa idade até 73 anos, com FVIII. 
Com inibidores do FVIII: profilaxia com emicizumabe, exceto pacientes em IIT, + profilaxia com agentes de bypass 
CCPa;  

2- Estratégia 2: Sem inibidores: profilaxia com FVIII. Com inibidores do FVIII: profilaxia com emicizumabe, exceto 
pacientes em IIT, + profilaxia com agentes de bypass CCPa; 

3- Estratégia 3: Sem inibidores: tratamento sob demanda com FVIII. Com inibidores do FVIII: profilaxia com 
emicizumabe, exceto pacientes em IIT, + profilaxia com agentes de bypass CCPa. 

A posologia proposta para cada tratamento encontra-se no anexo 4. A estrutura do modelo é apresentada na 

figura a seguir: 

 

Figura 5. Estados de Saúde e fluxo de transição do modelo de Markov 

Fonte: Roche (45) 

Alguns pressupostos do modelo trazem limitações à análise e serão descritos ao final dessa seção do relatório. Os 

parâmetros de efetividade do modelo como taxas anualizada de sangramento, taxas de hospitalização, de artroplastia, 

de mortalidade e de utilidade podem ser consultadas no Anexo 5. 

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

e hospitalizações). A frequência dos eventos foi retirada dos estudos de coorte com população maior que 12 anos (HAVEN 

1 (23), HAVEN 3 (20) e AHEAD (3). Os custos foram extraídos das tabelas de reembolso do SUS (Anexo 6). O demandante 
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apresentou um preço proposto para incorporação com e sem desoneração de impostos. Porém o emicizumabe não consta 

na lista de desoneração cabível e apenas os resultados relativos ao preço sem desoneração foram avaliados. O resultado 

com desoneração está no Anexo 7.  

O demandante também incluiu um cenário alternativo (Anexo 8) em que não há restrição de idade para o uso de 

emicizumabe em pacientes com HA com inibidores.  

Tabela 3. Preços por unidade dos tratamentos para pacientes sem inibidores. 

 
Fonte: Advate® (46) 

Tabela 4. Preço por unidade dos agentes de bypassing e FVIII para terapia de indução de imunotolerância. 

 

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

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

considerado o valor médio da AIH do procedimento 0303020075 (tratamento de hemofilias) com valor de R$2.567,25. 

Foram realizadas análise de sensibilidade determinística (Diagrama de Tornado) e probabilística (Gráfico de 

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

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

valores arbitrados em casos específicos. A variação dos parâmetros da análise determinística está em tabelas do anexo 7. 

Resultados 

Para o cálculo da razão de custo-efetividade foi considerado o preço do emicizumabe sem desoneração tributária 

no tratamento da HA grave (embora o demandante relate no dossiê apresentado que o modelo também é para HA 

moderada, a planilha apresentada não considera essa situação). No cálculo atualizado pelos pareceristas, a estratégia 

considerou o valor com impostos de emicizumabe, que acumulou 16,582 QALYS contra 15,7 da  FVIII Profilaxia e 13,2 do 
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FVIII sob demanda. A estratégia de FVIII sob demanda foi dominada pela do FVIII Profilaxia (maior custo e menor 

efetividade). A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas não dominadas foi de R$ 

4.183.998,35/QALY. A tabela 5 apresenta esses resultados. 

Tabela 5. Razão de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparação. 

Tecnologia Custo do 
tratamento (R$) 

Efetividade 
(QALY) 

Custo incremental 
(R$) 

Efetividade incremental 
(QALY) 

RCEI 
(R$/QALY) 

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7    
FVIII Sob demanda  14.810.046 13,205 582.971 -2,495 Dominado 
emicizumabe 17.919.015 16,582 3.108.969 3,377  

      

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7    

emicizumabe 16.536.592 16,582 3.691.940,12 0,882 4.183.998,35 

      

 

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

nos estudos que deram subsídio a construção do modelo. O Diagrama de Tornado abaixo mostra que as alternativas que 

mais influenciaram o resultado foram a utilidade de pacientes sem inibidores e a taxa de sangramento do FVIII profilaxia 

(figura 6).  

 

Figura 6. Diagrama de tornado com análises de sensibilidade univariadas para a comparação entre emicizumabe e 
profilaxia inicial com FVIII. 

A análise de sensibilidade probabilística com 1.000 simulações de Monte Carlo, com o QALY variando no intervalo 

de 0,2 a 1,5, a diferença de custo foi de R$ 1,86 a R$ 5,693 milhões e o RCEI de R$3,678 a R$ 9,665 milhões. O gráfico de 

dispersão encontra-se seguir: 
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Gráfico 1. Análise probabilística para a comparação entre o tratamento com emicizumabe versus profilático com FVIII. 

 

O modelo apresentado pelo demandante é bastante sensível ao limiar de idade e os anos de tratamento em que 

pacientes não inibidores desenvolvem inibidores. Como esse limiar foi estimado indiretamente em 50 anos, avaliou-se 

um cenário alternativo em que esse período foi reduzido pela metade. Nessa situação, a estratégia FVIII sob demanda 

continuou dominada e a RCEI entre as alternativas no uso do emicizumabe e FVIII profilático ficou em R$ 6. 

330.442,89/QALY (tabela 6). 

Tabela 6. Razão de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparação para um limiar de 25 anos. 

Tecnologia Custo do 
tratamento (R$) 

Efetividade 
(QALY) 

Custo incremental 
(R$) 

Efetividade incremental 
(QALY) 

RCEI 
(R$/QALY) 

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7    
FVIII Sob demanda  14.810.046 13,205 582.971 -2,495 Dominado 
emicizumabe 19.626.295 16,5532 4.816.249,42 3,348  

      

FVIII Profilaxia 14.227.075 15,7    

emicizumabe 19.626.295 16,582 5.399.220,13 0,853 6.330.742,89 

      

 

O Diagrama de Tornado abaixo mostra que as alternativas que mais influenciaram o resultado foram a utilidade 

de pacientes sem inibidores e a taxa de sangramento do FVIII profilaxia (figura 6).  
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Figura 7 Análise determinística para a comparação entre o tratamento com emicizumabe versus profilático com FVIII para 
um limiar de 25 anos. 

A análise de sensibilidade probabilística com 1.000 simulações de Monte Carlo, com o QALY variando no intervalo 

de 0,1 a 1,4, a diferença de custo foi de R$ 3,962 a R$ 7,297 milhões e o RCEI de R$ 5,186 a R$ 40,986 milhões. O gráfico 

de dispersão encontra-se seguir: 

Gráfico 2. Análise probabilística para a comparação entre o tratamento com emicizumabe versus profilático com FVIII 
para um limiar de 25 anos. 

 

Premissas e limitações 
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A demanda apresentada tem como indicação proposta o uso do emicizumabe para pacientes sem inibidores ao 

Fator VIII, até aos 12 anos para HA grave ou moderada. Como o modelo enviado pelo demandante não incluiu a condição 

HA moderada, não foi possível analisar essa condição no recálculo apresentado.  

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

distanciar os resultados da realidade. Para a taxa de sangramento em crianças do uso do emicizumabe foi utilizada valor 

retirado do estudo HOHOEMI (27) excluído por não atender a base da proposta de incorporação. Como para as estratégias 

em comparação foram imputadas estimativas realizadas na população adulta (20) por falta de dados adequados 

disponíveis na literatura, optou-se por usar os valores desse estudo também para o emicizumabe. Verificou-se, pelos 

recálculos dos pareceristas, que a variação dessas estimativas não apresentou um impacto significativo na resposta final. 

As principais limitações do modelo seriam:  

a) A mortalidade, estimada a partir da população do Reino Unido através da Razão de Mortalidade 

Padronizada (47), determinada a partir de pacientes em tratamento sob demanda na condição grave e 

sob profilaxia na leve/moderada;  

b)  Os pacientes sob demanda fariam apenas duas artoplastias durante a vida e os em tratamento profilático 

com agentes bypass ou emicizumabe não realizaram nenhuma artroplastia durante a vida, o que seria um 

pressuposto conservador;  

c) Não foram incorporadas perdas associadas ao descarte das quantidades de produtos não utilizados 

presentes nos frascos; 

d) As medidas de utilidade foram retiradas de um estudo canadense para maiores de 18 anos (48), uma vez 

que não existem dados para a população alvo e nem para a do Brasil. O demandante não fez uma busca 

na literatura e escolheu um estudo que utilizou o método direto de time trade off em adultos para extrair 

as utilidades inseridas no modelo. O argumento é que métodos indiretos como o uso de questionários a 

exemplo do EQ-5D e o SF36 possuem a limitação de avaliar isoladamente domínios da “qualidade de vida” 

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

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

fenômeno do paradoxo de adaptação à incapacidade que têm sido descritos para pacientes com hemofilia 

(49). Esses parâmetros foram o que mais impactaram na análise de sensibilidade determinística, com o 

RCEI podendo chegar a mais de R$ 6 milhões de reais por QALY. 

e) Embora a probabilidade para os pacientes usando o emicizumabe desenvolverem inibidores dependa da 

TSA, no modelo apresentado pelo demandante essa correlação não está presente e não influencia o 

resultado da análise de sensibilidade na mudança do parâmetro. Adaptando o modelo, a RCEI atingiu 

valores superiores a R$ 6 milhões por QALY, no mesmo patamar da variação da utilidade do tratamento 

com emicizumabe e profilaxia com FVIII. 
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7.2. Impacto orçamentário 

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

pacientes com hemofilia A grave e moderada menores de 12 anos de idade e sem inibidores, calculando um cenário de 

preço proposto para a tecnologia com e sem desoneração de impostos. Após verificação, observou-se que o emicizumabe 

não compõe a lista que o garante isenção de impostos. Por essa razão, apenas os resultados com impostos serão 

analisados no relatório. 

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

Coagulopatiassa Hereditárias no Brasil 2019” (14) juntamente com projeções do IBGE para a população do Brasil por sexo 

e idade de 2010-2060. Das 10.821 pessoas que possuía hemofilia A em 2019, 98,5% eram do sexo masculino (12). Destes, 

36,6% tinham a condição grave, 19,23% moderada, 22,2% leve e 21,97% não testado ou não informado (50). A proporção 

de pacientes com inibidores, foi estimada em 11,7% (996 entre 8.531 indivíduos testados) e a de pacientes em tratamento 

com terapia de imunotolerância foi de 1,44% do total de pessoas com hemofilia (199 indivíduos). A figura a seguir mostra 

essas proporções: 

 

Figura 8. Prevalência de pacientes com e sem inibidores e, entre os casos com inibidores, prevalência de pacientes em TII, 
no Brasil no ano de 2019. 

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

indicação proposta: 
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Tabela 7. Parâmetros epidemiológicos adotados para a análise de impacto orçamentário do tratamento da HA sem 
inibidores no SUS para população brasileira masculina entre 0 e 12 anos. 

 

O horizonte temporal da análise que foi feita na perspectiva do SUS foi de 5 anos. O comparador considerado foi 

o concentrado de FVIIIr na proporção de 90% no tratamento profilático e 10% sob demanda. O cenário de incorporação 

previu a manutenção da cota de 10% sob demanda e a evolução das cotas de mercado do emicizumabe de 50% a 80% do 

primeiro ao quinto ano. A tabela a seguir mostra essa evolução. 
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Tabela 8. Cenários de avaliação e cotas de mercado (market share). 

 

Os custos foram calculados na perspectiva do SUS e as quantidades de unidades anuais levaram em consideração 

o esquema de administração previsto nas bulas dos medicamentos, combinadas ao uso anual médio dos medicamentos 

e do peso mediano relativo à idade. A quantidade de unidades e o custo unitário foram os mesmos adotados na avaliação 

econômica. Para o tratamento profilático com FVIII de qualquer tipo, foi considerada uma administração por semana. A 

frequência das administrações de FVIII para episódios de sangramento foi dada pelas taxas anualizadas de sangramentos 

associadas às distintas modalidades terapêuticas 

Resultados 

A análise foi realizada em dois cenários: o cenário 1 representa o custo atual do SUS com o tratamento profilático 

e sob demanda que somaram ao final de 5 anos um valor de R$ 733.757.494,12. O cenário 2 com a incorporação do 

emicizumabe evoluindo nas cotas de mercado, que ao final de 5 anos somou R$2.173.064.368,02. O impacto 

orçamentário incremental calculado representa um gasto adicional para o SUS de R$1.439.306.873,90 ao final de 5 anos. 

Tabela 9. Análise de impacto orçamentário considerando o cenário 2 (incorporação de emicizumabe de 50% a 80% da 
população-alvo em 5 anos) versus o cenário 1 (Fator VIIIr 90% profilático e 10% sob demanda) para pacientes sem 
inibidores na condição grave e moderado. 

  Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total em 5 anos 

Cenário 1 146.491.165,26 146.411.697,33 146.956.409,94 147.016.820,02 146.881.401,57 733.757.494,12 

Cenário 2 380.568.144,40 400.965.112,71 444.852.614,13 463.692.248,70 482.986.248,08 2.173.064.368,02 

incremento 234.076.979,15 254.553.415,37 297.896.204,19 316.675.428,68 336.104.846,51 1.439.306.873,90 

Nota: Valores em Reais. 

Como não existem evidências para a condição moderada, recalculou-se o gasto estimado incluindo apenas os 

casos graves e compatibilizando-o com a taxa de sangramento utilizada na avaliação econômica. Nessa situação, o 

tratamento profilático e sob demanda que somaram ao final de 5 anos um valor de R$ 482.622.874,34 e o cenário 2 com 

a incorporação do emicizumabe evoluindo nas cotas de mercado, que ao final de 5 anos somou R$ 1.427.146.920,72. O 
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impacto orçamentário incremental calculado representa um gasto adicional para o SUS de R$ 944.524.046,39 ao final de 

5 anos. 

Tabela 10. Análise de impacto orçamentário considerando o cenário 2 (incorporação de emicizumabe de 50% a 80% da 
população-alvo em 5 anos) versus o cenário 1 (Fator VIIIr 90% profilático e 10% sob demanda) para pacientes sem 
inibidores na condição grave. 

  Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total em 5 anos 

Cenário 1 96.226.314,68 96.279.922,29 96.781.995,68 96.731.753,53 96.602.888,15 482.622.874,34 

Cenário 3 250.084.493,32 262.452.510,33 293.341.737,03 303.460.798,11 317.807.381,94 1.427.146.920,72 

Incremento 153.858.178,64 166.172.588,04 196.559.741,35 206.729.044,57 221.204.493,78 944.524.046,39 

Nota: Valores em Reais. 
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8. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

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

episódios hemorrágicos em PcHA grave, sem inibidores de FVIII, sem limitação etária, que usaram o emicizumabe, 

concluindo que há evidências suficientes disponibilizar o tratamento (51). A evidência da eficácia e segurança do 

medicamento foi retirada de um único estudo incluído na revisão sistemática (20): um ensaio clínico randomizado, 

controlado, aberto, onde participaram 152 pacientes com HA severa sem inibidores de FVIII (89 randomizados e 63 não 

randomizados), onde 5,3% dos participantes tinham menos que 18 anos de idade. Em consulta ao National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE), identificou-se um pedido para o uso do “Emicizumabe na prevenção de episódios de 

sangramento em PcHA leve ou moderada [ID5098]”que está aguardando desenvolvimento (52).  

A INFARMED, I.P., Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde (53), aprovou em 25/06/2019, o 

uso do  emicizumabe na profilaxia de rotina de episódios de hemorragia em PcHA com inibidores de FVIII, em todos os 

grupos etários. Não se encontrou análises para menores de 12 ou 18 anos ou sem inibidores do FVIII.    

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

publicado em fevereiro de 2021, sobre o uso do emicizumabe em PcHA, sem inibidores do FVIII, como profilaxia de rotina 

na prevenção ou redução da frequência de sangramentos (54). O documento salienta a limitada experiência clínica do 

medicamento com pacientes que sofrem de HA leve ou moderada. A conclusão do relatório foi que os estudos HAVEN 3 

(20) e 4 (25), incluídos na revisão, possuem limitações como ausência de randomização e de dados comparativos diretos 

entre o emicizumabe para profilaxia versus profilaxia com rFVIII, em pacientes com hemofilia sem inibidores. A mesma 

agência, recomendou reembolso para o medicamento, pelo tratamento de PcHA grave (deficiência congênita de fator 

VIII) sem inibidores de FVIII (55).  

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

neozelandês tomou a decisão de financiar o  emicizumabe apenas para PcHA severa, com inibidores do FVIII, incorporando 

o medicamento em dezembro deste mesmo ano (56).  

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia não possuía o medicamento em questão em seu listado 

ou processo de análise  até 1º de outubro de 2022 (57).  

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

o emicizumab se posiciona como uma nova opção de tratamento para PcHA com inibidores (Report on the Deliberation 

Results, PMDA, 2018).(58). 

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

grave, sem inibidores do FVIII, em todos os grupos etários.  
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A Agência Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saúde (AEMPS), em informe de posicionamento terapêutico 

de 2019, conclui que o emicizumabe representa uma alternativa terapêutica para a profilaxia de sangramentos em PcHA 

grave, sem inibidores do VIII (59). A agência usou dados do estudo HAVEN 3 (20) e 4 (25). Segundo este informe, a Direção 

Geral da Carteira Básica de Serviços do Sistema Nacional de Saúde e Farmácia, financiou o emicizumabe para a profilaxia 

de rotina de sangramentos em PcHA sem inibidores, mas, para esta indicação, as alternativas a este medicamento deverão 

considerar critérios de eficiência.  

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

inibidores de FVIII (60). A agência usou as evidências dos estudos HAVEN 3 e 4  
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9.      MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

 

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

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes pediátricos de 0 

a 12 anos, portadores de hemofilia A moderada ou grave, sem anticorpos inibidores do FVIII. A busca foi realizada em 

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

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

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

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

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ). 

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

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

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

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

foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias.  

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

população em análise (Quadro 9). 

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento pacientes pediátricos de 0 a 12 anos, portadores de hemofilia A 
moderada ou grave, sem anticorpos inibidores do FVIII. 

Nome do princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para a população em 

análise 

Alfaefanesoctocogue Modulador de FVIII Intravenosa Fase 3 

Anvisa e EMA 
Sem registro 

FDA 
Registrado (2023) 

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

Sem registro 

Marstacimab (PF-
06741086) 

Inibidor do inibidor da via do 
fator tissular (TFPI) 

Subcutânea Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

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

da coagulação 
Subcutânea Fase 3 

Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Alfaturoctocogue pegol 
Agonista do fator VIII de 

coagulação 
Intravenosa Fase 3 

Anvisa 
Registradoa 

FDA 
Registrado (2019) 
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Nome do princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para a população em 

análise 

EMA 
Sem registro 

 

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado 
em: 18/04/2023.  

Legenda: ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration; a Apesar 
de haver registro recente (24/10/2022), a bula com indicação clínica ainda não estava disponível no Bulário da Anvisa, nem no sítio eletrônico da 
empresa fabricante.  

 

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

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

VIII (61). Esse medicamento está em fase 3 de pesquisa clínica, o estudo NCT04759131 está ativo, e incluiu pacientes com 

idade ≤ a 12 anos. A previsão de conclusão desse estudo é para fevereiro de 2023 (62). 

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

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

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

a eficácia é de uma dose mensal do medicamento por via subcutânea (63–66). 

O anticorpo monoclonal IgG4 marstacimab é um inibidor do inibidor da via do fator tissular (TFPI). A eficácia desse 

medicamento para o tratamento da hemofilia A está em avaliação em estudos clínicos de fase 3, em pacientes adultos e 

a partir de 12 anos de idade com ou sem anticorpos inibidores (67). A companhia farmacêutica responsável pelo 

desenvolvimento do marstacimab tem a expectativa de lançá-lo no ano de 2024 (68). 

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

A eficácia e a segurança desse medicamento para o tratamento profilático em pacientes de todas as faixas etárias, com 

hemofilia A (com e sem inibidores) estão sendo avaliadas em estudo de fase 3 (69,70). 

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

alfaturoctocogue. No FDA, é indicado para uso em adultos e crianças com hemofilia A, para profilaxia de rotina, 

tratamento sob demanda, controle de episódios hemorrágicos e manejo perioperatório de sangramento (71). Apesar de 

já estar registrado na EMA para adolescentes e adultos (≥ 12 anos de idade), ainda não há indicação em bula para 

pacientes pediátricos (68). O registro desse produto na Anvisa ocorreu em 24/10/2022 e até a última atualização desta 

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

eletrônico da empresa fabricante. 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A proposta apresentada pelo demandante solicita a incorporação do emicizumabe em pacientes portadores de 

hemofilia A nas formas grave e moderada, menores de 12 anos sem inibidores. Devido a inexistência de evidencias clínicas 

e econômicas para a condição moderada, apenas a HA grave foi incluída nesse relatório. 

Para a HA grave, a avaliação da evidência clínica disponível foi uma publicação (33) que monitorou o uso de 

emicizumabe em uma coorte pequena de crianças (n = 40), onde 22 não possuíam inibidores. A posologia utilizada foi 3 

mg/kg de peso corporal administrados uma vez por semana, durante quatro semanas (dose de ataque) e a dose de 

manutenção foi de 1, 5 mg/kg, administrada uma vez por semana. As principais limitações do corpo de evidências 

relacionam-se ao desenho do estudo (aberto); falta de randomização, ausência de comparação direta de dados de 

segurança e efetividade e reações adversas entre emicizumabe e outros comparadores (padrão SUS), além da 

impossibilidade de generalização dos resultados a população de pacientes de nosso país.  

Após a análise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nível de evidência dos desfechos críticos pelo 

sistema GRADE, considerou-se que qualidade metodológica do estudo foi CRÍTICA a certeza na evidência em relação aos 

desfechos críticos e importantes sobre a efetividade do emicizumabe no tratamento de PcHA grave com idade igual ou 

menor que 12 anos foi considerada BAIXA. As principais limitações da evidência disponíveis dizem respeito à ausência de 

um grupo comparador em um estudo não randomizado. Apesar de não haver um grupo controle e uma comparação 

direta, os níveis de resposta para TSA são observados com o tratamento e mantidos ao longo do período de seguimento 

do estudo (27 semanas para pacientes sem inibidores). Além disso, por se tratar de um estudo com pequena amostra, 

eventos adversos raros podem não ter sido identificados.  

A avaliação econômica baseou-se em um modelo de Markov para o cálculo do custo-utilidade entre as alternativas 

de tratamento profilático com emicizumabe, desde o nascimento até 12 anos em pacientes com HA grave, livres de 

inibidores do FVIII, ao com reposição do FVIII e sob-demanda ou com agentes de bypassing. A estratégia sob demanda foi 

dominada e a RCEI entre as alternativas com emicizumabe e bypass profilático foi de R$ 4.183.998,35/QALY. Este 

resultado deve ser visto com ressalva devido as incertezas do modelo. Todos os parâmetros utilizados foram de pacientes 

com mais de 12 anos e a análise de sensibilidade mostrou a possibilidade de aumento de até 50% na RCEI.  

A avaliação de impacto orçamentário foi realizada com Dados do Perfil de Coagulopatias de 2019 e do para estimar 

o número de pacientes elegíveis ao tratamento. O market share proposto foi baseado na estimativa que 50% a 80% dos 

pacientes usariam o emicizumabe em cinco anos. Baseado no preço proposto sem desconto, excluindo o paciente com 

HA moderada, o resultado foi um gasto adicional de R$ 154 milhões no primeiro ano, R$ 221 milhões ao fim de 5 anos, 

perfazendo um total no período de R$ 944 milhões.  
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Para este tema foi aberta a Chamada Pública nº 40 de 2022 no período de 10/10/2022 a 20/10/2022 e 14 pessoas 

se inscreveram. A definição do representante foi determinada por sorteio realizado em plataforma digital com 

transmissão em tempo real acessível a todos os inscritos.  

A representante é mãe de um paciente de três anos com hemofilia A grave, que não usa o emicizumabe. No relato, 

informou que o filho foi diagnosticado aos oito meses de vida, após apresentar um sangramento intracraniano 

espontâneo. Na ocasião, o filho acordou convulsionando e os pais o levaram ao pronto-socorro, onde detectaram o 

sangramento na cabeça com a realização do exame de tomografia. A partir de então, os profissionais da saúde começaram 

a investigar a causa. Até aquele momento, relatou desconhecer a doença e não possuía nenhuma informação sobre o 

assunto. Reconheceu, dessa forma, a relevância em ampliar a divulgação e visibilidade da hemofilia, pois mesmo sendo 

rara, apresenta muitos casos novos e continua desconhecida pela sociedade e por muitos profissionais de saúde em 

ambientes de cuidado e atendimento. No hospital, foi informada que o filho precisava passar por cirurgia para que 

drenassem o sangue da cabeça.  

A participante informou que ficou apreensiva com a notícia, sem saber muitas informações, até que uma médica 

a questionou se existia alguém da família com algum tipo de coagulopatia. O seu pai era hemofílico, mas faleceu quando 

ela ainda era criança e, por isso, nada sabia sobre o assunto. Com a informação, a médica diagnosticou o seu filho com 

hemofilia e informou que ele precisava ser transferido para um dos quatro centros de tratamento do estado de São Paulo, 

que possuem o medicamento que o filho precisaria tomar antes de realizar qualquer procedimento cirúrgico. As 

transferências são realizadas pela Central de Regulação de Ofertas de Serviços de Saúde (CROSS), avaliada como 

burocrática e de difícil acesso pela mãe do paciente. Assim, na ocasião, ponderou que vivenciou uma corrida contra o 

tempo, tendo em vista a demora de o filho ser transferido e o risco de vida enfrentado. 

Mencionou que conseguiu a transferência apenas quando a presidente do Centro dos Hemofílicos do Estado de 

São Paulo (CHESP) conheceu a sua história e a ajudou com a efetuação do serviço. Ao ser transferido, o filho precisava 

receber o medicamento para cessar o sangramento e realizar o procedimento cirúrgico. No entanto, não conseguiram 

realizar o acesso venoso, tentaram 11 vezes sem sucesso em várias partes do corpo. Foi necessário efetuar uma dissecção 

venosa, ou seja, uma pequena intervenção cirúrgica para garantir o acesso a uma veia. Como ainda não sabiam se a 

hemofilia se tratava do tipo A ou B, o seu filho recorreu ao uso do complexo protrombínico para conseguir cessar o 

sangramento e, assim, realizar a cirurgia de drenagem, que durou oito horas. O filho saiu da cirurgia bem e sem sequelas.  

Como ele apresentou um quadro gravíssimo, recebeu indicação para a profilaxia primária, segundo a qual deve 

aplicar o fator VIII três vezes por semana. Desse modo, precisavam alcançar acesso venoso para que ele recebesse a 

profilaxia. Para tanto, a equipe responsável pelo tratamento concluiu que seria necessário colocar um port-a-cath, um 

cateter implantado na região do peitoral ligado à veia do coração. Anteriormente, a equipe médica tentou outras formas 
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de acesso, uma delas foi o Cateter Central de Inserção Periférica (PICC), um cateter externo para permitir a aplicação do 

medicamento, que fica exposto e, por isso, apresenta maior risco de adquirir bactérias. Mesmo com os riscos, tentaram 

a aplicação tendo em vista que o port-a-cath é um aparelho mais caro e de difícil acesso, mas a aplicação do PICC foi sem 

sucesso, o filho sentiu muita dor e a sedação para aplicação não funcionou.  

Com a colocação do cateter, considera que o filho passou a agregar outros riscos que extrapolam a doença, como 

risco de adquirir trombose, bactérias, entre outros. Com três meses de cateter, ele adquiriu uma bactéria gravíssima e, 

mais uma vez, se deparou com um estado de vida ou morte. Ele perdeu todos os movimentos, não estabilizava o tronco 

e parecia que estava ficando cego. Sinalizou que não havia outra opção e o filho precisava receber o fator VIII para 

sobreviver, desse modo, implantaram outro cateter, que permanece até os dias atuais. Avaliou ser muito difícil a aplicação 

do medicamento com o cateter, pois muitas vezes é necessário amarrar o filho com lençol ou ter de duas até quatro 

pessoas para contê-lo. Relatou que, atualmente, tenta realizar a profilaxia por acesso venoso, mas nem sempre obtém 

resultado, como exemplo, mencionou uma situação em que realizou a punção venosa e o filho começou a sangrar, 

aparecendo um hematoma muito grande. Informou que conhece outras mães de crianças que realizam o mesmo 

tratamento do seu filho e é fato que as crianças têm muita dificuldade na realização do acesso venoso. Considera que 

esse aspecto é mascarado em decorrência do bom resultado da profilaxia em evitar sangramentos. 

Ademais, avaliou que o cateter exige muito cuidado e os riscos precisam ser evitados, a exemplo mencionou que, 

para realizar a profilaxia pelo cateter, demora pelo menos uma hora até higienizar o ambiente e todos os materiais (luva, 

máscaras, etc.), que também precisam ser esterilizados. Considerou que a família tenta ter uma vida normal, mas ainda 

evita ir a determinados lugares, como festas, e o filho ainda não vai à escola para não ter contato com outras doenças, 

vírus, bactérias, etc. 

Solicitou à Conitec que o emicizumabe fosse incorporado, pois aumentaria a qualidade de vida das crianças com 

hemofilia A, e considera que o emicizumabe alcança o objetivo proposto, tem maior durabilidade no organismo da criança 

quando comparado ao fator VIII, que só permanece entre 8 e 12 horas. Além disso, a participante considerou a relevância 

do uso do emicizumabe ao evitar a dor e a dificuldade enfrentadas pela criança na aplicação do fator VIII. Mencionou 

conhecer duas mães com filhos em tratamento com emicizumabe que relatam um alcance surpreendente de qualidade 

de vida para as crianças, tendo em vista que o medicamento possui maior tempo de cobertura; os eventos de 

sangramento ocorrem de forma mais tranquila; a criança tem mais liberdade e a administração do emicizumabe é melhor 

por não precisar furar a criança várias vezes para conseguir o acesso venoso. 

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

 

 

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

Diante do exposto, o Comitê de Medicamentos da Conitec, em sua 14ª Reunião Extraordinária, realizada no dia 

26 de abril de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar 

desfavorável à incorporação no SUS de emicizumabe para o tratamento profilático de pacientes de até 12 anos de idade 

com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do Fator VIII. Os membros do Comitê entenderam que a tecnologia 

demostrou um alto nível de incerteza em relação a evidência de eficácia, embora apresentada a não inferioridade do 

emicizumabe em relação ao tratamento com fator VIII, atualmente disponível no SUS. As incertezas sobre a eficiência 

econômica e o incremento orçamentário apresentados na análise também foram considerados para esta recomendação. 
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14. ANEXO 1. Estratégia de busca realizada pelo demandante nas bases de dados. 

Estratégia de busca 1: Estudos clínicos randomizados ou não e resultados por base de dados  

 

  

 

 

 

 

 

 

Estratégia de busca 2: Estudos de mundo real e resultados por base de dados 
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15. ANEXO 2. Fluxograma da atualização da busca nas bases de dados. 
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16. ANEXO 3. Check-list ROBINS-I para estudo BARG et al., 2020. 
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17. ANEXO 4. Posologias utilizadas no modelo econômico 

Doses para Hemcibra® (emicizumabe) e Fator VIII recombinante (Advate®) 
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Medicamentos usados no tratamento de pacientes com inibidores 
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18. ANEXO 5. Parâmetros aplicados ao caso-base e nas análises de 

sensibilidade 
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19. ANEXO 6. Valores de reembolso SUS e frequência de eventos 

adversos grau 3 ou mais 
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20. ANEXO 7. Resultado do modelo econômico do uso do 

emicizumabe com desoneração. 

Razão de custo incremental para as estratégias em comparação 

 

Análise de sensibilidade determinística. Diagrama de tornado. 
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21. ANEXO 8. Cenário Alternativo: uso do emicizumabe em pacientes 

sem inibidores até 12 anos e com inibidores sem restrição de idade 

O demandante incluiu também uma proposta alternativa, ampliando o uso do emicizumabe para todas as idades 

com inibidores e um uso pediátrico para pacientes sem inibidores até 12 anos. Os pressupostos do modelo são os mesmos 

de cenário base, de modo que todas as limitações apresentadas anteriormente se mantêm. Entre essas, ressalta-se que 

embora haja uma solicitação de incluir a HA moderada, o modelo econômico não contempla essa condição da doença.  

O resultado do modelo, sem considerar a desoneração no preço do emicizumabe está na Erro! Fonte de 

referência não encontrada.. A alternativa com o emicizumabe foi mais barata e mais efetiva do que o uso do tratamento 

com bypassing, tanto sobre demanda como em profilaxia sendo dominante em relação as duas alternativas. A estratégia 

com emicizumabe acumulou 17,753 QALYS contra 15,7 do bypass profilático e 13,2 do by-pass sob demanda. 

Razão de custo incremental para as estratégias em comparação 

Tecnologia Custo do 
tratamento (R$) 

Efetividade 
(QALY) 

Custo incremental 
(R$) 

Efetividade incremental 
(QALY) 

RCEI 
(R$/QALY) 

emicizumabe 9.527.755 16,573    
Profilaxia FVIII 14.227.075 15,7 4.459.664 1,054 Dominado 
Sob demanda 14.810.046 13,205 233.664 2,495 Dominado 

 

As análises de sensibilidade determinística e probabilística não alteraram o resultado. A estratégia do uso do 

emicizumabe permaneceu como dominante, sendo que a única variável com potencial para modificar esse resultado foi 

a proporção de pacientes com inibidores em tratamento com o emicizumabe.  

O impacto orçamentário para cinco anos encontra-se na Erro! Fonte de referência não encontrada.. Nessa 

condição, a estimativa é um gasto adicional de 1,044 milhões de reais. 

Impacto orçamentário da incorporação de emicizumabe para pacientes com hemofilia A moderada e grave (0 a 12 anos) 
sem desoneração. 

  2022  2023  2024  2025  2026  Total 5 anos 

SEM 
INIBIDORES  

R$233.908.897 R$254.353.161 R$297.661.596, R$316.423.784, R$335.837.272, R$1.438.184.714, 

COM 
INIBIDORES 

R$4.520.102, -R$74.665.982, -R$94.906.099, -R$111.717.403, -R$117.141.193, -R$393.910.576, 

Total R$238.429.000, R$179.687.179, R$202.755.497, R$204.706.381, R$218.696.079, 
R$1.044.274.137

, 

 



  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
 

 

 

 

 

  


